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Justificacion

Cien afios después de que el Dr. Alois Alzheimer caracterizase la EA todavia no
existe un tratamiento curativo de la enfermedad, no se sabe en concreto las causas
definitivas que la producen y las terapias para retrasar la enfermedad, en los inicios del

2012, son de una eficacia relativa.

Las enfermedades neurodegenerativas son, actualmente, uno de los mayores retos
terapéuticos puesto que constituye, junto a las enfermedades circulatorias y el cancer, la
causa de muerte mas importante en la poblacion espaiiola. Entre ellas destacan los
accidentes vasculares cerebrales (AVC), la enfermedad de Alzheimer (EA), la
enfermedad de Parkinson (EP) y la esclerosis lateral amiotrofica (ELA) puesto que,
ademas, vienen acompaiiadas de alteraciones en la memoria y el lenguaje haciendo mas

dramatico su estado.

La EA es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que se caracteriza por una
serie de rasgos clinicos y patologicos con una variabilidad relativa. Existe destruccion
de neuronas por la aparicion en el cerebro de placas neuriticas —o seniles— y ovillos
neurofibrilares, especialmente en areas frontal y temporo-parietal, amigdala e
hipocampo. Las placas neuriticas se relacionan con depdsitos de proteina -amiloide y
los ovillos neurofibrilares con depdsitos de proteina tau hiperfosforilada. A nivel
bioquimico, existe una disminucion del neurotransmisor acetil-colina. Asi pues, el
mecanismo etiopatogénico es heterogéneo. Los factores de riesgo de la EA se pueden

clasificar en dos grandes grupos; genéticos y no genéticos (o exdgenos).



Entre el 1-2% de los pacientes con EA la enfermedad estd relacionada con carga
genética (EA hereditaria); en los portadores del gen mutado existe un 50% de
posibilidades de desarrollar la enfermedad (la mitad de los miembros de la familia
padeceran EA), situandose la edad de inicio entre los 40 y 50 afios. En el 98-99%

restante (EA esporadica) la causa no esta determinada, y se considera multifactorial.

A nivel genético, se han asociado tres genes; APP (gen que codifica la proteina
precursora del péptido B-amiloide), los genes de las presenilinas, PSENI y PSEN2
(responsables del 50% de los casos familiares de EA y de una proporcion muy baja de
casos de EA autosdmico dominantes, respectivamente) y el gen (ApoE e4) de la
apoliproteina E (APOE) relacionado con la EA de inicio tardio. También se han
observado lesiones neuropatologicas propias de la EA en pacientes con sindrome de
Down; la tasa media de prevalencia de EA en pacientes con sindrome de Down oscila

en un 15%.

Entre los factores exdgenos (no genéticos) se encuentran la edad (principal
marcador de riesgo de EA; la prevalencia de la enfermedad se duplica cada 5 afios a
partir de los 60 afios), el sexo (la mujer tiene una mayor prevalencia de EA), la historia
médica anterior (el TCE con alteracion en el nivel de conciencia, niveles de hormonas,
la depresion), los factores de riesgo cardiovascular (la HTA, niveles de colesterol y
consumo de estatinas, la obesidad, la DM), ciertos habitos de vida (homocisteina y
acido folico, tabaco, alcohol, alimentacion y dieta) asi como factores ambientales y

sociales.

Las manifestaciones clinicas de la EA se pueden clasificar en tres grandes bloques;
cognitivas, funcionales y, psicologicas y del comportamiento. Entre las alteraciones
cognitivas encontramos la amnesia, alteraciones de la orientacion y del tiempo, del

lenguaje, la praxis y de capacidades ejecutivas. Las alteraciones funcionales se
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producen como consecuencia del impacto en las actividades de la vida diaria. Entre las
alteraciones psicologicas podemos citar los trastornos de la memoria —la pérdida de
memoria en la EA es diferente a la relacionada con la senectud; en esta ultima, al
realizar un test de memoria semantica, al recordarle la categoria sobre la que deben
decir los ejemplos recuerdan la palabra, en la EA no—, delirios, alucinaciones,
depresion, labilidad emocional, ansiedad, agitacion, alteraciones de la personalidad,
alteraciones del suefio y/o ritmo diurno, cambios en la conducta alimentaria, cambios en

la actividad sexual y alteraciones de la actividad psicomotora.

Respecto al curso de la enfermedad, se caracteriza por ser lento y variable, de entre
3 y 20 afos. Para valorar las etapas de la EA se utiliza la Escala de Deterioro Global
(GDS) que distingue un total de siete fases que van desde la normalidad (ausencia de

alteracion cognitiva) hasta los estadios mas avanzados (defecto cognitivo muy grave).

El diagnostico se basa en la historia clinica (manifestaciones), el examen
neuropsicoldgico; DSM-IV, NINDS-ADRDS, criterios de la SEN, estructurales (TC,
RM), funcionales (SPECT, PET), marcadores bioldgicos; disminucion de la proteina [3-
amiloide en el LCR —que indica que se esta acumulando en el cerebro— e incremento
de la proteina tau, y los criterios histopatologicos; cuantificacion de placas seniles y
ovillos neurofibrilares (necropsia). La unificacion internacional de criterios para el
diagnostico de la EA ha sido un paso fundamental y, en estos momentos la version que
se utiliza es la DSM-IV, Nacional Institute of Neurological Association for Alzheimer
Disease. También se han realizado grandes avances para el diagnostico definitivo

premorten; andlisis de sangre y LCR, pruebas de neuroimagen, etc.

El tratamiento actual, que no es curativo sino paliativo, se basa en la farmacologia y
en la psicologia. En el farmacoldgico se administran farmacos que previenen la

disminucion de acetilcolina (galantamina, risvastigmina y donezepilo), con efecto
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neuroprotector (memantina), antioxidantes (seligilina, vitamina E), inhibidores de la
respuesta inflamatoria (simvastatina), bloqueadores de la acetilcolinesterasa (tacrina,
metrifonato) y otros como corticoides, AINE y hormonas. Aunque las alteraciones
cognitivas y psicologicas pueden ser tratadas con antipsicoticos (haloperidol,
risperizolona, olanzapina, quetiapina), ansioliticos (benzodiacepinas) o antidepresivos

(paroxetina), todas ellas deben recibir un tratamiento psicoldgico y cognitivo.

La importancia de esta enfermedad desde el punto de vista no solo sanitario, sino
también social y econémico —es una enfermedad que afecta a 800.000 pacientes en
Espafia pero que implica a sus familias, considerandose asi una enfermedad “doble”; la
padecen los que la tienen y a quienes los cuidan; el 85% de los pacientes con EA estan
en casa— ha incrementado el interés y la produccion cientifica centrada en conocer los
factores de riesgo —genéticos y no genéticos— patogenia, marcadores biologicos, etc.,

como ha sido en nuestro caso.

Es de vital importancia conocer los factores relacionados con EA para poder
implementar estrategias de prevencion que logren revertir la tendencia de las

enfermedades neurodegenerativas.

La presente investigacion se ha realizado en colaboracion con el Banco Nacional de
ADN (BNADN). El BNADN es una plataforma tecnologica de apoyo a la investigacion
cientifica creada en 2004 por la Fundacion Genoma Espafia. A finales de 2006
incorpor6 cuatro Nodos encargados de recoger muestras de ADN de pacientes
diagnosticados de algunas enfermedades de relevancia en Espafia. Asi pues, la
Direccion de Salud Publica de la Generalitat Valenciana decidié crear un grupo de
trabajo coordinado por el Servicio de Neurologia del Hospital La Fe bajo la direccion
del Dr. Juan Andrés Burguesa Hernandez. Asi, se crea el Nodo de investigacion para las

enfermedades neurodegenerativas asociadas a la edad (ENAE) con el objeto de
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colaborar en la recoleccion de muestras bajo condiciones de legalidad, seguridad
biologica, alta calidad de las muestras y precision diagnostica. Hasta el afio 2009 se
extraen muestras —a pacientes diagnosticados de EA en hospitales de la Comunidad
Valenciana— de suero, plasma, linfocitos y ADN por parte de un equipo de
profesionales de la enfermeria, coordinados por la Dra. Pilar Llabata, y, lo que
constituye el nucleo central del presente trabajo, se les administra diferentes
cuestionarios: el cuestionario general del donante BNADN-NEP, el cuestionario de
salud SF36, el cuestionario de salud Euroqol-ED, el cuestionario Enfermedad de
Alzheimer, la escala de Hachinski, el Minimental (Mini Mental State Examination) y la
escala de deterioro global (GDS). Por supuesto, todos ellos (o su representante legal)

también completan el documento de consentimiento informado.
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Capitulo |

Envejecimiento y EA

El incremento de la esperanza de vida de la poblacion —en nuestra sociedad—
constituye, sin duda, un logro de salud muy importante. Sin embargo, ello también
implica un inevitable proceso de envejecimiento que lleva asociado un incremento de
enfermedades entre las que se encuentran las neurodegenerativas, como las demencias.
En la actualidad, solo en Europa, mas de tres millones de personas padecen demencia,
pero la poblacion con este problema sigue aumentando, pues aparecen mas de 824.000
nuevos casos cada afio. En Espafia, las demencias afectan a mas de 800.000 personas,
pero se prevé un incremento notable de afectados ya que la poblacién mayor de 65 afos

casi se ha duplicado en los ultimos 30 afios (Pinto JA, 2007).

Dado que el envejecimiento es un proceso dinamico, evolutivo y diferencial en el
que se interrelacionan multiples factores (Algado MT et al, 2003), en el analisis de la

vejez se pueden distinguir dos procesos relacionados estrechamente:

- El envejecimiento individual o biologico. Fendmeno continuo e irreversible

que experimentan los individuos en sus organismos.

- El envejecimiento de la poblacion o demogrdfico. Fendmeno a través del
cual los paises desarrollados experimentan un progresivo incremento del

nimero y proporcion de personas mayores de 65 afios.

No obstante, las reacciones ante los cambios biologicos, fisiologicos o psicologicos

que experimentan los individuos dependen del contexto social en el que se producen, de
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sus distintas experiencias, de sus distintos estilos de vida, etc. Por lo tanto, la estructura
social concreta de cada sociedad influye en los procesos individuales de envejecimiento

(Algado MT et al, 2003).

El envejecimiento bioldgico ha sido definido (Pinto JA, 2007), por un lado, como un
proceso de deterioro y de destruccion del organismo —a medida que avanza la edad
aparecen una serie de lesiones, enfermedades, disfunciones, etc. —, por otro lado,
también ha sido definido como un conjunto de cambios naturales que, desde el
momento del nacimiento y hasta la muerte, se presentan de modo secuencial y afectan a
todos los seres vivos. Este tipo de envejecimiento no se debe exclusivamente a factores
endogenos, genéticos, sino también a factores exdgenos o medioambientales, —
pudiéndose considerar, por tanto, como proceso multifactorial— como la clase social a
la que uno pertenece, los recursos econdmicos, profesion, etc. (Roman-Lapuente F et al,

1998) (Spar J et al, 2007) (Cabeza R et al, 2005).

Por la naturaleza multicausal del envejecimiento, resulta dificil que una tinica teoria
pueda explicar todos los mecanismos que intervienen en su produccion (Pardo G, 2003).
En efecto, el envejecimiento compromete un niimero diferente de genes —hasta 100
genes implicados en la evolucion de la longevidad— por otro, ocurre a varios niveles,

tal y como hemos comentado anteriormente; molecular, celular y organico.

1.1 Teorias del envejecimiento
Las teorias del envejecimiento se han estructurado desde tres perspectivas
diferentes: evolutivas (Kirkwood TBL, 2002) (Gavrilov LA et al, 2002) (Ono M et al,
2002) (Vijg J et al, 2005), estocasticas (Turler MS, 2000) (Harmann D, 1981) (Harman

D, 2003) (Biesalski HK, 2002) (Vina J, et al, 2007) y del desarrollo-genéticas (Pardo G,
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2003) (Hennekam RC, 2006) (Kyng KJ et al, 2005) (Mobbs CV, 1996) (Pardo G, 2003)

(Troen BR, 2003) (Hayflick L, 1997) (Harleyn CB et al, 1990) (Ferbeyre G et al, 2002).

Asi, las teorias estocasticas consideran el envejecimiento humano como resultado de
distintas alteraciones que ocurren de forma aleatoria en el organismo, siendo el
envejecimiento producto del azar —causado por exposicion a factores exodgenos
adversos— mientras que las teorias no estocasticas, o deterministas, consideran que el
envejecimiento es una continuacion del proceso de desarrollo y diferenciacion del
individuo, segiin normas predeterminadas en la secuencia de eventos codificados en el

genoma humano (Pardo G, 2003).

1.1.1 Teorias Evolutivas

Estas teorias argumentan que los individuos estan preparados para vivir, no para
morir, no existiendo, por tanto, una programacion del envejecimiento (Kirkwood TBL,
2002). Desde este planteamiento, se diferencian al menos tres perspectivas diferentes: la
teoria de la mutacion acumulada, la teoria de pleitropia antagonistica y la teoria del

soma desechable (Gavrilov LA et al, 2002).

Teoria de la mutacién acumulada

Desde esta teoria —propuesta por Peter Medawar—, se postula que la acumulacion
en lineas celulares germinales no son reparadas con el paso de los afios. Por tanto, se
producen alelos' con efectos deletéreos que se acumulan a lo largo de generaciones
(Gavrilov LA et al, 2002). Desde el punto de vista evolutivo, el envejecimiento es
resultado de la “disminucion de la fuerza” de la seleccion natural con la edad, es decir,
las mutaciones se acumulan dando lugar a unas tasas de mortalidad tardia —personas

mayores—.

| . L. .
Alelo. Cada una de las variantes génicas (formas alternativas de un gen) que puede ocupar un locus
cromosomico y que controla un mismo caracter.
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Teoria de pleitropia antagonistica.

En este caso —teoria propuesta por Georges Willians—, los genes pleiotr(’)picos2
con efectos beneficiosos iniciales son seleccionados por su beneficio en la
supervivencia aunque después en edades avanzadas de los individuos tengan efectos
deletéreos (Gavrilov LA et al, 2002). Son genes que, inicialmente, tienen efectos
beneficiosos tempranos en la vida en las personas, estando favorecidos por la seleccion,

pero que son deletéreos al final de la vida.

La teoria de la mutacion acumulada y la de la pleitropia antagonistica no se
excluyen, incluso ambos mecanismos pueden operar al mismo tiempo. La diferencia
radica en que en la primera los genes con efectos negativos en la vejez se acumulan
pasivamente de generacion en generacion, mientras que en la segunda estos genes se

mantienen activos en el acervo genético de la seleccion (Parmaik BK et al, 1994).

Teoria del soma desechable

Postula que el desajuste entre supervivencia tardia y la fecundidad temprana resulta
en senescencia® —teoria propuesta por Tom Kirkwood y Holliday Robin—. Los
recursos energéticos son utilizados para el mantenimiento de las células reproductoras y
no son para mantener las células con una longevidad somaética indefinida —las células
no reproductoras son por tanto prescindibles— (Gavrilov LA et al, 2002). Esta teoria
postula que se producen mutaciones en los genes con efectos pleiotropicos, es decir, por
un lado se produce un ahorro de energia para la reproduccion —efecto positivo—
desactivando de esta manera la precision molecular y la promocion de otros dispositivos
de las células somaticas —efecto negativo—. Los autores de esta teoria afirman que esta

estrategia puede ser selectivamente ventajosa para organismos superiores —adoptando

2 . , .7 . . . .
Pleitropia. Produccion por parte de un solo gen de un conjunto de manifestaciones fenotipicas no
relacionadas.
Senescencia. Condicion de envejecimiento.
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una estrategia de ahorro de energia de menor precision en las células somaticas—
acelerando el desarrollo y la reproduccion, pero con la consecuencia de deterioro y

muerte (Kirkwood TBL et al, 1979).

En la actualidad, las teorias evolutivas mas viables son la teoria de la acumulacion
de las mutaciones y la teoria de la pleitopia antagonica, ya que no son mutuamente

excluyentes, y ambas podrian formar una teoria unificadora del envejecimiento.

1.1.2 Teorias Estocasticas

Estas teorias argumentan que el envejecimiento se produce por alteraciones
aleatorias, que se acumulan a lo largo del tiempo, y que dafian las moléculas. En este
apartado destacan la teoria de la mutacion somatica y reparacion del ADN, por un parte,

y, por otra parte, de los radicales libres/ estrés oxidativo y dafio mitocondrial.

Teoria de la mutacién somatica y reparacion del ADN

Seglin esta teoria, la mortalidad celular es debida a mutaciones (indiferenciacion
celular) provocada por radiaciones que alteran el material genético—tanto en el ADN
nuclear como en el mitocondrial (Ono M et al, 2002) (Vijg J et al, 2005) — y que se
acompafian de una disfuncion en los mecanismos de reparacion. De hecho, se ha
comprobado que la mortalidad por mutacion es mayor que por el proceso natural de

envejecimiento (Turler MS, 2000).

Teoria de los radicales libres / estrés oxidativo y dafio mitocondrial

Fue Harman en 1981 (Harmann D, 1981) el primero que afirmé que los radicales
libres* causan dafio a las biomoléculas produciendo envejecimiento. Desde entonces,
sucesivas investigaciones han mostrado que los radicales libres producen alteraciones

que llevan a la muerte celular (Harman D, 2003) (Hohl H, 1993).

4 . . . . . :
Los radicales libres son moléculas que contienen un electron que es altamente reactivo y que puede
oxidar acidos nucleicos, proteinas y lipidos.

27



Otro factor que se ha relacionado con el envejecimiento y con la accion de los
radicales libres es la disminucion de enzimas antioxidantes —como la superoxido
dismutasa y las catalasas—. Se ha evidenciado que tanto la aportacion de antioxidantes
—vitaminas E y C — como niveles adecuados de enzimas antioxidantes previene la

aparicion precoz del envejecimiento (Biesalski HK, 2002).

En este sentido, también se ha encontrado que el dafio causado por especies
reactivas de oxigeno (ROS) en el genoma mitocondrial de las células postmitdticas

acelera el envejecimiento (Vinia J et al, 2007).

1.1.3 Teorias del desarrollo y genéticas

Las teorias del desarrollo y genéticas postulan que el envejecimiento es un proceso
continuo del desarrollo y maduracion genéticamente controlado no estando, por tanto,

relacionado con alteraciones o mutaciones genéticas.

Hipétesis de los genes determinantes de la longevidad

Parte de la idea de que existen genes reguladores que mantiene procesos vitales
(Cutler, 1975; citado en Pardo G, 2003), proporcionando de esta manera una ventaja
selectiva a las especies. Asi, el envejecimiento o bien es producto de procesos

bioldgicos normales o bien, inicamente esta controlado por ciertos genes clave.

Teoria de los sindromes de envejecimiento acelerado

La existencia de enfermedades’ —sindrome de Hutchinson Gilford y sindrome de
Werner— donde la mutacion de un solo gen es la causa de la enfermedad, es la base de

la teoria de los sindromes del envejecimiento acelerado.

En el caso del sindrome de Hutchinson-Gilford, enfermedad autosomica recesiva, el

gen responsable es la mutacion en LMNA que da lugar a la proteina Laminina A

Llamadas también enfermedades progerias pues se caracterizan por un envejecimiento prematuro.
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alterada (Hennekam RC, 2006). Las personas con este sindrome se caracterizan por una
corta estatura, bajo peso, pérdida de cabello, disminucion de la movilidad y rasgos
faciales de anciano. Otra enfermedad autosomica recesiva es el sindrome de Werner
siendo el gen responsable el wrn, localizado en el cromosoma 8 y codifica para una
ADN helicasa (Kyng KJ et al, 2005). Se caracteriza por la aparicion de arterioesclerosis,

osteoporosis, alopecia, intolerancia a la glucosa, etc.

Teoria neuroendocrina

Desde esta teoria se postula la existencia de una alteracion en el sistema
neuroendocrino. Esta alteracion puede implicar una disminucion de factores de
liberacion hormonal generados en el SNC o bien en el propio sistema endocrino. Por
tanto, el cambio funcional en el sistema neuroendocrino produciria una alteracion de la
actividad neuronal y de sus hormonas asociadas, clave en el proceso de envejecimiento

(Mobbs CV, 1996).

Teoria inmunoldgica

Existe evidencia cientifica en la que se demuestra que la involucion de la masa y
composicion del timo es responsable de la pérdida de la inmunidad defensiva (Pardo G,
2003). Este aspecto podria tener relacion con el incremento de los fendmenos
autoinmunes, en los que se produce un aumento de anticuerpos, que aparecen con la
edad causando el envejecimiento (Troen BR, 2003). De hecho, el incremento de la
esperanza de vida se ha visto acompafiado por un notable ascenso de enfermedades

autoinmunes —hasta el momento consideradas idiopaticas— en los ltimos afios.
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Teoria de la senescencia celular

A partir de las investigaciones realizadas con los fibroblastos,® se ha comprobado
que éstos tienen un limite en su capacidad replicativa (Hayflick L, 1997). Dicha
limitacién se relacionaria con la longitud de los teldmeros’ que controlan a este tipo de
células. Asi, la longitud de los telomeros descienden progresivamente en las células
somaticas que se dividen en el organismo, y lo mismo sucede durante el envejecimiento

de los fibroblastos en cultivo (Harleyn CB et al, 1990).

Por otra parte, algunos autores sugieren que el envejecimiento constituye un
mecanismo en el cual las células entran en apoptosis —muerte celular programada—

como forma de eludir una posible mutacion o cancer (Ferbeyre G et al, 2002).

Como hemos comprobado la naturaleza del envejecimiento se intenta explicar desde
diferentes puntos de vista, dada su etiologia multicausal. En la FIGURA 1 quedan

sintetizados cada uno de ellos.

A nivel genético se producen cambios importantes —tisular, celular y molecular—,
cambios en los alelos (teoria de la mutacion acumulada), en los genes (teoria de

pleitropia antagonistica) y desajustes energéticos (teoria del soma desechable).

Dos son las teorias estocasticas. En la primera, se produce dafio a nivel molecular,
en concreto, en el ADN tanto del niicleo como de los cromosomas que seria causa de
alteraciones en las células que cursa con envejecimiento (teoria de la mutacion
somatica). En la segunda, también se produce dafio molecular, pero por accion de los

radicales libres (teoria de los radicales libres).

® Fibroblasto. Célula plana, alargada, indiferenciada del tejido conectivo que origina diversas células
precursoras como el condroblasto, el colagenoblasto y el osteoblasto que forman el tejido fibroso de
union y de soporte del cuerpo.

7 Telémero. Cada una de las terminaciones de un cromosoma.
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ANALISIS DE FACTORES PSICOSOCIALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER: TARIFA SOCIAL, SALUD PERCIBIDA'Y CALIDAD DE VIDA

El tercer bloque de teorias, las referidas al desarrollo y genéticas, se intenta explicar
si el envejecimiento es un proceso genéticamente controlado. La existencia de genes
que regulan la longevidad (teoria de los genes determinantes de longevidad),
enfermedades que cursan con aceleracion del envejecimiento, llamadas progerias como
el sindrome de Hutchinson Gilford y sindrome de Werner (teoria de los sindromes de
envejecimiento acelerado), disfunciones en las glandulas endocrinas—hipotalamo,
hipofisis, etc. (teoria neuroendocrina) y otras glandulas en las que no se conoce
completamente su funcion, como es el timo, relacionado con la inmunidad (teoria
inmunolégica) y la limitaciéon de replicacion infinita de las células (teoria de la

senescencia celular).

Teorias del Envejecimiento

v

v

v

Evolutivas Estocasticas Del desarrollo
y genéticas
Mutacion Mutacion somatica Genes
acumulada y reparacién del determinantes
ADN de la longevidad
Pleitropia Radicales libres Sindrome
antagonistica estrés oxidativo de envejecimiento
dafio mitocondrial acelerado
Soma Endocrina
desechable

Inmunologica

Senescencia
celular

Figura 1. Teorias del envejecimiento

ENVEJECIMIENTO Y EA
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1.2 Cambios en el envejecimiento

En el envejecimiento, el cerebro cambia a nivel morfolégico y funcional, se
producen alteraciones en la sinapsis, la neurotransmision, la circulacion, el metabolismo
—que producen manifestaciones motoras y sensoriales— y en los procesos del suefio, la
memoria y el aprendizaje (Mariani E. et al, 2005). A continuaciéon se detallan los

cambios mas relevantes asociados al envejecimiento.

1.2.1 Cambios morfolégicos

Los cambios morfologicos a nivel macroscopico, afectan al volumen y al peso del
cerebro, que disminuyen con el envejecimiento. De hecho, tanto el peso medio como el
volumen (Esiri MM, 2007) se reducen con el incremento de la edad. Recientes
investigaciones con tomografia computerizada (TC) indican que estos cambios estan
relacionados con la desmielinizacion —pérdida de mielina de los axones— de la
sustancia blanca® de las zonas peri-ventriculares. La pérdida de sustancia blanca es 2-3

veces mayor que en la sustancia gris (Dani SU et al, 1997) (Raz N et al, 2006).

A nivel microscopico, habitualmente se ha relacionado el envejecimiento con
pérdida de células del sistema nervioso central SNC —especialmente de neuronas— si
bien, en la actualidad, se habla mas de cambios que de pérdidas celulares puesto que la
pérdida de neurona es, en general, escasa (Holf PR et al, 2004). No obstante, si que
existe una pérdida importante de dentritas (Jacobs B et al, 1997) junto con degeneracion

en los axones desmielinizados (Peter A et al, 1994).

8 . oy . .

La sustancia blanca recubre los axones de las neuronas y facilita el impulso nervioso. La
desmielinizacion se observa en enfermedades neurodegenerativas como la Esclerosis multiple (EM).
También en la vasculitis y en pacientes que sufren migraiias.
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1.2.2 Cambios en Ia neurotransmision

Con el envejecimiento se modifican los mecanismos de la intercomunicacion de las
neuronas entre si, y el resto de componentes celulares. Dichos cambios permiten que las
neuronas mantengan su actividad metabolica basal, ahora bien, en situaciones de estrés
(como, por ejemplo, el ACV, el TCE, etc.) aparecen déficits funcionales (Toescu EC,

2005).

1.2.3 Cambios bioquimicos

Otro de los cambios asociados al envejecimiento cerebral afecta al estrés oxidativo.
Asi, dicha alteracion se produce por una pérdida del equilibrio entre los antioxidantes —
defensas— y los agentes prooxidantes —como son las especies reactivas de oxigeno
(ROS’) —. De esta manera, se produce un dafio celular por oxidacion de lipidos de la

membrana plasmatica, proteinas y ADN (Serrano F et al, 2004).

1.2.4 Cambios funcionales

Los cambios en el envejecimiento afectan a muchas aspectos: a la funcién motora
(pérdida de control muscular), la somatosensorial (reduccion de calidad de estimulos
procedentes del exterior) y a la capacidad de coordinacion. Ademas, se alteran los
procesos cognitivos y la conducta. Por ejemplo, aumenta el numero de disrupciones del
suefio y, aunque se mantienen el nimero de horas de encamamiento, se reducen las
horas de suefio propiamente dicho y las de suefio REM. Ademas, existe una pérdida

progresiva de memoria, sobretodo la memoria reciente (Bernhardi M, 2005).

® Los ROS contienen uno o més atomos de O, y son capaces de dar o extraer electrones de otras
moléculas. Dos grupos de ROS: Radicales libres. Presentan uno o mas radicales libres desapareados. y
Especies reactivas de oxigeno no radical. Entre los ROS radicales libres encontramos el anion superoxido
(0y), el radical hidroxilo (OH) y el Oxido Nitroso (NO). Los ROS no radicales libres son el acido
hidrocloruro (HOCI), el perdxido de hidrogeno (H,0,) y el peroxinitrito (ONOO").
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A modo de resumen, se presenta la TABLA 1 en la que se detallan los cambios en el

SNC, seglin variaciones macroscopicas y microscopicas.

Tabla 1. Cambios en el SNC con el envejecimiento

Macroscépicos

Pérdida de peso cerebral
Pérdida de volumen cerebral
Cambios vasculares de tipo ateromatoso en los grandes vasos
Surcos de hemisferios cerebrales y cerebelosos agrandados y profundos
Tendencia a la aparicion de microaneurismas

Meninges fibrosas con calcificaciones y osificaciones

Microscépicos

Alteracion de la membrana plasmatica con pérdida de proteinas
Redistribucion del tejido neuronal. Diferencias regionales

Cambios en la funcionalidad de los axones. Limitacion de la velocidad del
impulso nervioso

Aparicion de “ovillos neurofibrilares” y placas seniles

Reduccion del nimero de oligodendrocitos

A nivel macroscopico se observan entre otros cambios relevantes, alteraciones
vasculares de tipo ateromatoso —depositos de colesterol en la capa intima de las
arterias cerebrales, en especial la fraccion VLDL, y que reducen el calibre de los
vasos— asi como una tendencia a la apariciéon de microaneurismas —protrusiones o
ensanchamientos de los arterias que produce fragilidad de las mismas en sus paredes y
propension a su ruptura—. Ademas, los surcos de los hemisferios cerebrales y del
cerebelo son mas agrandados y profundos y, por ultimo, las meninges —capas que
protegen al tejido encefalico y medular; duramadre, piamadre y aracnoides— presentan

calcificaciones y osificaciones.
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A nivel microscopico se observan alteraciones en la membrana plasmatica, en
especial pérdida de proteinas, redistribucion de tejido neuronal con diferencias
regionales, cambios en la funcionalidad de los axones, aparicion de ovillos
neurofibrilares y placas seniles. Ademas, se aprecia una limitacion y enlentecimiento de
la velocidad del impulso nervioso asi como una reduccion de oligodendrocitos —células

de neuroglia—.

1.3 Aspectos socioestructurales del envejecimiento

En las ultimas décadas la poblacion espafiola ha experimentado un crecimiento
considerable. De hecho, el nimero de personas mayores de 65 afios se ha duplicado en
los ultimos treinta afios del siglo XX, pasando de 3.3 millones de personas en 1970 (un
9.7% de la poblacidn total) a mas de 6.6 millones en 2000 (16.6% de la poblacion total).
Ademas, seglin el Libro Blanco de la Dependencia (2005), en 2010 la proyeccion de
personas dependientes se sitiia en 1.246.429 personas, de las cuales el 80% superan los
65 anos. Asi pues, el envejecimiento constituye uno de los retos actuales de las politicas

de salud.

1.3.1 Concepto de dependencia
El concepto de dependencia queda definido en el Libro Blanco de la Dependencia

(2005) como:

1. Lanecesidad de ayuda o asistencia importante para las actividades de la vida

cotidiana.

2. Un estado en el que se encuentran las personas que por razones ligadas a la
falta o la pérdida de autonomia fisica, psiquica o intelectual tienen necesidad
de asistencia y/o ayudas importantes a fin de realizar los actos corrientes de

la vida diaria y, de modo particular, los referentes al cuidado personal.
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Por tanto, estas definiciones plantean la concurrencia de tres factores para poder

hablar de dependencia:
* Existencia de limitacion fisica, psiquica o intelectual.

* Incapacidad de la persona para realizar por si misma las actividades de la

vida diaria.
* Lanecesidad de asistencia o cuidados por parte de un tercero.

Las personas con dependencia de grado 1 en 2010 son aproximadamente 602.000
personas, de grado 2 (420.000 personas) y de grado 3 (223.000 personas). Segtn el
Libro Blanco de la Dependencia (2005), y la proyeccion que se detalla, se producira un
aumento progresivo, de grado 1 pasaran a ser 277.000 personas, de grado 2 (521.000

personas) y de grado 3 (697.000 personas).

1.3.2 Grados de la dependencia

Tal y como detalla el Libro Blanco de la Dependencia (2005) existen diferentes tres
grados de dependencia. El primero de ellos se refiere a la dependencia moderada (grado
I). En dicha situacion, la persona necesita ayuda para realizar varias actividades basicas
de la vida diaria, al menos una vez al dia. Dentro de este grado de dependencia es

posible distinguir dos grupos:

* El grupo 1.A: personas con discapacidad moderada para alguna ABVD

(Actividades Basicas de la Vida Diaria) que necesitan ayuda diariamente.

* El grupo 1.B: personas con discapacidad para algin AIVD (Actividades
Instrumentales de la Vida Diaria), (movilidad fuera del hogar y tareas

domésticas) que ni tienen discapacidad para ninguna ABVD.
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El grado II de dependencia corresponde a la dependencia severa. En este caso, la
persona necesita ayuda para realizar varias actividades basicas de la vida diaria dos o

tres veces al dia, pero no requiere la presencia permanente de un cuidador.

Finalmente, la denominada gran dependencia es el grado III. La persona en dicha
situacion necesita ayuda para realizar varias actividades basicas de la vida diaria varias
veces al dia y, por su pérdida total de autonomia mental o fisica, necesita la presencia

continua de un cuidador.

Tabla 2. Proyeccion del n° de personas dependientes para actividades de la vida
diaria, por grados de cuidados (Libro Blanco de la Dependencia, 2005)

2010 2015 2020
Grado 3 (Gran dependencia) 223.000  252.000 277.000
Grado 2 (Dependencia severa) 420.000  472.000  521.000

Grado 1 (Dependencia moderada) 602.000  684.000  697.000

Segtin la Fundacion Alzheimer Espaiia, 650.000 personas en Espafia estan afectadas
de la Enfermedad de Alzheimer, manifestandose 100.000 nuevos enfermos al afio
(Fundacion Alzheimer Espafia, 2011). La defuncién por motivo de la EA en 2009 segun
el Instituto Nacional de Estadistica (INE) fue 11.169 personas para todos los grupos de

edades (Instituto Nacional de Estadistica, 2009).

1.3.3 Actividades de la vida diaria (AVD)

Las actividades que realiza una persona en el dia a dia pueden, al menos, clasificarse
en dos tipos: por un lado, existen una serie de actividades que son comunes a diferentes
culturas y que estan asociadas a la supervivencia y el mantenimiento personal. Por otro
lado, ciertas actividades son rutinarias, esperables y frecuentemente responden a las
responsabilidades personales segun roles; se tratan, por tanto, de aquellas que una
persona debe realizar diariamente para poder vivir de forma auténoma, integrada en su

entorno habitual y cumpliendo su rol social. Este conjunto de actividades se define
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como actividades de la vida diaria (AVD) (Romero DM, 2007). En este tipo de
actividades puede incluirse el cuidado personal, el trabajo, el juego o actividades ludicas
(Morufio P, 2003) (Reed KL et al, 1980). Ademas, es necesario diferenciar las AVD
segun el grado de complejidad cognitiva (Romero DM, 2007) en dos tipos: bésicas o

instrumentales.

En cuanto a las actividades bdsicas de la vida diaria (ABVD) se caracterizan por:

* Ser universales.

¢ Estar ligadas a la supervivencia y condicion humana, y a las necesidades

basicas.

¢ Estar dirigidas a uno mismo y suponer un minimo esfuerzo cognitivo,
automatizandose su ejecucion tempranamente (alrededor de los 6 afios) con

el fin de lograr la independencia personal.

En ellas se puede incluir la alimentacion, el aseo, bafio, vestido, movilidad personal,

sueflo y descanso.

Las actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD) se caracterizan por:

* Conllevan un mayor sesgo cultural.

* Estan ligadas al entorno.

¢ Suelen ser instrumentales (frente a las ABVD que son finalistas).

¢ Son un medio para obtener o realizar otra accion.

* Suponen una mayor complejidad cognitiva y motriz e implican la interaccion

con el medio.

Entre estas actividades pueden incluirse utilizar distintos sistemas de comunicacion,

(escribir, hablar por teléfono), movilidad comunitaria (conducir, utilizacion de medios
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de transporte), manejo de dinero y realizacion de compras. Ademas pueden mencionarse
el mantenimiento de la propia salud y cuidados del hogar u otra persona, uso de

procedimientos de seguridad y respuesta ante emergencias.

Por su parte, la OMS (OMS, 2001) realiza una clasificacion Internacional de la

Salud, la Discapacidad y el Funcionamiento proponiendo la siguiente taxonomia:

* Aprendizaje y utilizacion del conocimiento: experiencias sensoriales
intencionadas, aprendizaje basico, aplicacion de conocimiento, resolucion de

problemas y toma de decisiones.

* Tareas y demandas generales: realizacion de tareas sencillas o complejas,

organizar rutinas y manejar estrés.

* Comunicacion: recepcion y produccion de mensajes, llevar a cabo

conversaciones y utilizacion de instrumentos y técnicas de comunicacion.

* Movilidad: cambiar y mantener la posicion del cuerpo; llevar, mover y usar

objetos; andar y moverse y desplazarse utilizando medios de transporte.

* Autocuidado: lavarse y secarse, cuidado del propio cuerpo, vestirse, comer,

beber y cuidar la propia salud.

* Vida doméstica: conseguir un lugar para vivir, comida, ropa y otras
necesidades; tareas del hogar, limpiar y reparar el hogar, cuidar los objetos

personales y de los del hogar, y ayudar a otras personas.

* Interacciones y relaciones interpersonales: llevar a cabo interacciones
interpersonales, particulares y generales de manera adecuada al contexto y

entorno social.

*  Areas principales de la vida: educacién, trabajo y empleo, y vida doméstica.
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* Vida comunitaria, social y civica: participacion en la vida social fuera del

ambito familiar.

Como veremos mas adelante, los pacientes con EA no pueden o tienen grandes
problemas para realizar gran parte de estas actividades; las dificultades para realizar este

tipo de tareas constituyen la base de los cuidados en este tipo de pacientes.

1.3.4 Razon de dependencia de los ancianos

La razon de dependencia por edad (RD) es el porcentaje de personas que
"dependen" de otros a causa de su edad —generalmente personas menores de 15 afios y
mayores de 64 afios de edad—. Dichas personas dependen, como es logico, de aquellas
otras de edades comprendidas entre 15 y 64 aiios de edad, es decir, personas
"econdmicamente productivas" (Soto R, 2006). La razén de dependencia es una medida
resumida de la estructura de edades de la poblacion, que sirve como indicador de la
carga economica que tienen en promedio quienes estan en edad productiva, y que puede
reflejar las limitaciones de recursos humanos productivos que afronta una poblacion

(Soto R, 2006). La razén de dependencia se calcula mediante la siguiente expresion:
RD = (PD / PP) * 100

donde RD =razoén de dependencia, PD = numero total de personas menores de 15
aflos y de personas mayores de 65 afios y, finalmente, PP = nlimero de personas entre 15

y 65 afios).

La RD en ancianos es el cociente resultante de dividir el numero de habitantes
mayores de 65 afios por la poblacion de 15 a 64 afios de edad. En Espaiia la razon de

dependencia en 1980 era de 17.2 % y se calcula que en el 2040 sera del 38.2% (segln la
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OCDE)". Asi pues, se espera que, en cuarenta afios, la razon de dependencia se

multiplique por mas del doble.

1.3.5 Evolucioén de Ia poblacién de 65 afios o mas en Espana

Tal y como se aprecia en el GRAFICO 1, en 1950 un total de dos millones de
personas superaban los 65 afios en comparacion con los seis millones y medio del afio
2010. Se ha producido un claro aumento a lo largo de los afios, de hecho, la poblacion

se ha multiplicado por 4,5 en 90 afios.

Evolucién de la poblacion espaiiola mayores de 65
anos

59

41
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Grdfico 1. Evolucion de la poblacion espariola de 65 arios o mas (INE, 2010)

En relacion al conjunto de poblacion, y debido al envejecimiento poblacional de la
piramide, la poblacion mayor de 64 afios se duplicara en 40 afios y pasara a representar

el 30% del total.

En la proyeccion realizada, se produciria un envejecimiento progresivo de la
poblacién y la RD se elevaria hasta el 89.6% desde el 47.8% actual (INE, 2010),

correspondiendo a los mayores de 65 afios a un 60,60% en el afio 2049.

' OCDE. Organizacion de Cooperacion y Desarrollo Econdmico.
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Tabla 3. Proyeccion a largo plazo de la Razon de Dependencia en Espariia (INE,

2010)

Aiio Mayor de 65 afios | Menores de 16 afios | Total %
2009 24.61 23.20 47.81
2019 29.47 25.75 55.22
2029 37.16 24.24 61.40
2039 49.29 25.48 74.77
2049 60.60 29.07 89.66

Enfermedades neurodegenerativas

La EA, como una enfermedad neurodegenerativa, se caracteriza por una
disminuciéon de neuronas en determinadas poblaciones neuronales —como en la
enfermedad de Parkinson y la esclerosis lateral amiotrofica— y constituye, junto a las
ya citadas y a las enfermedades circulatorias y los tumores, la causa de muerte mas

importante en la poblacion espaiola.

Ademés, la EA comparte con las diferentes enfermedades neurodegenerativas

distintos mecanismos de muerte celular, que son los siguientes:

* Apoptosis. Los procesos de muerte celular, se dividen en dos grandes
bloques; necrosis y apoptosis. La necrosis se relaciona con estados agudos en
las que las células pierden su integridad —su homeostasis—, se produce en
casos de trauma o isquemia. En la apoptosis la célula mantiene su integridad
——conservando su estado energético— denominandose “muerte celular

programada”.

* Excitotoxicidad. El glutamato, es el neurotransmisor cerebral excitatorio por
excelencia, activando distintos receptores. Aunque necesario —pues

desempefia importantes funciones fisiologicas; en un 70% participa en las

42



sinapsis excitatorias— la activacion excesiva de receptores, en determinadas

condiciones, es neurotoxica.

* Estrés oxidativo. El estrés oxidativo no es el causante de neuropatologias,

pero existe evidencia de que se produce daio tisular y degenerativo.

* Factores vasculares. El tratamiento con hipolipemiantes —como las
estatinas— se ha asociado a una incidencia menor de EA; los niveles altos de

colesterol influyen en la formacion de placas seniles.

* Proteinas. La falta o escasez de determinados factores de crecimiento (FC)
puede ser causa de procesos neurodegenerativos. El factor de crecimiento
nervioso (NGF), la neurotrofina 3 (NT-3) y el factor neurotrofico derivado
del cerebro (BDNF) son neurotrofinas que inducen supervivencia,
diferenciacién, mantenimiento y reparacion de poblaciones neuronales

especificas.

* Inflamacion. El desarrollo de algunas enfermedades neurodegenerativas va

acompafiado de procesos de inflamacion en sustancia blanca.

Como se aprecia en la TABLA 4, por ejemplo, la apoptosis se produce en todas
estas enfermedades, Sin embargo, los factores vasculares son propios de la EP, la

enfermedad de Huntigton y la ELA.

Tabla 4. Mecanismos de muerte celular en enfermedades neurodegenerativas
(Jordan J, 2003)

Enfermedad / mecanismo | Apoptosis Excitotoxicidad Estrés oxida. F. vascular Proteinas | Inflamacion
Enfermedad de Alzheimer st Si st st st st
Enfermedad de Parkinson st St st st st
Enfermedad de Huntigton st Si st st

ELA S S Si

Demencia vascular si st si si

43



Trauma Si Si Si Si

Isquemia cerebral si si si si si

Al margen de los mecanismos generales mostrados en la TABLA 4, en la EA se
observa una deplecion en neuronas colinérgicas del hipocampo, amigdala y corteza
cerebral; ésta pérdida neuronal se supone generalmente por las alteraciones en los

procesos de memoria y el lenguaje'' (Jordan J, 2003).

1.5 El concepto de demencia

El concepto de demencia no hace referencia a ninguna enfermedad en particular;
hace hincapié a un conjunto de signos y sintomas relacionados con la disminucion de la
capacidad mental (Tomaszewski S et al, 2011). La demencia afecta de forma gradual a
la memoria, el lenguaje y la capacidad de reconocer y actuar, incluso llega a alterar las
capacidades mas basicas del individuo, como comer, vestirse, andar, etc. El paciente va
perdiendo su independencia, requiriendo una ayuda constante de otras personas. En la
actualidad la causa mas frecuente de demencia es la EA (Pefia-Casanova J, 1999) si bien
existen alrededor de setenta causas y enfermedades que pueden hacer desarrollar una

demencia.

Algunos autores consideran que el concepto de demencia esta integrado por cinco

aspectos (Martinez-Lage JM, 1998) (Berrios GE, 1994):

* Se considera de caracter adquirido, a diferencia de la demencia resultado de

procesos congénitos (retraso mental u oligofrenia).

"' En la EP son las neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra y ganglios basales las que se
encuentran afectadas; la modificacion en el control y la coordinacion del movimiento es caracteristica de
la EP. En la ELA aparece una disminucion de las motoneuronas que da lugar a una progresiva
paralizacion de los musculos que intervienen en el habla, la deglucion y la respiracion.
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* Es provocada por causas organica, diferenciandose asi de la demencia
propia de trastornos psiquiatricos (capaces de provocar afectacion funcional

y de la simulacion).

* No implica ausencia de afectacion de conciencia, ya que, de ser asi, se

trataria de demencias del sindrome confusional agudo (delirio).

* Implica el deterioro de multiples funciones superiores, diferenciando la
demencia consecuencia de los procesos que provocan afectacion de

funciones superiores aisladas.

*  Supone una incapacidad funcional, se establece que lo que no ocasiona
incapacitacion funcional del individuo respecto de su medio social o laboral

no puede ser considerado como demencia.

Las demencias al ser afectaciones muy heterogéneas en sus manifestaciones
clinicas, han sido clasificadas con diversos criterios dando lugar a diferentes sistemas de

clasificacion, como se detalla en el siguiente apartado.

1.5.1 Clasificacién del sindrome demencial

La clasificacion mas clasica del sindrome demencial distingue la demencia en
funcién de la edad de inicio, entre demencia senil o presenil. No obstante, el sindrome
demencial se puede clasificar segiin la edad de inicio, las estructuras cerebrales
afectadas, la etiologia, la importancia clinico-terapéutica y el sintoma dominante inicial.
En la TABLA 5, se clasifican los principales sindromes demenciales de alta prevalencia

en Espaiia (Pascual LJ, 2007).
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Tabla 5. Clasificacion del sindrome demencial (Pascual LJ, 2007)

Clasificacion del sindrome demencial ‘

Edad de inicio Seniles / Preseniles

Estructuras cerebrales afectadas Corticales / Subcorticales / Globales / Focales

Etiologia Primarias Corticales Enfermedad de
Alzheimer

Demencia por cuerpos de
Lewy difusos

Demencias fronto-
temporales (complejo de
Pick)

Formas de inicio focal
Otras
Subcorticales Enfermedad e Huntington

Paralisis supranuclear
progresiva

Demencia en enfermedad
de Parkinson

Degeneracion corticobasal
Atrofias multisistémicas

Otras formas

Secundarias Demencias vasculares, multiinfarto por

infarto estratégico, por enfermedad de
pequefio vaso, por isquemia-hipoxia, por
hemorragia, etc.
Otras: Por mecanismos expansivos
intracraneales, de origen infeccioso,
endocrinoldgico, metabdlico, carencial,
toxico, patologia desmielinizante,
vasculitis, por dafio cerebral traumatico,
asociadas a epilepsia

Etiologia multiple

Importancia clinico-terapéutica Reversibles / Irreversibles

Sintoma dominante inicial Alteracion de la memoria
Alteracion del comportamiento y la conducta
Alteracion del lenguaje

Otros sintomas: alteraciones motoras, etc.

Seglin las estructuras cerebrales afectadas hablamos de demencias corticales,
subcorticales, globales y focales. Las subcorticales son aquellas en las que las
alteraciones cerebrales se producen en las capas mas profundas, en especial en los

ganglios basales y sus proyecciones en direccion al lobulo frontal —clinicamente se
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evidencia dificultad en el procesamiento de la informacion, retraso psicomotor,
alteraciones de afecto y personalidad, depresion, etc., es representativa la enfermedad de
Parkinson en este grupo—. Las demencias corticales son la consecuencia de
alteraciones en la corteza cerebral —clinicamente se evidencia manifestaciones del tipo
de afasias, apraxias, agnosias y alteraciones en la memoria operativa de trabajo—, entre

ellas se encuentra la EA.

Segln la etiologia, podemos hablar de demencias primarias, secundarias y de
etiologia multiple. En las secundarias, la demencia aparece como consecuencia a otro
trastorno; ejemplo de ellos son la hidrocefalia, el traumatismo craneoencefélico (TCE) o
el ICTUS. En cuanto a las primarias no son consecuencias de alteraciones vasculares o

traumatismos o procesos expansivos, representativa de ellas es la EA.

Si bien la mayor parte de las demencias son irreversibles, puede distinguirse entre
demencias reversibles e irreversibles. Clinicamente, las demencias reversibles tienen
mucha importancia, por su posibilidad de ser corregidas con un tratamiento especifico,
y porque este tipo de demencia puede pasar a ser irreversibles, por el deterioro cerebral

que se produce en el proceso. Asi pues, su diagnostico precoz es vital.

1.5.2 Criterios diagndsticos de la demencia

Existen diferentes criterios para el diagnostico de demencias: el DSM-IV de la
American Psychiatric Association (American Psychiatric Association, 1995), el criterio
CIE-10 de la Clasificacion Internacional de Enfermedades de la Organizacion Mundial
de la Salud en su 10 Revision (World Health Organitation, 1992) (World Health
Organitation, 1993) y el criterio de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN) (Garcia
de la Rocha ML et al, 2003). No obstante, presentan diferencias y similitudes a

considerar, que detallamos a continuacion.
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Tanto el DSM-IV como el CIE-10 contemplan criterios operativos diagnosticos e
incluyen una descripciéon general de demencia. Sin embargo, el DSM-IV incorpora
informacion adicional sobre prevalencia, caracteres clinicos, curso de la enfermedad y
diagnoéstico diferencial. Por su parte, el CIE-10 tiene un caracter eminentemente
descriptivo estableciendo diagnoésticos con definiciones para cada uno de ellos. Es un

sistema pensado con una finalidad basicamente epidemioldgica.

Como indica A. Jarne (Jarne A et al, 2009) el CIE-10 es menos preciso si bien
permite un mayor juego en la apreciacion clinica. En cambio, el DSM-IV de la
American Psychiatric Association (APA) funciona por criterios y surge como reflejo de

la insatisfaccion con el sistema CIE, considerandose mas completo y preciso.

1.5.3 Diagnostico segun el DSM IV

El manual de diagndstico y estadistico de trastornos mentales de la A.P.A. clasifica
los trastornos mentales y proporciona descriptores de las categorias diagnosticas
(Phillips KA et al, 2005), si bien existe una edicion vigente, la 4* version (DSM 1V), se

espera que para el afio 2013, aparezca la version V (Narrow WE, 2009).

En dicho manual, se exige la existencia de un trastorno de memoria que implique un
deterioro de la capacidad de aprender y el olvido del material aprendido, asi como la
existencia de, al menos, un déficit de los siguientes: apraxia, agnosia, afasia o funciones
ejecutivas. También matiza la existencia de desadaptacion o incapacitacién funcional
del enfermo demente y la constatacion de un deterioro del individuo con respecto a un
nivel previo, introduciendo de esta manera un concepto evolutivo del déficit. Se
menciona, ademas, la aparicion de dificultades significativas en las funciones

ocupacional y social.
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1.5.4 Diagndstico segun la CIE-10

La CIE-10, o Clasificacion Internacional de Enfermedades, actualmente se
encuentra en su 10* edicion y se compone de dos documentos. En el primero se recogen
las descripciones clinicas, las pautas para el diagnostico y el diagnostico diferencial de
las distintas entidades, en el segundo se exponen criterios diagnosticos mucho mas
estrictos concebidos para su uso en investigacion. Como en el caso del DSM IV también
incluye el deterioro de la memoria (alteracion en la capacidad de registrar, almacenar y
evocar informacion a la familia o al pasado) asi como el deterioro del pensamiento y
razonamiento (por ejemplo, reduccion del flujo de ideas), y la interferencia en la
actividad cotidiana. Ademas, se incluye en la clasificacion alteraciones de atencion y de

conciencia.

1.5.5 Diagnéstico segun la Sociedad Espanola de Neurologia
(SEN)

Para el diagnostico de demencia segun la SEN, se deben presentar al menos dos de
las siguientes areas cognitivas; atencidon/concentracion, lenguaje, gnosias, memoria,
praxias, funciones visuales/espaciales, funciones ejecutivas y conducta. Estas
alteraciones deben de ser adquiridas —con deterioro de las capacidades previas del
paciente comprobado a través de un informador fiable o mediante evaluaciones
sucesivas—, objetivadas —en la exploracion neuropsicologica— y persistentes durante
semanas o meses y constatadas en el paciente con nivel de conciencia normal.
Igualmente deben de tener una intensidad suficiente como para interferir en las
actividades habituales del paciente, incluyendo las ocupacionales y sociales, y cursan
sin trastorno del nivel de conciencia hasta fases terminales, aunque pueden ocurrir

perturbaciones transitorias intercurrentes.
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1.6 Deterioro Cognitivo Leve (DCL)

La pérdida de memoria y la capacidad de concentrarse es uno de los cambios
cognitivos mas frecuentes del proceso de envejecimiento, por ejemplo, los ancianos
refieren no recordar cosas o sucesos con la misma facilidad de afios anteriores. La
mayoria de estas personas, no presentan ninguna causa organica que justifique esa
manifestacion. La creencia popular asocia la pérdida de memoria —amnesia—,
valorada de manera subjetiva (la propia persona) u objetiva (sus familiares o conocidos)
con demencia, pero no siempre es ese caso. Esta asociacion puede explicarse por el
hecho de que el paciente con DCL suele presenta manifestaciones subjetivas de
alteracion cognitiva como la amnesia, los trastornos de la atencién y la nominacién o la
pérdida de la orientacion, manifestaciones que también se aprecian en personas con

otras alteraciones diferentes al DCL.

El término deterioro cognitivo leve (DCL) es el mas aceptado para referirse o definir
al perfil neuropsicologico de la alteracion cognitiva que se observa en el envejecimiento
normal (Casanova P, 2004). Otros términos sinénimos son: olvidos senescentes
benignos, deterioro de la memoria asociado a la edad, deterioro cognitivo asociado a la

edad, cognitivamente alterado no demenciado, etc. (Bartres D et al, 1999).

Para su diagnoéstico se utiliza el criterio propuesto por Petersen (Petersen RC et al,

1997):

* Queja por parte del paciente de pérdida de memoria (subjetiva) corroborada

por un familiar o conocido (subjetiva).
* Funcidn cognitiva general normal.
* Normalidad en las AVD.

* Ausencia de diagnostico de demencia.
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Asi, estos pacientes mantienen una vida laboral y social aparentemente normal, con
recursos compensadores suficientes como para realizar sin problemas —o minima
limitacion— sus actividades instrumentales diarias (Martinez-Lage P, 2005) (Frutos MT

el at, 2007).

Dado que los pacientes con DCL suele presentar una alteracion adquirida de una o
mas funciones cognitivas en la actualidad se pueden hablar de tres subtipos de DCL

(Petersen RC et al, 2001) (Lopez OL et al, 2003):
* DCL mnesico. Existe un déficit aislado de memoria.

* DCL multidominio. Que implica un déficit leve de mas de un dominio

cognitivo, sin cumplir el diagnostico de demencia.

* DCL monodominio no mnesico. Se presenta con afectacion de un solo

dominio distinto de la memoria,

La distribucion, frecuencia y evolucion de estos tipos de DCL se confirman en
estudios en esta ultima década (Lopez OL, 2003) (Mulet B et al, 2005) (Migliacci ML et
al, 2009) (Peltz CB et al, 2012). En efecto, estudios longitudinales destacan un ratio de
conversion a demencia de entre un 10-15%; se han descrito factores de riesgo que
determinan una mayor probabilidad de evolucién a EA, como son la apolipoproteina E,
la reduccion de volumen hipocampico (atrofia de corteza entorrinal en estudio de
neuroimagen), aumento de la proteina tau, acompafado o no de un descenso de la

proteina beta-amiloide (Winblad B et al, 2004).

En un reciente estudio (Mulet B et al, 2005) se traté de describir la frecuencia de los
diferentes tipos de demencia cognitiva (DC) y establecer su relacion con la EA. Los

resultados mostraron que el tipo de DC mas frecuente fue el difuso y que, transcurridos



dos aflos, un 15.21% de los pacientes evoluciond a EA. Asi, se distinguen tres

modalidades de DC:

* DCL amnésico (DCL-A). La persona afecta tiene buenos resultados en
pruebas de funcionamiento cognitivo general, como en el MMSE. Segin
Petersen (Petersen RC, 2003) es el tipo mas frecuente de DC, tendria una

etiologia degenerativa, siendo una etapa prodromica de la EA.

* DCL difuso (DCL-D). Puede progresar hacia EA pero también se relaciona
con otras etiologias, como al demencia vascular, asi como encontrarse en el

extremo del envejecimiento no patologico.

* DCL focal no amnésico (DCL-F). Se plantea una importante heterogeneidad

clinica y etiologica.

En la FIGURA 2 se ha sintetizado la informacion. Se plantean, pues, tres tipos de
deterioro cognitivo segun la tipologia: amnésico, difuso y focal no amnésico. Las
alteraciones cognitivas asociadas son —respectivamente— la alteracion leve de la
conciencia, la alteracion leve de distintos dominios cognitivos y la alteracion leve
cognitiva distinta de la memoria. El DCL de tipo amnésico se relaciona con la
enfermedad de Alzheimer, el difuso con la enfermedad de Alzheimer, la demencia
vascular y el envejecimiento, y el de tipo focal no amnésico con la enfermedad de
Alzheimer, la demencia vascular, la enfermedad de Parkinson y la demencia de los

cuerpos de Levy.

Recientes estudios tratan de valorar aquellos casos con DCL que desembocan en
EA, tratando de realizar un diagnostico premorten de la enfermedad y asi realizar

actividades preventivas (Serra L et al, 2010) (Saunders N et al, 2011).

52



Tipos de deterioro cognitivo

T,

Amnésico Difuso Focal Tivologi
no ipologia
amnésico
Leve de la Leve de distintos Leve de funcién Alteraciones
conciencia dominios cogn. cogn. distinta cognitivas

de la memoria

; ! !

EA EA -DV EA-DV -EP Trastornos
Envejecimiento Demencia relacionados
C. Levy

Figura 2. Tipos de deterioro cognitivo (DC)

El aumento de la esperanza de vida y el envejecimiento de la poblacion espafiola
lleva asociado un incremento de enfermedades neurodegenerativas. La naturaleza de
este proceso fisiologico es multicausal y son necesarias diferentes teorias para explicar
todos los mecanismos que intervienen, pudiéndose clasificar —segun su origen— en
genéticas y no genéticas. En el envejecimiento se producen cambios morfologicos, en la
neurotransmision, bioquimicos y funcionales, a nivel microscopico y macroscopico.
Cada afio aumenta el nimero de personas dependientes —en parte por el aumento de la
esperanza de vida y el envejecimiento— existiendo diferentes grados de dependencia;
los pacientes con EA son potenciales personas dependientes. La demencia hace
referencia a un conjunto de signos y sintomas relacionados con la disminucion de la
capacidad mental; en la actualidad la causa mas frecuente de demencia es la EA. Se
clasifican segin diferentes sistemas y se puede diagnostica —al menos— segln tres
criterios; el DSM-IV, CIE-10 y los criterios de la SEN. La pérdida de memoria es un

cambio cognitivo muy asociado al envejecimiento, definida como deterioro cognitivo
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leve (DCL) y otras manifestaciones que no tienen una base organica en este caso, pero

que también se dan en otras alteraciones como en la EA.
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Capitulo Il

La enfermedad de Alzheimer

Alois Alzheimer naci6 el 14 de junio de 1864 en Marktbreit, Baviera, Alemania.
Tras sus estudios de Medicina en Berlin' y Wurzburg? y la lectura de su tesis doctoral,
empieza a trabajar como asistente en el sanatorio municipal para enfermos mentales y

epilépticos de Frankfurt, donde conoce al patdlogo Franz Nissl.

En 1901, ingresa en la Institucion una paciente de 51 aflos llamada Auguste D. a la
que Alzheimer estudia en numerosas ocasiones y describe: “cambios desde hace medio
ano... delirio celotipico... disminucion de la memoria, muchas veces al preparar la
comida... trajina por la casa sin sentido... miedo a personas muy conocidas... esconde
todo tipo de objetos que luego no es capaz de encontrar... parece totalmente perdida...
comportamiento de absoluta desorientacion durante el ingreso... temporal y

espacialmente desorientada por completo... opone mucha resistencia”.

En 1906, tras 5 afios de evolucion de la enfermedad, la paciente Auguste D. fallece
por una infeccion pulmonar. Alzheimer estudia su cerebro, en concreto, realiza un
estudio histopatologico que muestra una atrofia de la corteza con citolisis generalizada,
una patologia extrana de las neurofibrillas, fuertes excrecencias de la neuroglia fibrosa y

numerosas células gliales con forma de varilla, ademas de sedimentos de productos

" En la Real Universidad Friedrich-Wilhelm. Berlin constituia en ese momento la meca de la medicina
con figuras emblematicas como Wirchow, Kock, Waldeyer, etc.

% Es curioso que en todo el curriculo académico de Alois Alzheimer, no aparezca asignatura alguna sobre
la psiquiatria.
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metabolicos en forma de placas en toda la corteza cerebral, con signos leves de

neovascularizacion.

El 3 de noviembre de 1906 Alois Alzheimer presentd en la XXXVII Reunién de
Psiquiatras del Suroeste de Alemania, que se celebro en Tubinga, una ponencia que

trataba sobre; “un proceso patologico peculiar grave de la corteza cerebral”.

Es en 1907 cuando la revista general de Psiquiatria y Medicina Psiquiatrico-Forense,
publica el contenido integro de la ponencia. El cerebro de la mujer fue estudiado por
Alzheimer, donde encontré un numero disminuido de neuronas en la corteza cerebral,
junto con ciimulos —unos ovillos o filamentos neurofibrilares en el citoplasma de las

neuronas— de proteinas.

En 1910, Emil Kraepelin acufia el término “Enfermedad de Alzheimer” en la §*

edicion del Manual de Psiquiatria.

2.1 Epidemiologia / Prevalencia

La esperanza de vida (EV) es la manera clésica de aproximarse al estado de salud de
la poblacidn; es un indicador que refleja no solo el nivel de salud, sino el nivel social,
econdmico y sanitario de un lugar concreto. Desde principio del siglo XX, la EV ha sido
superior en las mujeres que en hombres, con un incremento de las diferencias a favor de
las mujeres. En Espafia, la EV al nacer en 2007 era de 77,8 afios en hombres y 84,3 afios
en mujeres. No obstante, el aumento de la EV en los ultimos afios ha sido mayor en
hombres que en mujeres, la EV al nacer aument6 entre 1995 y 2007, 3,5 afos en
hombres y, 2,7 afios en mujeres (Ministerio de Sanidad y Politica Social, Indicadores de

Salud, 2009).
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Debido al incremento del envejecimiento de la poblacion, la EA se ha convertido en
un problema médico y social. La EA, enfermedad neurodegenerativa y progresiva, es la

demencia mas prevalente de individuos mayores de 65 afios.

La EA, con una incidencia que incrementa exponencialmente desde los 2,8
pacientes cada 1.000 personas al afio (entre 65 y 69 afos) hasta alcanzar la cifra de 56,1
pacientes cada 1.000 personas al afo (en la poblacién con mas de 90 afios), es la causa
mas frecuente de demencia degenerativa primaria. Estimaciones recientes indican que la
prevalencia global de la enfermedad es de unos 35 millones de personas en el mundo, y
las predicciones apuntan a que en el afio 2030 existiran mas de 115 millones de casos

con EA (Seto-Salvia N et al, 2010) (Ballard C et al, 2011).

Los datos de mortalidad contintian siendo de gran utilidad para evaluar el estado de
salud de la poblacion, la vigilancia epidemiolégica y la planificacion sanitaria y para
apreciar las diferencias entre hombres y mujeres a este respecto. Asi, en 2007 murieron
en Espafia 859 personas por cada 100.000 habitantes; mientras en hombres la tasa de
mortalidad fue de 908 por 100.000, en mujeres fue dicha tasa alcanzo el 811 por
100.000. Ademas, la mortalidad general representa un indicador inverso de la EV.
Segun el nimero de fallecidos en edades avanzadas de la vida, mientras que en
hombres, el 57% de los fallecidos en 2007 tenian 75 afios o mas afios de edad, las
mujeres que fallecieron con 75 o mas afos de edad constituyen el 97% del total. La EA
causo el 2,6% de todas las defunciones en 2007 —1,5% en hombres y 3,8% en
mujeres—. Mas del 90% de las defunciones por esta enfermedad se produjo en mayores
de 74 afios. El nimero de defunciones por 100.000 habitantes fue 13 en hombres y 31

en mujeres (Encuesta Europea de Salud en Espaiia, 2009).
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Un punto de inflexion en los estudios epidemioldgicos de la demencia fue la
unificacion de una gran disparidad de criterios diagnosticos, siendo dos los puntos clave

de esta tarea:

* La unificacion en 1984 de los criterios diagnosticos aceptados por la
comunidad cientifica internacional (en aquel momento DSM-III-R, Nacional
Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stoke-
Alzheimer's Disease and Related Disolders Association for Alzheimer's

Disease (Mckhann G et al, 1984).

*  En 1997, la declaracion de consenso para diagnostico y tratamiento de las

demencias (Small RP et al, 1997).

La incidencia global de demencia en Europa es del 6,9 por 1000 en hombres y 13,1
por 1000 en mujeres. En el 95% de los casos la EA es esporadica y en un 5% tiene un

patron de herencia dominante —EA familiar—.

Asi, la EA es el cuarto gran problema de salud en el mundo. En la actualidad se
considera que mas de 24 millones de personas en el mundo padecen demencia, cifra que
se duplicara cada 20 afios hasta superar los 80 millones en el afo 2040 (Ferri CP et al,
2005). En Espafia existen en la actualidad mas de 4000 afectados en edad presenil

(menor de 65 afios) y 300.000 afectados en mayores de 65 afios.

2.2 La Enfermedad de Alzheimer
El cerebro de los primeros pacientes de Alois Alzheimer fue estudiado a finales de
los afios 90 por un grupo de investigadores alemanes, que comprobaron la presencia de

lesiones cerebrales que consistian (Hardy J, 2006) en:

* Ovillos neurofibrilares (camulo de fibrillas que sustituyen a las neuronas)

(Duykerts C et al, 2009).
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* Placas de amiloide (lesion que se produce por acumulacion de otras
proteinas del cerebro, especialmente en zonas corticales) (Salomon B et al,

2010) (Park D et al, 2011).
* Ausencia de lesiones de tipo aterosclerético.

En efecto, en la EA las neuronas se destruyen por la aparicion de depositos
insolubles extracelulares, alrededor de las neuronas, de proteina beta-amiloide —placas
seniles y placas neuriticas— y depositos intracelulares. La presencia de actimulos de
proteinas —las denominadas neurofibrillas— en las neuronas se considera, de hecho, un

marcador de la misma (TABLA 6).

Por otra parte, desde el punto de vista bioquimico la enfermedad de Alzheimer se

asocia a disminucion de neurotransmisor acetilcolina® (Manzano-Palomo S et al, 2006).

Tabla 6. Aspectos anatomopatologicos en la EA

\ Aspectos anatomopatolégicos | Composicion |

Péptido B-amiloide (AB)
(Park D et al, 2011)

Placas seniles

Proteina tau hiperfosforilada (Harris R

Ovillos neurofibrilares et al, 2005)

Pérdida neuronal y atrofia cerebral

(Duykerts C et al, 2009)

Areas temporo-parietal

Localizacion de las alteraciones Hipocampo
neuropatologicas: en corteza cerebral Amigdala

(Walsh MD et al, 2004)

Ademas, la EA es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que se caracteriza

por una serie de rasgos clinicos y patologicos con una variabilidad relativa. Tanto la

3 La acetilcolina esta ampliamente distribuida en el sistema nervioso central y en el sistema nervioso
periférico. Su funciodn, al igual que otros neurotransmisores, es mediar en la actividad sinaptica del
sistema nervioso. Es sintetizada a partir de Colina y Acetil CoA, derivados del metabolismo de la glucosa
a través de la enzima Colina acetiltransferasa.
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fase de latencia’ como la de induccién® duran varias décadas, por la influencia genética
(existiendo un periodo asintomatico considerable). Algunas investigaciones apuntan la
posibilidad de que los factores de riesgo que actian en la fase de induccion estén
relacionados con la causa de la enfermedad (Thompson PM et al, 2001). Por ello, es
muy importante conocer los factores de riesgo que se producen en la fase de latencia®.
Parece ser que existe una interaccion entre factores endogenos —presumiblemente
genéticos— y exdgenos; ambiente, habitos, etc. y que podrian ser los que precipitasen la

aparicion de la enfermedad (Ballard C et al, 2011).

2.2.1 Factores en Ia EA

El mecanismo patogénico de la EA es un trastorno heterogéneo, con interrelacion de
factores genéticos y adquiridos a lo largo de la vida (factores de riesgo y
desencadenantes). Asi, los factores ambientales confluyen con los factores genéticos

para dar el fenotipo final del paciente con EA.

Los factores de riesgo estan profusamente documentados en diferentes estudios de
caracter longitudinal, desde los afios 90 (Bachman DL et al, 1993) (Hebert LR et al,
1995) (Morgan K et al, 1993) (Breteler MMB et al, 1992) (Van Dujin CM et al, 1996)
(Ott A et al, 1998) hasta investigaciones mas recientes (Andreoli V et al, 2011) (Shah
RC et al, 2011) (Wang HX et al, 2012), en ellas se cita que tanto la prevalencia como la
incidencia de la EA se incrementa a partir de los 65 afios y se duplican a partir de los 85
afios (Jorm A, 2000) (Myers AJ et al, 2001) (Selkoe DJ, 2002) (Sjogren et al, 2006)

(Craft, 2007). (Lanbert JC et al 2008) (Bertram L et al, 2008) (Creses-Werringloer Y et

* La fase de latencia se define como el tiempo transcurrido entre la induccion y la deteccién de la
enfermedad.

’ La fase de induccién de una enfermedad es el periodo que transcurre entre la exposicion a la causa y el
inicio de las lesiones en los 6rganos diana (Mayeux R et al, 2000). Esta fase depende por completo de la
causa del proceso. En el caso de un trastorno genético las lesiones pueden iniciarse en el momento del
nacimiento o durante la vida intrauterina.

® También llamada fase preclinica.
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al, 2008) (Minster RL et al, 2009) (Sleegers K et al, 2009) (Stefani M et al, 2009)
(Ballard C et al, 2011) y que hace énfasis en los biomarcadores (Tarawnech R et al,
2010). Igualmente se cita que el sistema inmunoldgico podria participar en la
patogénesis de la EA, por lo que la inmunoterapia seria un elemento a tener en cuenta

en el tratamiento (Salomon B et al, 2010).

Teniendo en cuenta los estudios epidemioldgicos y clinicos de los ultimos veinte
afios, solo dos factores de riesgo en la EA se presentan de manera robusta; la edad y el
genotipo APOE (Dartigues JF et al, 2011), son factores que se presentan como no

modificables.

2.2.1.1 Factores genéticos

Existen tres genes que se han asociado a formas preseniles autosomicas dominantes
de la enfermedad: el gen que codifica para la proteina precursora del péptido beta-
amiloide (APP) y los genes de las presenilinas (PSENI y PSEN2). Un cuarto gen, el gen
de la apolipoproteina E (APOE), es el unico gen mayor de susceptibilidad para las
formas, tanto esporadicas como familiares y tardias de EA. De hecho, en los ultimos
afios ha habido un salto cualitativo extraordinario gracias a la utilizaciéon de las
novedosas tecnologias de genotipado masivo, las cuales han permitido un analisis
exhaustivo del genoma (Pollen D et al, 2010) (Seto-Salvia N et al, 2010). No obstante,

todavia se conoce poco sobre la arquitectura genética de la EA.

2.2.1.1.1 Historia familiar

La historia familiar es uno de los factores de riesgo asociados a la EA (Jorm A,
2000) (Farrer LA, 2001) (Selkoe DJ, 2002) (Set6-Salvia N et al, 2010). De hecho, es el

segundo factor de riesgo de enfermedad (siendo el envejecimiento el primero). Asi, en
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el 50-60% de los pacientes mayores de 65 afios’ que presentan la enfermedad, existe un
familiar de primer grado® que padece la enfermedad (Selkoe DJ, 2002) y los estudios
epidemioldgicos sefialan que el riesgo de padecer EA en un individuo con un familiar
de primer grado afecto es de dos a tres veces superior al de la poblacion general (Seto-

Salvia N et al, 2010).

Ademas, la influencia de la historia familiar también guarda una relacion con la
edad del paciente (Jorm A, 2000) si bien dicha relacién no siempre es distinguible del

envejecimiento.

Tabla 7. Influencia de la historia familiar en la EA

Edad %
70 aflos 5%
80 afios 16%
90 afios 33%

2.2.1.1.2 Genes

La investigacion en EA se ha centrado especialmente en aspectos genéticos: APOE,
APP, PSEN1 y PSEN2. Cada uno, como se aprecia en la FIGURA 3, se asocia a un

cromosoma diferente.

7 Lo que se denomina de inicio tardio.

8 Cuando hablamos de antecedentes familiares positivos, ante un enfermo, hace referencia a la
constatacion de un diagnoéstico de un familiar en primer grado, sea padres y/o hermanos. No hace
referencia exclusivamente a un arbol genealdgico con posibles miembros afectados, propio de
enfermedades monogénicas con herencia mendeliana autonémica dominante (Farrer LA, 2001).
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| Factores Genéticos |

| GENES |
| APP | | PSENI | | PSEN2 || ApoE |
v
| Cromosoma 21 || Cromosoma 14 || Cromosoma 1 || Cromosoma 19 |
Codifica
proteina Gen de la Gen de la
precursora del Presenilina 1 Presenilina 2
péptido B
amiloide

Figura 3. Factores genéticos en la EA

Genotipo ApoE

Aproximadamente en el 95% de los casos de EA la enfermedad aparece a edades
avanzadas. A diferencia de alguna de las formas tempranas, los genes implicados en la
EA tardia no son determinantes, aunque si confieren una susceptibilidad al individuo,
que a su vez es modulada por otros genes con efectos protectores o potenciadores de

riesgo, asi como por factores ambientales no bien establecidos.

El unico gen que se ha relacionado de forma consistente con la EA de aparicion
tardia es el gen (4poE e4) que codifica para la apolipoproteina E (APOE). El gen ApoE,
situado en el cromosoma 19, codifica para tres isoformas proteicas comunes (€2, €3 y
¢4) diferenciadas entre si por la presencia de los aminodcidos cisteina o arginina en las
posiciones 112 y 158. La variante €2 tiene una frecuencia aproximada del 6% en la
poblacion caucasica, €3 se encuentra en el 78% y &4 tiene una presencia del 16%.

(Sundstrom A e tal, 2007) (Set6-Salvia N et al, 2010) (Ballard C et al, 2011).

La APOE es una lipoproteina que se encuentra en el plasma sanguineo y el liquido
cefalorraquideo (LCR), transporta el colesterol y los triglicéridos que intervienen en la

reparacion y el mantenimiento de las membranas celulares. En el estudio de la EA, la
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APOE ha sido identificada en las placas seniles, los ovillos neurofibrilares y otras
lesiones. Asi, diferentes estudios muestran una marcada asociacion entre la EA de inicio
tardio con una historia familiar positiva y el status del gen ApoE e4 positivo (Lovestone

S et al, 2002) (Blennow K et al, 2006) (Set6-Salvia N et al, 2010) (Bales K, 2010).

No obstante, también se han encontrado casos de EA en pacientes no portadores del
alelo e4 (en un 42-68% de los enfermos), lo que puede indicar que existen otros factores

genéticos (Myers Al et al, 2001).

Estudios del genoma han confirmado la asociacion especifica del alelo 34 de la

apolipoproteina E (APOE) y la EA de inicio tardio (Bales K, 2010).
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EA
tardia
Transporta Colesterol
Triglicéridos
Repara y Membranas
mantiene celulares
Localizada Sangre
Codifica para
la
. LCR
APOLIPOPROTEINA E
GEN ApoE (APOE)
Se identifica Ovillos
en la EA neurofibrilares
Placas Otras
seniles lesiones
€2 APOE &4
Codifica
3 isoformas
proteicas €3
Confiere
No es susceptibilidad
determinante
|:> Cromosoma 19
Figura 4. Gen APOE
APP

El APP es el gen que codifica la proteina precursora del péptido B-amiloide,
presente en las placas seniles de los cerebros de los pacientes con EA. No obstante, no
fue hasta 1991 que se descubrieron las primeras mutaciones de 4PP, que se relacionan
inequivocamente con EA (Chartier-Harlin MC et al, 1991) (Goate A et al, 1991) y dado

que, hasta el momento, se han descrito 30 mutaciones en 83 familias, lo que representa

65

LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

-

CAPITULO IlI.



el 10% de las formas tempranas de EA (Seto-Salvia N et al, 2010) es dificil establecer

exactamente el papel de este gen en la EA.

PSENI1y PSEN2

Se trata de los genes de presenilinas. En 1995 se cloné el gen responsable del 50%
de los casos familiares de EA (Sherrington R et al, 1995). A este gen se le denomind
S182, y posteriormente se le asigno el nombre presenilina 1 (PSENI). En la actualidad
se han descrito 177 mutaciones distintas de PSENI, las cuales causan EA a edades
tempranas (23 aflos) aunque en la mayoria de los casos la enfermedad se presenta entre
las cuarta y la quinta década de la vida (Pollen D et al, 2010) (Set6-Salvia N et al,
2010). A continuacién, y gracias al proyecto Internacional de secuenciacion del
genoma humano’, se encontrd en el cromosoma I una secuencia genética muy similar a
PSENI (Rogaev EI et al, 1995). Asi se descubrié el tercer locus'’ relacionado con
formas familiares de la enfermedad; este gen llamado inicialmente E5-1, se “bautizo”
como presenilina 2 (PSEN2), responsable de una proporcion muy pequefia de casos de
EA autosémico dominantes, menor del 1% (Set6-Salvia N et al, 2010) (Andreoli V et al,

2011).

Tabla 8. Genética de las formas de la EA

Genética de las formas de la EA familiares con segregacién autosémica dominante
Locus Gen simbolo) Cromosoma Proporcién Edad de inicio
AD3 PSENI 14q24.3 20-70% 44 + 8 afios
ADI1 APP 21921 10-15% 49 + 7 afios
AD4 PSEN2 1q31-g42 <1% 59 + 7 afos

? Proyecto Genoma Humano (PGH). Fundado en 1990. Con el objetivo de determinar la secuencia de
pares de las bases quimicas que componen el ADN.
10 s . .

Lugar o posicion determinado. Como el lucus de un determinado gen o cromosoma.
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Gen Calhml1

El papel de este gen en EA no ha sido claramente establecido. Asi, Marambaud y su
equipo hallaron este gen al que denominaron Calhml, del que inicialmente no se
conocia actividad relacionada. Al parecer, la influencia de este gen se relacionaria
especialmente en la region del cerebro mas afectada en los estadios iniciales de la EA,
donde actia como un canal de calcio. Por tanto, este descubrimiento revelaria que
diferentes variantes del gen también influyen en los niveles de los péptidos de beta-
amiloide que forman las plazas cerebrales caracteristicas de la enfermedad (Lanbert JC
et al 2008) (Dreses-Werringloer Y et al, 2008). No obstante, investigaciones mas
recientes, apuntan que no existe asociacion entre el gen Calhml y el riesgo de EA

(Bertram L et al, 2008) (Sleegers K et al, 2009) (Minster RL et al, 2009).

Sindrome de Down

La esperanza de vida en las personas con sindrome de Down ha aumentado, desde
menos de 10 afios a principios del siglo XX, hasta 50 afios en la actualidad. Asi, al
menos un 20% de los pacientes con sindrome de Down supera los 55 afios por lo que
podriamos deducir que este incremento de la esperanza de vida, junto a los cambios
asociados a la edad que afectan a las personas con sindrome de Down (pero que
observamos a partir de los 70 afios en la poblacion en general) seria la causa de
apariciéon de EA en personas menores de 30 afios (Kidd PM, 2008) (Zigman WB et al,

2008).

De hecho, se ha observado en pacientes con sindrome de Down, a los 30 afios de
edad, la presencia de lesiones neuropatoldgicas propias de la EA como la deposicion
amiloidea, placas seniles y ovillos neurofibrilares, especialmente en amigdala,
hipocampo y areas de asociacion cortical del 16bulo frontal, temporal y parietal (Farrer

LA, 2001) (Novell R et al, 2007).
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No obstante, los estudios llevados a cabo sobre prevalencia de la EA en el sindrome
de Down presentan problemas de tipo metodoldgico, ya que utilizan en su mayoria,
muestras de centros sanitarios. Los estudios transversales y longitudinales, y de casos
revelan un amplio abanico de cifras de prevalencia (Lai F et al, 1989) (Evenhuis HM,
1990) (Aylward E et al, 1995) (Holland AJ et al, 1998) (Oliver C et al, 1998) (Oliver C,

1999) (Janicki MP et al, 2000).

Tedricamente la presencia de alteraciones patologicas propias de la EA en el cerebro
de personas con sindrome de Down a partir de determinada edad y la sobreexpresion del
gen APP alo largo de la vida de estas personas —como consecuencia de su presencia en
el cromosoma 21— son los dos pilares para relacionar el sindrome de Down y la EA.
Sin embargo, a efectos practicos existe dificultad de establecer cifras globales de
prevalencia. Se estima que la tasa media de prevalencia de EA en pacientes con
sindrome de Down oscila alrededor del 15% y aumenta con la edad. Y que la edad
media a la que se inicia la EA en la poblacién con sindrome de Down es mas baja;

alrededor de 20 afios antes que en la poblacion en general (Flores J, 2010).

Con el fin de comparar el grado de demencia segin la DMR'' (Evenhuis HM et al,
1990) modificados para el sindrome de Down (Prasher VP, 1997) con los formulados

para la EA, se presenta la TABLA 9.

"' DMR. Dementia mental retardation.
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Tabla 9. Criterios de demencia DMR modificados para el sindrome de Down

Criterios de demencia DMR modificados para el sindrome de Down

Evidencia de deterioro cognitivo y/o conductual superior a 6 meses

Retraso mental CI SCS SOS
Ligero 50-59 +7 +10
Moderado 35-49 +25 +15
Grave 20-34 +34 +15

SCS: Puntuacion cognitiva

SOS: Puntuacién social

DMR. Evaluacién cognitiva. Dementia. Questionnaire for Mentally Retarded Persons

2.2.1.2 Factores no genéticos
2.2.1.2.1 Edad

La edad es el principal marcador de riesgo en la EA, existe un aumento exponencial
de las cifras de incidencia y prevalencia a medida que se cumplen afios. La prevalencia
de la enfermedad se duplica cada 5 afios a partir de los 60 afnos. Entre los 60 y los 65
aflos, la prevalencia es del 1%, a los 75 afios se sitia en un 4,3% y a los 90 afios alcanza
el 28,5%, es decir, en casi una de cada tres personas (Launer L et al, 2000) (Helmer C et
al, 2001) (Barranco-Quintana et al, 2005) (Ferri CP et al, 2006) (Newman AB et al,
2009) (Salloway S et al, 2009). Sin embargo, necropsias en personas entre 100 y 104
afios, sin clinica de EA —que podemos calificar como mentalmente “sanas”—
mostraron placas neuriticas y ovillos neurofibrilares, en nimero y localizacion que

cumplian criterios de EA (Newell KL et al, 2001).

2.2.1.2.2 Sexo
Algunos autores (Martinez-Lage et al, 2001) (Martinez-Lage et al, 2002) afirman
que ser mujer es un factor “probable” de riesgo de EA —Ila edad, por ejemplo, la

clasifican como un factor “definitivo”, al igual que aspectos genéticos como el ApoE—
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relacionado con el déficit de estrogenos'> que ocasiona dafio en la sustancia blanca

cerebral.

De hecho, la mujer —por ejemplo, en Europa se documenta un incremento
significativo de EA en mujeres (Launer LJ et al, 1999)— tiene una mayor prevalencia
en la EA (Jorm AF, 1998) (Launer LJ et al, 1999) (Bermejo F, 1999) (Hy Lx, 2000)
(Martinez-Lage et al, 2001) (Ruitenberg A et al, 2001) (Martinez-Lage et al, 2002)

(Formiga F et al, 2007) (Formiga F et al, 2008) que se relaciona con dos aspectos:

- Una mayor esperanza de vida, que en estos momentos se situa en 82 afios, siendo

la de los hombres de 79 afios'*.

- Una mayor demanda sanitaria, en especial en edades avanzadas (Fratiglioni L et al,

2000).

Relacionado a lo comentado anteriormente, y como factor de riesgo, el climaterio se
asocia a EA por el descenso hormonal (Jorm AF, 1998) (Launer LJ et al, 1999) (Hy Lx,
2000) que se asociaria con un efecto protector sobre el SNC. En este sentido, estudios
epidemiologicos demuestran que la terapia sustitutiva con estrogenos disminuye el

riesgo de padecer EA (Henderson V, 1997).

2.2.1.2.3 Nacionalidad (y etnia)

Se ha comprobado que la incidencia de EA relacionada con riesgo atribuible a
factores genético especificos —como, por ejemplo, el genotipo ApoE4— puede variar
en distintos grupos étnicos (Osuntokun B et al, 1995) (Tang MX et al, 1996) (Sahotta A

et al, 1997). Asi, un estudio de meta-analisis demostré la existencia de una asociacion

12 Los estrogenos modulan los sistemas colinérgicos, serotoninérgicos y catecolaminérgicos, regulan la
sinaptogénesis y la neurogénesis, aumentan la produccion de acetil colina, mejoran el flujo sanguineo,

tienen un efecto antioxidante, mantienen la integridad del hipocampo, mejoran la memoria verbal y la

fase de iniciacion de la neurodegeneracion.

13 El estudio de EURODEM se bas en 528 casos con una cohorte de 28.768. Estudio longitudinal. Se

demostro que las mujeres tienen un riesgo relativo mayor para padecer demencia y en concreto la EA.

' Datos de 2008. INE.
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significativa entre el alelo Apoe4 y EA en caucasicos, afroamericanos, hispanos y
japoneses (Farrer LA et al, 1997). Ademas, en otro estudio comparativo, en este caso
entre afroamericanos y africanos, se evidencio que la incidencia de EA en africanos es
menos de la mitad que en los afroamericanos. Por tanto, en la poblacion africana el
ApoE no es un factor de riesgo para EA en contraste con la afroamericana (Hendrie HC
et al, 2006) lo que puede explicar, en los escasos estudios descriptivos del continente

africano, las bajas tasas de demencia y EA en el continente africano.

2.2.1.2.4 Geografia

En relacion directa con el factor de nacionalidad se encuentra el aspecto geografico.
Asi, los indices de incidencia de la EA no se distribuyen de igual manera a lo largo de la
geografia terrestre. Por ejemplo, en Europa los indices mas altos de incidencia de EA se
encuentran en el noroeste. En concreto, en paises occidentales del propio continente, la
incidencia disminuye en sentido norte-sur, segiin el estudio d¢ EURODEM (Launer LJ.
et al 1999). Pero Europa Occidental solo ocupa el segundo puesto en cuanto al nimero
de personas con demencia (4.9 millones), seguida de Norteamérica (3.4 millones). El
primer puesto corresponde a China y los paises del Pacifico Oeste con seis millones de
personas y las predicciones son que, para 2040, esta region tenga tres veces mas
personas con demencia que Europa Occidental. En cuanto a Latinoamérica, en la
actualidad, tiene sobre 1.8 millones pacientes con demencia, si bien se prevé que en
2040 la cifra sera muy similar; 9.1 millones. Finalmente, respecto a los paises en vias de
desarrollo, la estimacion indica que el 60% de los pacientes con demencia viven en esa
parte del mundo y las predicciones son que en 2040 alcanzard el 71% (Ferri CO et al,

2006).



2.2.1.2.5 Historia médica anterior

Traumatismo craneoencefilico (TCE)

Algunos estudios han relacionado el TCE con pérdida de conciencia y riesgo de
padecer EA (Granacher RP, 2003) (Kidd PM, 2008) (Zigman WB et al, 2008) y, mas
concretamente, con la presencia del gen ApoE4. En efecto, dado que la apolipoproteina
E se considera responsable del transporte de lipidos en el cerebro, los individuos que
tienen genotipo e4 tienen mayor riesgo de sufrir trastornos cognitivos con el
envejecimiento. De hecho, algunos estudios clinicos y experimentales evidencian que la
presencia del gen ApoE4 juega un papel en la respuesta del cerebro a los traumatismos
mecanicos y se ha estudiado la posibilidad de recomendar a jovenes atletas que sean
portadores del genotipo que no practiquen deportes de riesgo en los que exista muchas
posibilidades de TCE (Spitz WV et al, 2006) (Palomo LJ et al, 2008). Sin embargo,
otros autores descartan tal relacion (Launer LJ, 1999) y en un amplio estudio
prospectivo, el “The Rotterdam Study”, no se pudo confirmar la relacion entre TCE y
EA a través del ApoE4 (Zigman WB et al, 2008). Asi pues, y a pesar de las evidencias
parciales, la relacion entre TCE y riesgo de padecer EA no estd todavia aclarada

(Jellinger K, 2004).

Hormonas sexuales

Las mayores tasas de demencia y la mayor frecuencia de EA en las mujeres parecen
sugerir la existencia de una influencia genética. En este sentido, se ha vinculado las
diferencias entre sexos a factores hormonales y, en concreto, algunos autores relacionan
este hecho con la disminucién en la produccion de estrogenos'’ (Jorm AF, 1998)
(Launer LJ et al, 1999) (Hy Lx, 2000). Dado el importante papel que desempeiia los

estrogenos como neuromoduladores cerebrales en diversos procesos (modulan también

15 :

Uno de los grupos de compuestos de hormonas esteroideas que promueve el desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios femeninos. Se sintetizan en los ovarios, en la corteza suprarrenal, en los testiculos y
en la unidad fetoplacentaria.
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diferentes neurotransmisores, entre ellos, serotonina, noradrenalina y dopamina, inducen
la formacion de sinapsis en el hipocampo y en el hipotalamo y se relacionan, asimismo,
con el afecto y la memoria) su disminucion durante el periodo posmenopausico afectaria
a la capacidad de sinapsis, con el consecuente déficit cognitivo. Ademas, el
metabolismo de la glucosa en la corteza cerebral es 19% mas elevado en la mujer
premenopausica que en el hombre de la misma edad pero, en cambio, en mujeres
posmenopausicas con EA dicho porcentaje se reduce al 9% con relacion a los hombres
en la misma situacion (Cascabellos R, 2000) (Shilling V et al, 2001) (Heun R et al,
2002) (Hlatky MA et al, 2002), evidenciando la importancia de las hormonas citadas.
Finalmente, se han realizado estudios que parecen indicar que la Terapia de Reemplazo
Hormonal (TRH) reduce el riesgo de padecer enfermedad de Alzheimer, dicha terapia
podria prevenir o demorar la aparicion de la enfermedad (Kawas C. et al, 1997)
(Baldereschi M, et al, 1998) (Waring SC et al, 1999) (Slooter AJ, 1999) (Hlatky MA et

al, 2002).

Depresion

La depresion es una entidad clinica que se caracteriza, entre otros sintomas, por un
déficit de memoria (Burt DB et al, 1995) y que suele dificultar el diagndstico diferencial
con la EA (O"Carrol RE et al 1997). Es una frecuente comorbilidad asociada a EA; los
sintomas depresivos se asocian a riesgo de desarrollar EA (Wilson RS et al, 2002)
(Modrego PJ, 2004) (Tsuno N et al, 2009) incluso los sintomas depresivos asociados a
problemas de memoria podrian incrementar la probabilidad de desarrollar EA (Jean L et
al, 2005). Los pacientes con EA suelen mostrar un deterioro de la memoria no verbal
(MNV) mas severo que los pacientes con depresion (Christensen H et al, 1997).
Igualmente existe una relacion entre demencia, depresion y suicidio —especialmente en

las primeras fases tras el diagndstico—, asociandose un menor riesgo entre aquellos

73



pacientes institucionalizados (Seyfried LS et al, 2011). En un estudio multicéntrico se
describio que la tasa de depresion en pacientes con EA oscilaba entre el 22,5% vy el
54,5% (Zubenko GS et al, 2003). Es preciso, al relacionar depresion y EA, matizar
algunas teorias bioldgicas, psicologicas y ambientales, que tratan de analizar el
sindrome depresivo, siendo la EA una de las enfermedades que se presentan con mayor

frecuencia (Arango JC, 2003).

A nivel biolégico, la evidencia cientifica relaciona depresion con alteracion en el
sistema de neurotransmisores cerebrales, por déficit o exceso, entre los que se
encuentran principalmente la serotonina, la dopamina y la noradrenalina. Estos
neurotransmisores desempefian un papel muy importante en la regulacion de estados
afectivos. A nivel psicoldgico, y dentro de las teorias cognitivo-conductuales para
explicar la depresion, pueden incluirse el modelo de indefension aprendida propuesto
por Seligman (Seligman MEP, 1975) y el modelo cognitivo de Beck (Beck AT, 1987).
El primero se basa en que el individuo, ante una situacion aversiva, cree que no puede
hacer nada para solucionarla —no puede ejercer un control sobre las circunstancias que
le rodean—. La segunda propone la nocién de esquemas cognitivos depresivos que
filtraria la percepcion que tiene la persona de si mismo y del mundo que le rodea. Las
personas mayores, en esta etapa, se enfrentan a una serie de cambios que se pueden
vivir como incontrolables, al igual que en la EA. Existen multiples factores ambientales
y socioculturales que pueden incidir en el cuadro depresivo, tanto en personas mayores
como en el paciente con EA; el aislamiento social, cambio de domicilio, escasez de
recursos econdmicos, jubilacion, etc. Estos ultimos factores pueden actuar con

desencadenantes de la depresion (Arango JC, 2003).
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2.2.1.2.6 Factores de riesgo cardiovascular
Los factores de riesgo cardiovascular se refieren a la hipertension arterial o HTA, el
colesterol, las denominadas estatinas, la obesidad y la diabetes. Analizamos a

continuacion cada uno de ellos en su relacion con la EA.

Hipertension arterial (HTA)

De todos los factores de riesgo cardiovascular (CV), el mas prevalente y mas
relacionado con la demencia y la EA es la hipertension arterial (HTA). La evidencia
cientifica muestra que reducir la tension arterial (TA) aporta beneficios en términos de
prevencion del deterioro cognitivo y la aparicion de demencia, y EA (Coll G, 2010). Al
igual que para la EA, se prevé un incremento importante de HTA en los préximos afios,
debido por un lado, al aumento de la esperanza de vida, y por otro, a la adopcion de un
estilo de vida occidental por los paises en vias de desarrollo (Kearney PM et al, 2005).
Una intervencion temprana sobre la HTA y otros factores de riesgo CV son de enorme
importancia en la incidencia y prevalencia de EA (Scalco MZ et al, 2006) (Borenstein

AR et al, 2006) (Anstey KIJ et al, 2008).
Estudios longitudinales (Duron E et al, 2008) muestran que:

¢ Existe una relacion directa entre presencia de HTA y aparicion de trastornos

cognitivos o demencia, incluida la EA.

* En los pacientes que van a desarrollar una demencia, la TA es similar o
inferior a la de aquellos que no la desarrollaran —en los afios anteriores a la

aparicion de la misma—.

* Los pacientes con demencia establecida tiene la TA mas baja que la

poblacion sin trastorno cognitivo.
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* La relacion entre la TA y los trastornos cognitivos no es lineal: la HTA
parece que predispone al deterioro cognitivo y a la aparicion de demencia,
pero se observa una descenso de la TA en los afios anteriores a la aparicion

del trastorno cognitivo y después de su aparicion —“curva en J”—.

Estudios observacionales de reduccion de la TA, en pacientes hipertensos a los que
se les ha administrado antihipertensivos, muestran que existe una relacion entre el
tratamiento antihipertensivo y una menor probabilidad de presentar deterioro cognitivo
o demencia, incluyendo EA (Hebert CE et al, 2004) (Haag MDM et al, 2009). Podemos
afirmar seglin las investigaciones expuestas que existe una moderada evidencia para
apoyar el tratamiento en los pacientes con HTA de cara a prevenir la aparicion de

demencia y en concreto de EA.

Dislipemias

Una de las alteraciones genéticas asociadas a una mayor predisposicion de padecer
EA es la presencia del alelo E4, gen que codifica para la proteina APOE. La APOE
(lipoproteina E) es una de los principales componentes de las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), presentes en sangre periférica y a nivel cerebral, y que se relacionan
con el transporte y metabolismo del colesterol. Esto indicaria que el metabolismo del
colesterol puede participar en la patogénesis de la EA (Lesser G. et al, 2001) (Simons M
et al, 2001) (Puglielli L et al, 2003) (Laitinen MH et al, 2006) (Anstey KJ et al, 2008)

(Stefani M et al, 2009).

De los diferentes estudios epidemioldgicos realizados y revisiones (Shobab LA et al,
2005) (Mielke MM et al, 2006) (Stefani M et al, 2009) (Morley JE et al, 2010) (Soler C,

2011), podemos afirmar que:

* Individuos con valores elevados de colesterol y genotipados de apoe E4

tienen una mayor susceptibilidad a desarrollar EA.
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* Los pacientes con EA tienen valores elevados de colesterol total y colesterol

LDL, junto a una disminucion de la fraccion HDL.
* Valores elevados de colesterol pueden contribuir a la patogénesis de la EA.

Afadir finalmente que, en los estudios anatomo-patoldgicos, realizados postmortem
a pacientes con EA se observa una acumulacion de colesterol en la zona central de las

placas seniles (Puglielli L et al, 2003).

Se ha demostrado que las estatinas —farmacos que reducen los valores de colesterol
en sangre— tienen un efecto protector frente a la EA; existe una menor prevalencia de
EA entre pacientes que utilizan estatinas en el control de la hipercolesterolemia (Jick H
et al, 2000) (Sjogren M et al, 2006) (Pollen D et al, 2010) (Soler C, 2011). Las estatinas
actian, al margen de su efecto inhibidor enzimatico de la sintesis de colesterol, como
inmunomodulador (Kwar B. et al, 2000) y anti-inflamatorio (Chawla A. et al, 2001).
Dado que en la patogenia de la EA tiene un papel muy importante en la respuesta
inmuno-inflamatoria se ha estudiado su relacion con el uso de estatinas, encontrandose
una menor prevalencia en aquellas personas que las consumian, en concreto lovastatina
y pravastina (Wolozin B. et al, 2000). La administracion de estatinas reduce el riesgo de

padecer EA (Sjogren M et al, 2006) (Pollen D et al, 2010) (Soler C, 2011).

Obesidad

La OMS calcula que en 2015 aproximadamente 2300 millones de adultos tendran
sobrepeso y mas de 700 millones sufriran de con obesidad (OMS, 2010). La obesidad
constituye una patologia cronica, que representa no solo una mayor mortalidad sino
también comorbilidad; por ejemplo, la diabetes tipo 2, HTA, enfermedades CV,
dislipemias, ciertos tipos de demencia y la EA (Cabrerizo L et al, 2008). De hecho, se
ha encontrado relacion entre la demencia y el deterioro cognitivo, con la obesidad

(Trakas K et al, 2001) (Naderali E et al, 2009) (Hamer M et al, 2009). Por otra parte, las
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enfermedades cardiovasculares son factores de riesgo para la demencia y la EA, y
frecuentemente estan relacionadas con la obesidad y, asi pues, la obesidad —en
personas mayores— se ha asociado con riesgo de demencia y EA, junto a otros factores
de riesgo CV (Kivipelto M et al, 2005). Estudios poblacionales longitudinales han
confirmado la existencia del vinculo entre obesidad y riesgo de demencia; las personas
que tenia un indice de masa corporal (IMC) igual o mayor de 30, tenian un 75% mas de
probabilidad de desarrollar demencia que quienes tenia un IMC normal, entre 18.5 y
24.9 (Whitmer RA et al, 2005). La obesidad abdominal va mas estrechamente asociada
al riesgo de demencia que la obesidad repartida por todo el organismo, incluso con un
peso en los limites de la normalidad (Whitmer RA et al, 2007) (Whitmer RA et al

2008).

Diabetes

Diferentes estudios muestran que la resistencia a la insulina, la hiperglucemia'® o la
diabetes pueden causar lesiones en el tejido cerebral, indicando la posible existencia de
un vinculo entre la diabetes y la demencia, en especial la DV y la EA, (Peila R et al,
2002) (Xu WL et al, 2004) (Quiu C et al, 2004) (Korf ES et al, 2006) (Lippa CF, 2008)
(Lu FP et al, 2009) factores cardiovasculares parecen jugar un papel en esta relacion

(Wessels AM et al, 2011).

En efecto, la resistencia a la insulina'’ y la diabetes tipo 2 aumentan el riesgo de EC
y cerebrales y el daflo que se produce en los vasos sanguineos puede contribuir al
desarrollo de la EA. Estudios poblacionales revelan que existe una asociacion entre
diabetes tipo 2 y aumento del riesgo de demencia —tanto de EA como demencia

vascular—, en especial en pacientes que utilizaban insulina parenteral para controlar la

' La hiperglucemia se define como una concentracion de glucosa en sangre superior a la normal. Se
asocia a diabetes mellitus. Valores de referencia en estado basal (ayunas): 80-110 mg/dl.

'7 La resistencia a la insulina es una complicacién de la diabetes mellitus caracterizada por la necesidad
de una cantidad aumentada de insulina diaria para controlar la hiperglucemia y la cetosis.
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diabetes frente a los que utilizaban hipoglucemiantes orales, por lo que el elevado nivel
de insulina seria un factor a tener en cuenta (Hassing LB et al, 2002) (Xu WL et al,
2004) (Wessels AM et al, 2011). Los pacientes que padecen diabetes tipo 2 tienen el
doble de probabilidad de desarrollar EA —por los problemas cardiovasculares
provocados en la diabetes que contribuyen a demencia de la EA— (Luchsinger JA,
2008). Ademas, en la diabetes tipo 2, al existir una resistencia a la accion de la insulina,
el pancreas libera mas insulina y este mayor nivel de hormona en sangre —
inflamacion— contribuiria a lesion cerebral de la EA incluso a la formacion de placas

de amiloide (Craft S, 2007).

2.2.1.2.7 Habitos de vida

Actividad fisica y deporte

Los efectos del ejercicio fisico son quizé los mas documentados con relacion a la
prevencion de la mortalidad por enfermedad cardiovascular y DM. La actividad fisica
es uno de los factores que constituyen un estilo de vida saludable y se asocia con
un menor riesgo de desarrollar la EA, incluso realizando un ejercicio a intensidad
baja (Adlard P et al, 2005) (Hamer M et al, 2009) (Scarmeas N et al, 2011). No
obstante, se ha demostrado que puede ser beneficiosa pero la dosis optima, la duracion
del tratamiento y la durabilidad de los efectos beneficiosos para lograr mejoras

cognitivas es desconocida (Larson EB, 2008) (Lippa RL, 2008).

Se ha encontrado que la actividad fisica mejora el flujo sanguineo cerebral y
favorece la plasticidad en las zonas de asociacion cerebral —las mas implicadas en la
neurodegeneracion de la EA— (Wilson RS et al, 2007). La mayor plasticidad de
cerebro a través de la sinaptogénesis y la neurogénesis, especialmente en el hipocampo,
podria ser un mecanismo por el cual la actividad fisica preserva la funcién cerebral

(Larson EB, 2008) (Lautenslager NT et al, 2008). Los pacientes con EA que
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realizaron un programa de ejercicio fisico —caminar 30 minutos al dia— tendian a
deprimirse menos que aquellos que no lo realizaron, igualmente los cuidadores
que participaban en la actividad referian tener menos estrés (Mccurry S et al,
2010). Debido a que los individuos que realizan actividad fisica también tienden a
tener una alimentacién saludable, se puede argumentar que existe una asociacion
entre menor riesgo de EA, dieta saludable y ejercicio fisico (Scarmeas N et al,
2011). Lo que puede afirmarse, no obstante, es que la inactividad fisica y la obesidad

se presentan como dos factores de riesgo de EA modificables (Barnes D, 2011).

Tabaco

El ser fumador multiplica por cinco el riesgo de padecer la EA, especialmente en
hombres; se relaciona con la aparicion de enfermedad cerebrovascular y la
aterosclerosis como posible factor de riesgo de EA (Launer LJ et al, 1999). Este riesgo
puede estar modulado por el alelo e4 (McCaddon A et al, 2002), es decir, que existiendo
carga genética de EA el fumar puede precipitar la enfermedad. También existe una
relacion entre el consumo de tabaco —como factor de riesgo— y deterioro cognitivo
(Caermelli D et al, 1999). El habito de fumar aumenta el riesgo de EA en contraste con
ex-fumadores donde el riesgo es menor (Mayeux L et al, 1999). En personas mayores
que son fumadores, la posibilidad de aparicion de EA es mayor que en aquellos que no
han fumado nunca (Aggarwal NT et al, 2006). Una revision de estudio de cohortes
encontrd un riesgo elevado de EA en fumadores (Almeida OP et al, 2002). Ademas,
estudios de imagenes —TC, RM—han aportado evidencias del dafio producido por el
tabaco en el cerebro; en fumadores se encontré una disminuciéon de materia gris en
corteza frontal, en comparacion a los no fumadores que mantenia su tejido sin lesion

(Almeida OP et al, 2008). Podriamos concluir diciendo —segun la evidencia cientifica
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expuesta— que existe relacion positiva entre consumo de tabaco con alteracion

cognitiva y EA.

Alcohol

Tradicionalmente, el consumo moderado de alcohol se ha asociado a un menor
riesgo de enfermedades coronarias, isquemia cerebral y mortalidad. Un estudio sobre
consumo de alcohol, concretamente de vino tinto de Burdeos, demostré que este
protegia frente a la EA; el riesgo se reducia en un 80% entre los bebedores moderados
frente a los abstinentes —se achaco este efecto protector a las propiedades del vino y no
del alcohol— (Cervilla JA et al, 2000). Segliin el estudio poblacional prospectivo
“Rotterdam”, el consumo de pequefias cantidades de alcohol se asocia a un menor
riesgo de demencia en general y de demencia vascular en particular (Ruitemberg A et
al, 2002). Respecto a la EA, el consumo moderado de alcohol, al parecer, protege en
determinadas situaciones frente a la enfermedad (Caermelli D et al, 1999) (Cervilla JA

et al, 2000) (Ruitenberg A et al, 2002).

Igualmente existe una asociacion positiva entre consumo moderado de alcohol y
aumento del rendimiento cognitivo en personas mayores (Orgogozo JM, et al 1997)
(Elias PK et al, 1999) (Galamis DJ et al, 2000) (Wiscott R et al, 2001). Podria decirse
que el consumo moderado de alcohol, cuento menos, no es un factor de riesgo de EA.
No obstante, debe matizarse dos aspectos relevantes sobre el consumo de dicha
sustancia. En primer lugar, no estd claramente definido que se entiende por consumo
moderado de alcohol, frente a la aparicion de neurotoxicidad, y, en segundo lugar, dejar
claro que el efecto beneficioso del alcohol, no lo es por el propio alcohol sino por los

antioxidantes que contienen ciertas bebidas alcohélicas, como lo es el vino'®.

18 . . . , . .
El vino tinto contienen mas sustancias oxidantes que el blanco y el rosado. Esto se debe a que en su
elaboracion se necesita mas tiempo y es en la piel de la uva en la que se encuentran especialmente.
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Alimentacion y dieta

Entre los factores predictivos de envejecimiento, la nutriciéon aparece como uno de
los mas determinantes, ya que la malnutricion es uno de los grandes sindromes
geriatricos (Nicolas AS et al, 2004) (Botella JJ et al, 2004). En Espafia se estima una
prevalencia del 1-15% (Ruipérez A et al, 2003) y que aumenta en ancianos
institucionalizados (Hernandez A et al, 2001). La dieta y el estado nutricional tienen una
gran influencia, particularmente en la prevencion y tratamiento de diversas
enfermedades en personas mayores. El grupo de mayores, es uno de los mas
heterogéneos de la poblacion de los paises desarrollados con un mayor riesgo de sufrir
desequilibrios, carencias y problemas nutricionales (Arbonés G et al, 2003). Este riesgo
se incrementa, por un lado, por las necesidades de algunos nutrientes pueden ser
mayores que en etapas anteriores y, por otro, debido a su menor capacidad para regular
todos los procesos relacionados con la ingesta de alimentos como consecuencia del
progresivo deterioro de casi todas la funciones bioldgicas (Arbonés G et al, 2003). Se
disponen de datos epidemioldgicos que ponen de manifiesto la relacion de la dieta y las
enfermedades cronicas (Guigarro JL et al, 1999). Las recomendaciones en las personas
mayores segun el tipo de nutriente son (Moreiras O et al, 1993) (Chapuy H, 1996)

(Russolillo G et al, 2001) (Arbonés G et al, 2003):

* Energia. Las necesidades energéticas disminuyen con la edad; un 5% por

década (unas 300-600 kcal).

* Hidratos de carbono. Se recomienda que estos aporten entre 55-75% de la
energia total consumida, principalmente presentes en cereales, verduras,

hortalizas, frutas y leguminosas.
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* Fibra dietética. Se recomiendan un consumo de unos 20-30 g/dia, a partes
iguales entre fibra soluble (leguminosas y frutas), algunas verduras, frutos

secos e insolubles (cereales, pan y verduras).

* Lipidos. Las recomendaciones de grasa son similares a las del resto de la
poblacion; en especial consumo de acidos grasos poliinsaturados de la

familia n3, abundante en pescados.

Las recomendaciones generales segun el tipo de alimentos y raciones son

(Russolillo G et al, 2001) (Arbonés G et al, 2003):

* Frutas. Tres o mas piezas al dia, preferiblemente frescas y una de ellas rica

en vitamina C (por ejemplo, citricos).

* Verduras y hortalizas. Se recomienda un consumo diario, y que uno de ellas

sea cruda (por ejemplo, ensalada).

* Leche y derivados. Se debe consumir de dos a cuatro raciones de lacteos al

dia, en los adultos desnatados.

* Carne y embutidos. Es conveniente el consumo de carne de tres a cuatro

raciones semanalmente. Los embutidos deben consumirse ocasionalmente.

* Pescados. Los pescados azules aportan acidos grasos poli-insaturados omega

3. Se recomienda un consumo de tres a cuatro raciones semanalmente.

* Huevos. Uno o dos huevos semanalmente. De tres a cuatro puede ser una

alternativa a la carne y el pescado.

* Legumbres. Se recomienda de dos a cuatro raciones por semana.
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* Cereales. El pan se recomienda a diario, preferiblemente integral. La patata
de dos a tres raciones a la semana y el arroz de dos a tres raciones por

s€mana.

Las vitaminas E, C, acido lipoico, coenzima Q10 y glutation tienen un papel
protector contra la EA (Wiscott R et al, 2001) y en las enfermedades neurodegenerativas
(Packer L et al, 1999) en general, por su accion antioxidante'’. El patron de dieta
mediterranea esta asociado a un menor riesgo de EA (Scarmeas N et al, 2006), de
deterioro cognitivo leve (Scarmeas N et al, 2009) y una menor mortalidad en la EA

(Scarmeas N et al, 2007).

Ademas, en personas mayores con deficiencias nutricionales, como folatos —acido
folico— se han registrado niveles elevados de homocisteina.”” Dicha sustancia es un
aminoacido que, por la accion de la metilcobalamina —o vitamina B12— se convierte
en metionina, sustancia fundamental para la sintesis de acido folico. Niveles altos de
homocisteia en el plasma se relacionan con enfermedad cardiovascular, cerebrovascular
y vascular periférica (Sanchez CM, 2001) (Karine R et al, 2004). También se ha
asociado a demencia, y entre ellas la EA (Krumann II et al, 2004), (Quadm P et al,
2004) (Ramos MI et al, 2005) (Minati L et al, 2009) (Zhang CE et al, 2009) existiendo
valores elevados de homocisteina en personas afectadas de EA (Garcia VA et al, 2000)
(Seshadri S et al, 2002). El folato eritrocitario esta directamente asociado con el nivel de
funcidon cognitiva e inversamente asociado con la demencia en personas mayores
(Ravaglia G et al, 2005). La suplementacion nutricional de acido félico y vitaminas B6

y B12 reducen los niveles de homocisteina, para paliar el efecto de los niveles altos de

' A destacar la dieta mediterranea como ejemplo, en la prevencion de la EA.

2 La homocisteina es un aminodcido relacionado con el metabolismo de las vitaminas del grupo B en
especial al acido folico, la vitamina B6 y la B12. En general, la disminucion de alguna de estas vitaminas
hace que aumente los niveles de homocisteina. También se ha relacionado su aumento con enfermedad
cardiovascular, cerebrovascular y vascular periférica.
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homocisteina —como neurotoxico— que se relacionan con el desarrollo de lesiones
microangiopaticas cerebrales —efecto proinflamatorio—, disfunciéon endotelial,
activacion de apoptosis —por aumento del calcio plasmatico y disfuncion
mitocondrial—, generacion de ROS, estrés oxidativo, —que incrementaria la toxicidad
del péptido B-amiloide y la apoptosis neuronal— (Krumann II et al, 2000) (White AR et

al, 2001) (Ho PI et al, 2001) (Sepulveda SIM et al, 2004).

Los pacientes con EA tienen una alta prevalencia de deficiencia de vitamina D,
asociado frecuentemente con bajo estado de 4animo y rendimiento cognitivo,
especialmente en personas mayores. La vitamina D tiene un papel beneficioso,
mejorando la funcion cognitiva, en concreto la Vitamina D3 —Dihidroxivitamina D3—
debido a su forma activa de metabolito y su receptor en el sistema nervioso (Bjorkman

MP et al, 2010). (Quo C Lu’o’ng KV el al, 2011).

Los niveles de tiamina y la actividad de enzimas dependientes de tiamina se reduce
en el cerebro y los tejidos periféricos de los pacientes con EA. La administracion de
tiamina oral ha demostrado mejorar la funcion cognitiva de los pacientes con EA, en
contra, la mala absorcion de esta vitamina en personas de avanzada edad (Vinh Quo

Luong K et al, 2011).

Existe evidencia que indica un efecto protector de la cafeina sobre el
funcionamiento cognitivo y la incidencia de EA. En estudios in vitro y en animales se
ha encontrado un efecto neuroprotector y en humanos se ha empezado a demostrar estas
asociaciones similares, no existiendo todavia un consenso en la EA de inicio, en contra,
el efecto positivo en individuos de mayor edad —mayores de 80 afios— (Lindsay J et

al, 2002) (Maia L et al, 2002) (Van Gelder BM et al, 2007) (Rosso A et al, 2008).
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Otros factores

El sistema immune puede desempeiar un papel en la etiologia de la progresion de la
EA (Vastos S et al, 2007) (Schwab C et al, 2008) ya que mediadores inflamatorios se
han localizado en las areas de las placas de amiloide. También un estado
proinflamatorio (Vastos S et al, 2007), activado por células gliales —especialmente
microglia y astrocitos— en el que se liberaria radicales libres y citoquinas conduciendo

a la neurotoxicidad y muerte neuronal (Dipiro J et al, 2005) (Holmes C et al, 2011).

El estrés oxidativo podria ser causa o consecuencia de la neuropatia asociada con

EA (McGrath LT et al, 2001) (Ding Q et al, 2007).

Los estrogenos desempefian un papel en el crecimiento neuronal, limitando el dafio
oxidativo; los receptores de estrogenos estan presentes en el hipocampo y la corteza
cerebral. Los estrogenos interactian con los factores de crecimiento nervioso y
promueve el crecimiento de axones y dendritas. Las mujeres en el climaterio han
disminuido el nivel de hormona y por tanto la funcidn neuroprotectora y antioxidante,

siendo mas vulnerables para EA (Dipiro J et al, 2005).

Se encontré una asociacion en forma de U entre la hemoglobina y rendimiento
cognitivo; los pacientes de edad avanzada con los niveles mas bajos y los mas altos de

hemoglobina tenian un mayor riesgo de demencia y EA (Shah RC et al, 2011).

2.2.1.2.8 Factores sociales y ambientales

Algunas hipotesis sugieren que la EA podria estar relacionada con la exposicion a
ciertos factores ambientales como bacterias, virus, metales, campos electromagnéticos,
etc. (Farrer LA, 2001) pero actualmente no hay evidencias concluyentes que apoyen
estas hipotesis. Algunas investigaciones han demostrado que existe un mayor nimero
de pacientes con demencia y Alzheimer en el medio rural que en el medio urbano (Hall

KS et al, 2000) (Ganguli M et al, 2000). Las relaciones sociales también parecen influir
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en la EA, se ha constatado una incidencia menor de EA en las personas mayores tienen
buenas relaciones sociales, aunque vivan solas, en relacion a aquellas que se encuentran

socialmente aisladas (Fratiglioni L et al, 2000).

Los factores de riesgo de EA no genéticos (FIGURA 5), mas prevalentes son: edad,
sexo, factores de riesgo cardiovascular —hipertension arterial, hipercolesterolemia,
consumo de estatinas, obesidad y diabetes—, habitos de vida —valores altos de
homocisteina, sedentarismo, consumo de tabaco, alcohol y alimentacion inadecuada—,
historia médica anterior —traumatismo craneo encefalico, niveles de hormonas sexuales

y depresion—, también la geografia, la nacionalidad y factores sociales y ambientales.
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Figura 5. Factores no genéticos en la EA
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Tabla 10. Factores de riesgo en la EA (Sistematica de Anthony Jorm, 2000)

Factores de riesgo en la EA (Sistematica de Anthony Jorm, 2000) ‘

Factores Edad
sociodemograficos Género
Etnia y nacionalidad

Geografia

Historia TCE
médica familiar Uso de antiinflamatorios
Hormonas sexuales

Virus herpes simple

Factores Historia familiar
genéticos y familiares  \jutaciones causales
Genotipo ApoE

Nuevos genes de susceptibilidad

Sindrome de Down

Factores de riesgo HTA
cardiovascular Colesterol
Diabetes

Homocisteina, Vit B12 y folato
Obesidad
Tabaco

Uso de estatinas

Condiciones Coeficiente intelectual y capacidad lingiiistica
pre-mérbidas Nivel educativo, escolarizacion y reserva cerebral
Reserva cognitiva y reserva cerebral
Personalidad pre-moérbida

Estrés

Depresion

Estilo, habito Alcohol
y riesgos laborales Alimentacion, dieta y antioxidantes

Riesgos “profesionales”

Segun la sistematica de Jorm (Jorm A, 2000), los factores de riesgo en la EA se
pueden clasificar en seis grupos, en el que se describen desde factores
sociodemograficos, genéticos, habitos de vida, etc., dando cuenta de la naturaleza

multicausal de la enfermedad.

-

CAPITULO IlI.
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2.3 Etapas de la enfermedad

El curso general de la enfermedad es lento y variable y puede ocupar desde tres afios
hasta veinte. Se considera que un paciente puede vivir un promedio de entre ocho y diez
afios desde el momento del diagnostico (Pefia-Casanova J, 1999a). Las variables que
influyen, en este sentido, son multiples; el estado general del paciente, los cuidados a
los que se somete, etc. En general, podria decirse que la EA evoluciona mas
rapidamente cuanto mas joven es el paciente en el momento del diagnoéstico. El proceso
de la EA pasa por distintas fases (Reisberg B et al, 1982), pero estas no son regulares ni
homogeéneas. Es frecuente ver la descripcion de tres fases en la EA (inicial, intermedia y
avanzada), pero su utilidad es relativa ya que no establece del todo el proceso por el que

pasa el enfermo.

La graduacion de las fases de la enfermedad ha sido tratada de medir mediante
diferentes instrumentos. Uno de ellos, la escala GDS?! 0 escala de deterioro global,
descrita por Barry Reisberg y sus colaboradores (Reisberg B et al, 1982), que especifica
los detalles en siete fases, que van desde la normalidad hasta los estadios mas

avanzados. Su descripcion es la siguiente:

* GDS 1 (Ausencia de alteracion cognitiva). No hay quejas sobre trastornos de

memoria. Se corresponde con las capacidades de un adulto normal.

* GDS 2 (Disminucion cognitiva leve). Quejas subjetivas de defectos de

déficit de memoria.

* GDS 3. Aparecen los primeros defectos claros. Aparecen dificultades muy
sutiles en el trabajo, en el uso del lenguaje, en la orientacion si se viaja a

Iugares desconocidos y en la organizacion de tareas complejas o actividades

2! GDS. Global Deterioration Scale. Centro Médico de la Universidad de Nueva York. Aut. Reisberg.
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avanzadas de la vida diaria; aficiones, viajes, deportes, trabajos domésticos,

etc.

* GDS 4. Defectos claramente definidos en una entrevista clinica cuidadosa.
El paciente es incapaz de realizar tareas complejas. El paciente comete
errores muy graves con el dinero o con las operaciones matematicas mas
simples y tiene dificultades para recordar acontecimientos actuales y

recientes. Disminuye su capacidad para viajar.

* GDS 5. El paciente no puede sobrevivir mucho tiempo sin algun tipo de

asistencia. El paciente esta desorientado en cuanto a tiempo y lugar.

* GDS 6. El paciente necesita ayuda para vestirse, bafiarse, lavarse y comer.
Aparecen problemas de incontinencia. Grave desorientacion en el tiempo, en

el espacio y el reconocimiento de personas.
* GDS 7. Grave pérdida del lenguaje y de las capacidades motoras.

Las fases 1 y 2 no se refieren a la EA; el GDS 1 hace referencia a adultos normales
y el GDS 2 a adultos normales de mas edad. A partir de la fase 3, es cuando ya se puede
hablar especificamente de EA Asi, el GDS 3 se refiere al “Defecto cognitivo leve” y el
GDS 4 se etiqueta como “defecto cognitivo moderado”. El resto de fases se pueden
considerar como de mayor gravedad, asi el GDS 5 se denomina “defecto cognitivo
moderado-grave” mientras que el GDS 6 es el “defecto cognitivo grave” y el GDS 7, el

“defecto cognitivo muy grave”.

2.4 Diagnéstico
El diagnoéstico temprano de los pacientes con EA es fundamental para iniciar el
tratamiento que ralentice el avance de la enfermedad. Dicho diagndstico de la EA se

basa en, por una parte, la historia clinica valoracion de las manifestaciones clinicas
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y antecedentes familiares— y, por otra, el examen neuropsicologico —valoracion de la
demencia— (Reisberg B, 2006) (Dubois B et al, 2007) (Perin R, 2009) (Jungwirth S et
al, 2009) (Lippa CF, 2009a) (Lippa CF, 2009b) (Madureira S et al, 2010) (Lyketsos LG
et al, 2011) (Logue MW et al, 2011) (Mayeux R et al, 2011) (Seshadria S et al, 2011).

Para ello se utilizan los siguientes criterios:
* Estudios de neuroimagen.

* Estructurales: TC, RM. La TC puede revelar atrofia cerebral y aumento de
tamafio ventricular bilateral simétrico, lo que apoyaria al diagndstico clinico.
Igualmente ayuda a descartar otros procesos metabdlicos (especialmente
masas). La RM también una importante pérdida de volumen del hipocampo.
Se detectan tanto alteraciones bioquimicas como anatomicas (Dickerson B,

2010).

* Funcionales: SPECT. El SPECT puede mostrar un patrén de hipoperfusion
cerebral bilateral en las regiones temporal y parietal del cerebro. La
hipoperfusion del 16bulo frontal aparece en las fases mas avanzadas de la
enfermedad. La EA estd asociada con la reduccion en la perfusion de la
corteza frontal y temporo-parietal; la reduccion de la perfusion es bilateral,
aunque el grado de hipoperfusion es asimétrico. Existe correlacion entre el
flujo sanguineo cerebral regional y las funciones neuropsicoldgicas; si las
medidas obtenidas con imagenes cerebrales se relacionan con los
rendimientos obtenidos en la ejecucion cognitiva, la EA proporciona
potencialmente una oportunidad de comprobar la relacion entre
funcionamiento cerebral y procesos cognitivos. A mayor grado de afectacion
en la perfusion cerebral, peores rendimientos en tareas praxicas; los

rendimientos obtenidos en praxias no simbdlicas pueden relacionarse con el
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grado de alteracion en la perfusion cerebral que presentan los pacientes con

EA.

* Funcionales: PET. El PET se considera en la actualidad el método
diagnostico mas definitivo de la EA; el PET combinada con un marcador de
placas de amiloide puede proporcionar informacion sobre las alteraciones
por depdsito de este material. Igualmente la corteza cerebral puede mostrar
tasas metabolicas disminuidas para la glucosa, incluso en las fases mas

precoces de la enfermedad (Resmick S et al, 2010) (Lippa CF, 2010).

* Marcadores biologicos. Se detecta una disminucion del beta-amiloide en
LCR y un incremento de la proteina Tau. Puede observarse una reduccion de
la concentracion normal de acetilcolinesterasa y valores anormales de
amiloide beta, proteina tau y agregados filamentosos neurales de la proteina
tau hiperfosforilada. La proteina tau en el LCR puede predecir la progresion

de la enfermedad.

¢ Criterios histopatologicos. Se basan en la cuantificacion de las placas seniles
(PS) —mneuriticas— y los ovillos neurofibrilares NFT —formaciones
intracelulares a la hiperfosforilacion de proteinas Tau, formando filamentos

helicoidales—, propios de la enfermedad —se realiza en la autopsia—.

* EEG (electroencefalograma). Puede revelar un enlentecimiento generalizado
de la actividad de las ondas cerebrales y un menor voltaje de estas, lo que

apoyaria al diagnostico.

Los cambios en la sustancia blanca cerebral —leukoaraiosis— estan relacionados
con déficit cognitivo y demencia. El estudio LADIS (Leukoaraiosis y Discapacidad)

tuvo como objetivo determinar la medida en el que el rendimiento neuropsicologico en
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pruebas que podrian predecir el diagndstico clinico de demencia (Madureira S et al,
2010). Se realizo un estudio prospectivo donde se evalud a las personas, al inicio, al afio
y a los tres afios de las alteraciones —clinica completa y examen neuropsicologico—. El
diagnostico clinico del estado mental se clasifico en demencia, deterioro cognitivo sin
demencia y sin deterioro cognitivo. La muestra inicial fue de 639 personas —de los que
se evaluaron 480 al final— y se diagnosticd demencia en 90. A los 3 afios, los pacientes
diagnosticados con demencia tenian puntuaciones mas bajas en las pruebas
neuropsicoldgicas, como el Minimental, (MMSE) en comparacion con las personas sin
demencia. Este descenso de la puntuacion en el Minimental también se evidencia en
otros estudios de actualidad (Guillette-Gunyonneta S et al, 2011).También se observo
que existia una relacion entre los cambios en la sustancia blanca —relacionado con
leukoaraiosis— y alteracion de capacidad cognitiva. En los pacientes con demencia
habia niveles mas bajos de puntuacion en las pruebas cognitivas y la afectacion de la
sustancia blanca era mas severa que en las personas sin diagndstico de demencia.
Podemos concluir, diciendo que existe una relacion directa entre deterioro cognitivo y
leukoaraiosis; la alteracion en la sustancia blanca se puede comprobar con pruebas de
diagnodstico por imagen —TC, RM— en el curso de la enfermedad, como va
evolucionando, y en pacientes vivos, acercandonos al diagndstico de EA premorten. Se

hace necesario estudios que identifiquen marcadores preclinicos de demencia y EA.

Finalmente, también se recurre a los diversos sistemas de diagnostico: el DSM-IV
(Asociacion Americana Psiquiatrica), el NINCDS-ADRDA (National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and the Alzheimer's Disease And Related
Disorders Association) o los criterios para el diagnostico de la EA seglin la Sociedad
Espafiola de Neurologia (SEN). A continuacion se describen los dos ultimos

mencionados.
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2.4.1 Criterios segun la NINCDS-ADRDA

Los criterios NINCDS-ADRDA (Asociacion Americana de Psiquiatria) requieren

que la presencia de un trastorno cognitivo y la sospecha de un sindrome demencial sean

confirmadas con una evaluaciéon neuropsicolégica con el objetivo de categorizar el

diagnostico de EA en dos: Posible o Probable. Se ha mostrado fiabilidad y validez

estadistica entre los criterios diagnodsticos y la confirmacion histologica definitiva

(Dubois B et al, 2007).

[ Criterios para el diagndstico clinico de enfermedad de Alzheimer —
probable: Demencia diagnosticada mediante examen clinico y documentada
con el miniexamen mental de Folstein, la escala de demencia de Blessed, u
otras similares, y confirmada con test neuropsicologicos, deficiencias en dos
0 mads areas cognitivas, empeoramiento progresivo de la memoria y de otras
funciones cognitivas, no alteracion del nivel de conciencia, comienzo entre
los 40 y los 90 afios con mayor frecuencia después de los 65, ausencia de
alteraciones sistémicas u otras enfermedades cerebrales que pudieran
producir el deterioro progresivo observado de la memoria y de las otras

funciones cognitivas.

II Apoyan el diagnoéstico de “enfermedad de Alzheimer probable”: Deterioro
progresivo de alguna funcion cognitiva especifica (afasia, apraxia, agnosia),
alteraciones conductuales y en la realizacion de las actividades diarias
habituales, antecedentes familiares de trastorno similar, especialmente si
obtuvo confirmacion anatomopatoldgica, pruebas complementarias, liquido
cefalorraquideo normal, en las determinaciones estandar, EEG normal, o con

alteraciones inespecificas como incremento de la actividad de ondas lentas y
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Atrofia cerebral en la TC, objetivandose progresion de la misma en

observacion seriada.

III Aspectos clinicos compatibles con el diagnostico de “enfermedad de
Alzheimer probable”, tras excluir otras causas de demencia: Mesetas en la
progresion de la enfermedad, sintomas asociados de depresion, insomnio,
incontinencia, ideas delirantes, ilusiones, alucinaciones, accesos
emocionales, fisicos o verbales, alteraciones de la conducta sexual, pérdida
de peso, otras alteraciones neuroldgicas en algunos pacientes, especialmente
en los que se hallan en fase avanzada, como hipertonia, mioclonias o
alteracion de la marcha, convulsiones, en fase avanzada de la enfermedad,

TC normal para la edad del paciente.

IV Aspectos que convierten el diagndstico de “enfermedad de Alzheimer
probable” en —incierto o improbable—: Instauracion brusca o muy rapida,
manifestaciones neuroldgicas focales como hemiparesia, alteracion de la
sensibilidad o de los campos visuales, o incoordinacion en fases tempranas
de la evolucidn, convulsiones o alteraciones de la marcha al inicio o en fases

muy iniciales de la enfermedad.

V Diagnostico clinico de enfermedad de Alzheimer —posible—: Demencia,
con ausencia de otras alteraciones sistémicas, psiquiatricas y neurologicas
que puedan causar esa demencia, pero con una instauracion, manifestaciones
o patron evolutivo que difieren de lo expuesto para el diagnéstico de
“enfermedad de Alzheimer probable”, Presencia de una segunda alteracion,
cerebral o sistémica, que podria producir demencia pero que no es

considerada por el clinico como la causa de esta demencia, en investigacion,
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cuando se produce deterioro gradual e intenso de una tUnica funcion

cognitiva, en ausencia de otra causa identificable.

* VI Criterios para el diagnostico de enfermedad de Alzheimer —definitiva—:
Criterios clinicos de “enfermedad de Alzheimer probable”, Comprobacion

histopatologica, obtenida a través de biopsia o autopsia.

2.4.2 Criterios de la SEN (Sociedad Espanola de Neurologia)

Criterios de la Sociedad Espafiola de Neurologia para el diagnostico clinico de la

enfermedad de Alzheimer (Robles A, 2002).

* ] Demencia: Inicio en la edad adulta, instauracion insidiosa referida en meses
o afios, evolucion lentamente progresiva y afectacion precoz de la memoria y

de la capacidad de aprendizaje, objetivada en la exploracion.

e II Ausencia en las fases iniciales de: Parkinsonismo espontaneo,
inestabilidad de la marcha y caidas frecuentes, Sindrome cerebeloso,
sindrome piramidal, alucinaciones visuales, depresion mayor, alteraciones

destacadas del comportamiento.

e III Exclusion de otras causas de demencia: A través de pruebas

complementarias estandar, ausencia de ictus cerebral reciente (6 meses).

* IV Apoyan al diagnoéstico: Afectacion de la capacidad de denominar objetos
en la fase inicial de la demencia, alteraciones de la comprension verbal, de la
fluidez verbal y de la orientacion visual y espacial en las fases iniciales,
presencia de unos o dos alelos E4 en el gen que codifica la apolipoproteina,
atrofia de los complejos hipocampicos (region temporomesial) en
neuroimagen estructural, mayor que la del resto de la corteza cerebral, en la

fase inicial de la demencia, hipometabolismo o hipoperfusion bilateral en
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areas corticales temporo-parietales, en PET o SPECT y reduccion del
péptido betaA42 e incremento simultdneo de la proteina tau en el liquido

cefalorraquideo

V. Hacen improbable el diagnodstico: Predominio de las dificultades en el
componente expresivo del lenguaje con respecto a las alteraciones de la
comprension y de otros aspectos semanticos, bradipsiquia intensa en fases
iniciales, fluctuaciones acusadas y frecuentes de las funciones cognitivas,
paralisis de la mirada vertical, aparicion de incontinencia urinaria de causa
no uroldgica en la fase inicial de la demencia, atrofia (neuroimagen
estructural) o hipoperfusion o hipometabolismo (neuroimagen funcional)
exclusiva de lobulos frontales o/y polos temporales, en estadio intermedio o
avanzado de la demencia y electroencefalograma, o cartografia cerebral,

normal en estadios avanzados de la demencia.

Tabla 11. Criterios NINCDS-ADRDA para el diagnostico de la EA

Diagnostico de la EA NINCDS-ADRDA

EA probable Deben cumplirse los criterios I, I y III y hallarse ausentes los elementos

de V.

Se cumplen todos los criterios I, IT y III excepto uno de Ib, Ic 0 Id, o se da
uno o mas de V.

EA confirmada Enfermedad de Alzheimer probable o posible + criterios neuropatologicos

de EA, o Demencia + criterios neuropatologicos de EA + ausencia de otras
alteraciones neuropatologicas que pudieran causar demencia, o Demencia
familiar presencia de una de las mutaciones conocidas como productoras
de EA autosomica dominante (en los genes de la presenilina 1 —
cromosoma 14—, de la presenilina 2 —cromosoma 1— o de la proteina
precursora del amiloide —cromosoma 21—).

Demencia

combinada

Demencia + Alteraciones clinicas o neuropatoldgicas caracteristicas de al
menos dos entidades nosologicas que podrian contribuir a la produccion
del deterioro cognitivo.

EA + enfermedad vascular
cerebral asociada

Enfermedad de Alzheimer probable + evidencia en la neuroimagen de
lesiones vasculares cerebrales, o Demencia + criterios neuropatologicos de
EA + presencia concomitante de lesiones cerebrales vasculares.

McKhann GM y cols (McKhann M et al, 2011) publican una serie de documentos

sobre los nuevos criterios diagnodsticos para la EA que sustituyen a los de 1984 del
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ANALISIS DE FACTORES PSICOSOCIALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER: TARIFA SOCIAL, SALUD PERCIBIDA'Y CALIDAD DE VIDA

NINCDS-ADRDA que se utilizan muy cominmente para el diagnostico de la
enfermedad. Establecen ocho criterios de demencia: 1/ Criterios para la demencia de
cualquier causa, criterios clinicos centrales. En este caso la demencia se diagnostica si
se producen una serie de sintomas cognitivos o conductuales —neuropsiquiatricos—.
2/Demencia debida a EA posible, criterios clinicos centrales. Curso atipico y/o
presentacion etiologicamente mixta. 3/ Demencia debida a EA probable. 4/ Demencia
debida a EA probable con un nivel de certeza incrementado.5/ Demencia debida a EA
probable con evidencia de proceso fisiopatologico de EA. 6/ Demencia debida a EA
posible con evidencia de proceso fisiopatolégico de EA. 7/ Incorporacion de
biomarcadores a los criterios de demencia debida a EA. 8/ Demencia debida a EA
fisiopatologicamente probada y 9/ Demencia improbablemente debida a EA (McKhann

Metal, 2011).
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ANALISIS DE FACTORES PSICOSOCIALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER: TARIFA SOCIAL, SALUD PERCIBIDA'Y CALIDAD DE VIDA

Diagnéstico
en la
enfermedad
de

Alzheimer

S S e U N Uy

Antecedentes
Historia familiares
Clinica
Manifestaciones
generales
NINCDS Criterios
Examen ADRDA SEN
Neuropsicologico
DSM-IV
Autopsia Ovillos
Criterios neurofibrilares
histopatolégicos
Placas
seniles
Ondas
lentas
EEG
Estudios de Atrofia Descartar
neuroimagen cerebral masa
estructurales
TC, RM Aumento Pérdida volumen
ventricular hipocampo
PET Hipoperfusion Frontal,
Estudios de Temporal, Parietal
neuroimagen
funcionales SPECT Alteracion
metabolismo glucosa
Incremento de la Disminucion del beta
Marcadores proteina TAU en LCR amiloide en LCR
biologicos

Reduccion de la
acetilcolinesterasa

Figura 6. Diagnostico de la EA

El diagnostico de la EA se basa en la historia clinica —antecedentes familiares y

manifestaciones generales de la enfermedad—, el examen neuropsicologico —

NINCDS-ADRDA (McKhann M et al, 2011), el DSM-IV y criterios SEN—, criterios

histopatologicos —presencia de ovillos neurofibrilares y placas seniles tras autopsia—,

en el EEG —aparicion de ondas lentas—, estudios de neuroimagen de tipo estructural

como la TC y la RM —en las que se aprecian atrofia cerebral, un aumento del tamaiio

-

CAPITULO II.
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de los ventriculos, perdidas de volumen del hipocampo y el descarte de masas—,
estudios de neuroimagen funcionales —PET y SPECT donde se aprecia hipoperfusion
de las areas frontal, temporal y parietal junto con alteracion en el metabolismo de la
glucosa— y los marcadores bioldgicos —incremento de la proteina TAU en LCR,

reduccion de la acetilcolinesterasa y la disminucion del beta amiloide en LCR—.

2.4.3 PET

Un caso clinico se demuestra la visualizacion por tomografia de emision de
positrones (PET) de un deposito amiloide en el cerebro de un paciente de 56 afios con
EA —al que se le hizo un seguimiento— cuando el paciente tenia todavia un déficit
cognitivo leve. Se demuestra también en el caso que el metabolismo energético del
cerebro —medido también por PET— disminuia a medida que aumentaba el deterioro
de la memoria; el paciente mostré una pronunciada disminucion en el metabolismo de la
glucosa cerebral y la cognicion. Tras la muerte del paciente, se confirmo6 el diagnostico

de EA con la presencia de placas seniles y ovillos neurofibrilares (Kadir A et al, 2011).

2.5 Tratamiento
2.5.1 Tratamiento farmacolégico

No existe, hasta el momento, un tratamiento farmacoldgico curativo. Se dispone de
farmacos para estabilizar o retrasar la progresion del deterioro cognitivo —memoria,
comportamiento— mejorar la calidad de vida, retrasar la institucionalizacion y
disminuir la carga de los cuidadores —sanitarios y familia— (Lippa CF, 2008)
(Winblad B, 2009) (Rountree S et al, 2009) (Sobow T, 2010) (Grill J et al, 2010)
(Francis PT et al, 2010) (Aderinwale O et al, 2010) (Rosenblatt A et al, 2010)

(Grossberg G et al, 2010).



En relacion al tratamiento farmacoldgico adquieren gran importancia dos

neurotransmisores (NT), la acetilcolina (niveles bajos) y el glutamato® (niveles altos).

Los farmacos utilizados son diferentes segun la fase en la que se encuentre el

paciente. En la actualidad, en la fase leve y moderada. Se utilizan farmacos inhibidores

de colinesterasa — anticolinesterasicos— (AChEI).

Galantamina (Razadyne ®). Inhibidor de colinesterasa. Previene la
descomposicion de la acetilcolina y estimula la liberacion de niveles mas
altos de acetilcolina por los receptores nicotinicos (Aderinwale O et al,

2010).

Rivastigmina (Exelon ®). Inhibidor de colinesterasa. Previene la
descomposicion de la acetilcolina y de la butirilcolina (Lippa CF, 2008)

(Grossberg G et al, 2010).

Donepezilo (Aricept ®). Inhibidor de la colinesterasa. Previene la
descomposicion de la acetilcolina (Winblad B, 2009) (Rosenblatt A et al,

2010).

Durante la fase avanzada se utiliza la Memantina (Namenda ®) (Rountree S et al,

2009) (Sobow T, 2010). De efecto neuroprotector, se trata de un antagonista no

competitivo de los receptores NMDA (N-metil-D-aspartato). Es antagonista de los

receptores del glutamato —bloquea los valores altos de glutamato—. Actda uniéndose a

los receptores, en el mismo lugar que fisioldgicamente lo hace el magnesio, pero con

mayor afinidad; esto bloquea la entrada masiva de calcio que se produce en las células

nerviosas cuando existe una excesiva actividad de glutamato que provoca el

desplazamiento del magnesio. Bloquea los efectos toxicos asociados con el exceso de

2 . o . . .

El glutamato es el principal aminoacido excitador neurotransmisor de neuronas corticales y del
hipocampo. Los valores anormalmente altos de este neurotransmisor podrian producir toxicidad en las
neuronas corticales.
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glutamato y regula su activacion. Indicada en estadios 5, 6 y 7 de la GDS (Global

Deterioration Scale).

Para combatir el estrés oxidativo: Selegilina (Antioxidante y neuroprotector) y
vitamina E (Antioxidante y neuroprotector) y nuevas terapias farmacologicas (Bonda D

etal, 2010).

Terapia antiamiloidea: Estatinas. La apoproteina E y el receptor LDL llevan a cabo
el aclaramiento de los productos que favorecen el deposito del amiloide beta. Las
estatinas inhiben la respuesta inflamatoria (Zandi P et al, 2005) (Rea TD et al, 2005)
(Padala K et al, 2006) (Ramos-Esquivel A et al, 2007) (Krafft G et al, 2010) (Randall
AD et al, 2010). La atorvastina es la estatina que mas éxito ha conseguido por el
momento en experimentacion clinica. El mecanismos de accion hace referencia a su

actividad inmunomoduladora y antiinflamatoria (Menéndez M et al, 2006).

Otros farmacos de terapia antimiloidea —cascada amiloide—: inhibidores de la
proteina precursora selectiva amiloidea gamma secretasa (Basi G et al, 2010),

inhibidores de la agregacion de la proteina tau (Bulic B et al, 2010).

Otros farmacos complementarios: Corticoides (Prednisolona), estrogenos (facilitan
la liberacion de acetilcolina, con accion antioxidante y con aumento de la liberacion del
factor de crecimiento neuronal, AINE (antiinflamatorios no esteroideos). El uso
prolongado de AINE reduce el riesgo de desarrollar EA y retrasa la instauracion de la
enfermedad. El mecanismo de accion esta relacionado con la modulacion de la gamma-
secretaria. En ensayos clinicos varios AINE; indometacina, ibuprofeno (Menéndez M et

al, 2006).

Trastornos de percepcion sensorial anormal (psicosis): Haloperidol (bajos

beneficios), Risperidona (Rispeldal ®) (Reduce la agresividad y la psicosis), Olanzapina
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(Zyprexa) ®). (Disminuye significativamente los sintomas psicéticos y la agitacion),
Quetiapina (Seroquel ®).
Trastornos psicomotores: Benzodiacepinas (loracepam, triazolam), Trazodona,

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) (Fluoxetina, citalopram,

paroxitina), anticonvulsivantes (carbamacepina, valproato, buspirona).

Trastornos en el estado de animo y estado emocional: ISRS (fluoxetina, sertralina,

fluvoxamina).

Trastornos de la alteracion de la personalidad: Inhibidores de la colinesterasa

(tacrina, donepezilo, metrifonato).
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Tabla 12. Tratamiento farmacoldgico de la EA

Grupo Farmaco Accion

Inhibidores de colinesterasa Galantamina

(AChEI). L Previenen la disminucién de
Rivastigmina o
acetilcolina
Donepezilo
Antagonista no competitivo de Efecto neuroprotector: Bloquea
los receptores NMDA (N- M . los valores altos de glutamato
1D emantina .
metil-D-aspartato). Bloquea la entrada masiva de Ca™
ala célula
Para evitar el estrés oxidativo Selegilina Antioxidante Neuroprotector
Vitamina E Antioxidante Neuroprotector

Terapia antiamiloidea

Estatinas: Simvastatina

Inhiben la respuesta inflamatoria

Antipsicoticos Haloperidol
Risperidona Tratamiento de las crisis de
Olanzapina PSICOSIS
Quetiapina
Trastornos psicomotores Benzodiacepinas: C
P “ P Ansiolitico
Loracepam
ISRS: Paroxetina Antidepresivo
Anticonvulsivantes: . .
. Anticonvulsivante
carbamazepina
Trastornos en el estado de ISRS: fluoxetina, . .
Antidepresivo

animo y estado emocional

sertralina, fluvoxamina.

Trastornos de la alteracion de

la personalidad

Inhibidores de la
colinesterasa: tacrina,
donepezilo, metrifonato.

Bloquea la acetil colinesterasa

Otros farmacos

Corticoides: Prednisolona

AINE: Indometacina

Estrogenos

Neuroprotector
Neuroprotector

Facilitan la liberacion de
acetilcolina

El tratamiento farmacologico de la EA es especifico, en lo que respecta a la
enfermedad en si, y general en lo que se refiere a manifestaciones secundarias de la
enfermedad base. Asi los inhibidores de colinesterasa y los antagonistas no
competitivos de los receptores NMDA se administran para que la enfermedad no
progrese. Otros farmacos, como las benzodiacepinas, los neurolépticos y los

antidepresivos se administran para tratar las manifestaciones de la enfermedad.



2.5.2 Tratamiento cognitivo

El tratamiento farmacologico se debe de complementar con la estimulacion
cognitiva y la calidad de vida de los pacientes con EA (Lippa CF, 2008) (Papp KV et al,
2009) (Valenzuela M et al, 2009). El objetivo general es mejorar la calidad de vida de
los pacientes con EA y ayudar a los familiares y cuidadores en su labor. Los objetivos
especificos son: Estimular y mantener las capacidades mentales, evitar la desconexion
del entorno, fortalecer las relaciones sociales, dar seguridad e incrementar la autonomia
personal en las actividades de la vida diaria, estimular la propia identidad y autoestima,

minimizar el estrés y evitar las reacciones psicologicas perjudiciales.
El tratamiento cognitivo se base en los siguientes puntos:

Una orientacion a la realidad, debido a las alteraciones de ubicacion y de memoria.
Se basa en la estimulacion siendo las Historias de Vida son un ejemplo de las

actividades disefiadas para este proposito.

Fomentar la denominada reminiscencia, es decir, estimular la propia identidad y la

autoestima, a través del recuerdo sistematico (memorias antiguas).

Activar y mantener las capacidades mentales; estimulacion de la memoria,
comunicacion verbal, reconocimiento. En especial, la adaptacion cognitivo funcional
del entorno y técnicas de comunicacion favoreciendo la realizacion de actividades de la

vida diaria mediante técnicas (entorno sencillo, estable y seguro).

Ademas, desarrollar actividades ocupacionales y de la vida diaria, es decir, concebir
la rehabilitacion a través del trabajo, actividad fisica, etc. En este apartado se incluiria la
monitorizaciéon, prevencion y tratamiento de trastornos psicologicos y de
comportamiento y la informacion y formacion a la familia y cuidadores (aceptacion de

la situacion).



Se evidencia que el ejercicio fisico aerdbico afectaria de manera positiva a la
condicion fisica, el rendimiento fisico, las actividades de la vida diaria, la cognicion y

mejoraria los sintomas psicoldgicos y conductuales (Yu F, 2011).

2.5.3 Plasticidad cerebral

La plasticidad cerebral se define como la capacidad de una neurona de adaptarse a
cambios en el ambiente interno o externo, a la experiencia previa o a las lesiones
(Gispen WH, 1993). Las investigaciones dirigidas a conocer si la plasticidad cerebral —
en forma de intervencidbn— supone un beneficio terapéutico —modificacion y
potenciacion— es una meta esencial. Es deseable que esa plasticidad se mantenga en el
envejecimiento, en tal grado, que permita dichas intervenciones (Redolat R et al, 1998).
La interaccion del organo con su medio ambiente va moderando el cerebro; se ha
demostrado en personas utilizando procedimientos de deprivacion y/o estimulacion
(Mirmiran M et al, 1996). Se han observado cambios neuroanatdbmicos y neuroquimicos
cuantificables; aumento del grosor cortical en el cortex occipital, aumento de los
cuerpos u nucleos celulares de las neuronas, aumento del contacto de .las areas de
sinapsis, etc. (Rozenzweig MR et al, 1996). El cerebro envejecido muestra patrones de
atrofia neuronal y declive funcional —ademads de muerte celular— El proceso de
envejecimiento presenta cambios cuantitativos y cualitativos; numero de neuronas,
extensiones dendriticas, nimero y estructura de sinapsis, etc. (Brody H, 1992). Estos

cambios son especificos en determinadas regiones; cortex cerebral e hipocampo.

En la EA, la pérdida neuronal es especifica respecto a la localizacion, tamafio y
quimica (Waslh TJ et al, 1992). La pérdida neuronal excede a la observada en el
envejecimiento normal. La mayoria de las pérdidas implican una desconexion de
grandes areas corticales —vias de asociacion cortico cortical—. Se altera también la

conexion del hipocampo con el cortex, tdlamo, hipotdlamo y tronco cerebral.
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Capitulo Il

Aspectos psicosociales en la vejez y
la EA

El aumento de la esperanza de vida, en nuestra sociedad, no guarda una relacion
directa con la calidad de la salud de las personas en su etapa de la vejez, ya que
aparecen y se cronifican enfermedades que hacen disminuir la percepcion de calidad de
vida. Muchos aspectos psicosociales de la vejez se comparten con los manifestados en
la EA. En este sentido habria que aclarar que el término senectud esta referido
esencialmente a procesos biologicos, frente al de senilidad que lo hace a procesos
psicoldgicos. Igualmente vivimos inmersos en una sociedad en la que la juventud se
considera como un valor por encima de otras etapas de la vida, y en este contexto la
senectud lleva asociada cambios biologicos que influyen y se asocian a cambios en el
sistema nervioso que pueden alterar el comportamiento. La mayor esperanza de vida de
la mujer hace que sea relevante hablar de caracteristicas particulares de su proceso de
envejecimiento, podriamos decir que el hombre vive menos tiempo que la mujer pero
con mayor calidad de vida, y en el contexto, de que a mayor edad, mas posibilidad de
enfermedades relacionadas con la senectud/senilidad. También hay que destacar, que la
mujer es vista desde nuestra sociedad occidental, en su etapa de senectud, de diferente
manera al hombre, ya que a partir de cierta edad deja de ser “atractiva” frente al

“hombre maduro” que tiene una aceptacion que la mujer no tiene.



3.1 Alteraciones psicolégicas y de comportamiento de
la vejez

Los cambios psicoldgicos y de comportamiento en la vejez asociados a la demencia,
constituyen frecuentemente un factor de primer orden para la institucionalizacion
(Martin M, 1999). Aparecen en el inicio y en la etapa intermedia, desapareciendo en sus
ultimas fases —dado el grado de deterioro global—. Los cambios conductuales
aparecen en el 75-95% de los casos, y se presentan de forma muy variada. Los mas

importantes se detallan continuacion (Pinto JA et al, 2007).

Los delirios' se cifran en torno al 25-75%, observandose con mas frecuencia en el
ambito institucional —dado que los casos mas complicados son derivados a este
medio—. Suelen ir acompafiados de otras manifestaciones; agresividad verbal y fisica,
con temas recurrentes como el robo, la infidelidad, celos, suplantaciones, etc. (Pefa

Casanova J, 1999b) (Pinto JA et al, 2007).

. . 2 ..

Las alucinaciones” presentan tasas entre el 15-50%, con un predominio de las
visuales, seguidas de las auditivas y olfativas; la afectacion de los drganos de los
sentidos, que acontece en el envejecimiento, predispone a las alucinaciones (Pefia

Casanova J, 1999b) (Pinto JA et al, 2007).

Las anomalias en el reconocimiento —o falsas identificaciones— pueden quedar
enmascaradas por las agnosias, los delirios y las alucinaciones. Las tasas alcanzan entre
el 25-50% de los casos. Las variedades mas frecuentes son; los falsos reconocimientos

de familiares, en donde el paciente no reconoce los rostros de los familiares aunque la

Delirio. Trastorno mental organico agudo caracterizado por confusion, desorientacion, agitacion,
obnubilacioén de la conciencia, incoherencia, miedo, ansiedad, excitacion y, con frecuencia, ilusiones y
alucinaciones generalmente de tipo visual.

La alucinacion es una percepcion sensorial que no se origina a partir de un estimulo externo, pudiendo
afectar a cualquiera de los sentidos, clasificandose como auditiva, gustatoria, olfativa, tactil o visual.
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identificacion sea posible por las voces (Rubin E et al, 1988) (Merian A et al, 1988) —
también denominada prosopagnosia®—, los “fantasmas en domicilio” —o sindrome del
huésped fantasma— y “la relacion con los espejos” —en el que el paciente no reconoce
su propio rostro reflejado— (Birkett P, 1998) (Pefia Casanova J, 1999b) (International

Psychogeriatric Association, 2000).

Los trastornos de personalidad son la manifestacion mas prevalente en las
demencias, alcanzando el 95% de los casos, suele ser la primera “sefial de alarma” y
aparece en estadios precoces. Son manifestaciones tipicas de este trastorno; la
intransigencia, agitacion, agresividad, apatia, desinhibicion, egocentrismo y la dejadez

en el aseo personal.

Los trastornos de comportamiento mas frecuente en la demencia son; el vagabundeo
erratico (Cohen-Mansfield J et al, 1989) (Colenda CC, 1995), la inquietud o agitacion
psicomotriz, la agresividad, las disfunciones sexuales, los trastornos del apetito, la

depresion y el insomnio, entre otros. Analizamos a continuacion cada uno de ellos.

El erratismo se exacerba por las noches como consecuencia de la desorientacion
nocturna. Es fuente de riesgos fisicos para el paciente; caidas, accidentes, y como no, de
estrés para familiares y cuidadores. Es frecuente que el anciano con demencia precise
estar en movimiento continuamente y/o manipulando objetos, que unido a otras
alteraciones como la ansiedad, insomnio, etc., lo exacerban. Es frecuente en fases

intermedias y avanzadas (Cohen-Mansfield J et al, 1989) (Colenda CC, 1995).

La agresividad se manifiesta de forma verbal —insultos y gritos— o fisica —contra
si mismo o con las personas de su entorno—. Es el principal determinante de

institucionalizacion.

En las prosopagnosia, el paciente confunde unos familiares con otros: por ejemplo, al marido con el hijo
o con su padre, u otro familiar.

109

-

CAPITULO Ill. ASPECTOS PSICOSOCIALES EN LA VEJEZ Y LA EA



-

CAPITULO Ill. ASPECTOS PSICOSOCIALES EN LA VEJEZ Y LA EA

\

\

r

<N

A

ANALISIS DE FACTORES PSICOSOCIALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER: TARIFA SOCIAL, SALUD PERCIBIDA'Y CALIDAD DE VIDA

3.2 Trastornos en la Enfermedad de Alzheimer

La EA no se manifiesta solo como un problema progresivo de pérdida de memoria y
habilidades mentales, también los trastornos de comportamiento generan multitud de
problemas, no sélo al propio enfermo, sino también a los familiares y cuidadores. Las
alteraciones psicologicas —o trastornos de comportamiento— son frecuentes en la
evolucion de la EA, destacando la amnesia (Pefia Casanova J, 1999b) (Goodking M et
al, 2010), la agitacion (Aguilar M, 2002), labilidad emocional y reacciones catastroficas
(Finkel Si, 2001) (Aguilar M, 2002) (Goodking M et al, 2010), alucinaciones (Boada M,
2002), los delirios (Brodaty H et al, 2001) (Archivaldo S et al, 2005) (Ellis HD et al,
2001) (Berthier ML, 2001) (International Psychogeriatric Association, 2000), la
depresion (Schneider L, 2006) (International Psychogeriatric Association, 2000)
(Vilalta-Franch J et al, 1999) (Serra MJ, 2001), asi como la anosognosia (Smith CA et
al, 2000) (Serra MJ, 2001), la ansiedad (Ferreti L et al, 2001) (Aguilar M, 2002)
(Phillips L et al, 2011) Identificacion inadecuada (Rubin E et al, 1998) (Peter B, 1998)
(International Psychogeriatric Association, 2000) e incluso el Suicidio (Wee WS et al,

2005) (Schneider L, 2006).

Los trastornos psicologicos y de comportamiento —sintomas conductuales— en la
EA representan una de las consecuencias de la enfermedad que provocan
frecuentemente discapacidad, no presentandose todos estos signos y sintomas en la
totalidad de los pacientes con EA, aunque algunos si son muy frecuentes. En la

FIGURA 7 se representan los sintomas/trastornos psicologicos citados.
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Trastornos de la

1a

Amnesia
Retrograda/anterograda

Anosognosia

Pérdida y ocultacion
de objetos

Repeticion de
preguntas

Sindrome de Capgras

“Entorno fantasma”

L e A e e S A g

Delirios
“Signo de la imagen”
Al
Agnosia “Signo del espejo”
Identificacién
Suicidio
Depresién
Labilidad emocional Ansiedad
Cambios de h
Apatia
Llanto Verborragia
Agitacién
Negativismo Agresion fisica

Alteraciones de la
personalidad

Alteraciones de la

Alteraciones del suefio
Insomnio/parasomnias

Cambios de la
actividad sexual

neurovegetativa

Cambios de la
conducta alimentaria

Sindrome de Kluver-
Bucy

Alteraciones de la
actividad
psicomotora

Deambulacion errante

Actos repetitivos

Figura 7. Trastornos psicologicos y de comportamiento en la EA
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3.2.1 Trastornos de la memoria y conciencia de la enfermedad
La alteracion progresiva de la memoria® es el elemento central de la EA. La
memoria no es algo unitario y existen diferentes formas de clasificar el hecho de
recordar una informacion. No obstante, puede distinguirse entre la memoria episodica
—en la que se registra informaciones en relacion con el tiempo, la que ubica los
recuerdos en un momento de la vida—, la memoria semantica —la de los
conocimientos, del significado de las palabras de los gestos, de los objetos, etc.—
(Rogers T et al, 2006) (O'Neills et al, 2006), la memoria de procedimientos encargada
del registro de las habilidades aprendidas; tocar un instrumento musical, ir en bicicleta,
etc.— y la memoria del trabajo —capacidad que permite mantener temporalmente la

informacion en la mente y su manipulacion durante las tareas mentales—.

Los trastornos de la memoria episodica (Cascabelos R, 1991) (Hodges JR, 1998)
(Vera J, 1998) (Baddeley A, 1999) (Arkins S, 2000) (Rodgers JL, 2000) (Pefia-
Casanova J, 1999) (Pena-Casanova J, 2001) (Arrollo-Any6 E, 2002) (Martinez-Lage
IN, 2002) (Frances L, 2003) a largo plazo se manifiestan por olvidos progresivos de los
acontecimientos vividos —amnesia anterograda— llegando al olvido de
acontecimientos mas antiguos —amnesia retrograda—. Entre las manifestaciones de la
amnesia anterograda, podemos encontrar: no recordar haber visitado a una persona, o
bien olvidar una cita o un encargo, o leer un libro y no recordarlo al dia siguiente.
También puede preguntarse repetidamente sobre algo o bien negar hechos recientes. En
cuanto a la amnesia retrograda, las evidencias consisten en olvidar datos tales como el
nombre de familiares (padres e hijos), o el fallecimiento de un familiar y también no

recordar el lugar donde trabajo y vivio. Los trastornos de la memoria episddica se

4 Amnesia es la alteracion de la capacidad de formar y mantener registros de informacién. Clinicamente
podemos hablar de amnesia anterégrada y retrograda. La anterégrada se caracteriza por la imposibilidad
de recordar los nuevos acontecimientos vividos después de la enfermedad. La retrograda se refiere a la
incapacidad de evocar acontecimientos antes del inicio de la enfermedad.
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deben, en parte, a lesiones precoces del hipocampo® pues los estudios de neuroimagen
muestran una atrofia precoz en esa zona —en la memoria participan el sistema limbico,
el hipocampo, el cerebro basal anterior y los ganglios basales— (Khachaturian ZS,

2000).

Los trastornos de la memoria semantica se manifiestan por el olvido progresivo de
los conocimientos adquiridos a lo largo de la vida. Este tipo de trastorno origina
sintomas tales como ser capaz de repetir o leer una palabra pero no poder evocar su
significado, bien mostrar extrafieza ante un objeto y no saber manipularlo® o,
simplemente, ser incapacidad para clasificar los objetos (Rogers T et al, 2006) (O Neills

et al, 2006) (Mcdowd J et al, 2010).

El estudio de la organizacion, estructura y funcionamiento de la memoria semantica
o conceptual, asi como la representacion del conocimiento, constituyen uno de los
temas centrales de la psicologia cognitiva. Uno de los deterioros mas frecuentes en las
enfermedades del SNC es el que afecta al sistema semantico de la memoria. El estudio
de Peratia (Peratia H et al, 2000) con pacientes con EA, enfermedad de Pick y cuerpos
de Lewy pone de manifiesto la existencia de una serie de disociaciones y dobles
disociaciones entre categorias semanticas, pérdida selectiva de informacion almacenada

y otros tipos de sindromes que afectan al sistema semantico.

La memoria procesal esta preservada en las fases mas tempranas de la EA. El
enfermo de Alzheimer es capaz de realizar aprendizajes de tareas pero incapaz de
recordar sesiones y el proceso de aprendizaje; este se realiza a nivel no consciente

(Pefia-Casanova J, 1999d).

° Parte del cerebro situada en la cara interna del 16bulo temporal.
® Lo que se denomina semantica de uso.
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La alteracion de la memoria del trabajo, es habitual en las fases iniciales de la EA.
Se altera la capacidad propia del sistema de planificacion y control atencional; tareas
que requieren planificacion —tareas ejecutivas—. Este tipo de trastornos origina
alteraciones en el calculo del dinero en una compra o el razonamiento y resolucion de
problemas. Ademas, la persona tiene problemas para la comprension de frases
complejas y para seguir una conversacion entre varias personas (Pefia-Casanova J,

1999d).

Existe una gran variedad de respuestas por parte del paciente con EA ante la pérdida
de memoria —a corto plazo— al igual que el reconocimiento de la pérdida de capacidad
mental —aprendizaje— y es frecuente que el paciente oculte su trastorno de memoria
—especialmente en las fases iniciales—. Algunos de los pacientes con EA compensan
esta pérdida con notas y agendas, y otros disminuyen su participacion en actividades.

Las capacidades de relacion estan preservadas (Pefia Casanova J, 1999b).

3.2.1.1 Amnesia anterégrada y retrograda

Los pacientes con EA presentan una apariencia de normalidad ante un observador
ocasional, pero al realizarle preguntas, por ejemplo, ;en qué dia de la semana estamos?
que normalmente la mayoria de personas deberia conocer, no son capaces de responder.
La pérdida de memoria —en concreto la amnesia anterégrada— es un sintoma
fundamental de las demencias, el paciente con EA realiza diferentes actos de la vida
diaria que olvida al poco tiempo o solo los recuerda de manera parcial. La amnesia
anterograda inicial se vuelve retrograda a medida que avanza la enfermedad. El paciente
con EA, por ejemplo, olvida el fallecimiento de un familiar, olvida parte de su

bibliografia, etc. (Pefia Casanova J, 1999b).



3.2.1.2 Anosognosia

Algunos pacientes presentan anosognosia’ y niegan los problemas que detectan la
familia y amigos. La falta de conciencia de la enfermedad hace que el paciente “no
sufra” por el proceso, se encuentra feliz, pero esto mismo hace que se oponga a los

intentos de ayuda de la familia y amigos (Smith CA et al, 2000).

3.2.1.3 Pérdida de objetos y repeticiéon de preguntas

Los pacientes con EA presentan una incapacidad de recordar donde dejaron un
objeto en particular —de nuevo, la amnesia anterégrada produce este problema—. Este
hecho crea conflictos en el seno familiar y si no aparece el objeto, genera ansiedad al
propio paciente (Pefia Casanova J, 1999b). Ademas, el paciente con EA suele repetir
una y otra vez la misma pregunta —a causa de la amnesia anterdgrada— no es
consciente de haber hecho la pregunta, ni por tanto, recuerda la respuesta que le dieron

(Pefia Casanova J, 1999b).

3.2.2 Otras alteraciones cognitivas

Los sintomas se manifiestan en distintas areas y niveles de gravedad, segun la fase
evolutiva y en funcion de cada caso en particular. Ademas de la alteraciones de la
memoria, se alteran también la orientacion, las capacidades verbales, la funcion visual-

espacial y las capacidades ejecutivas (Pefia Casanova J, 1999d) (Rogers T et al, 2006).

Orientacion. En la evolucion de la EA se produce una progresiva alteracion en la
orientacion. Dicha pérdida de la capacidad para ubicarse a si mismo en el espacio-
tiempo progresa de la siguiente forma: en primer lugar, el paciente se encuentra
desorientado con respecto al tiempo. Después, se altera la orientacion con relacion al

lugar donde se encuentra y, finalmente, con relacion a si mismo (persona).

7 Anosognosia. Falta de conciencia de la enfermedad.
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En cuanto a la alteracion del tiempo, el paciente no sabe en qué dia de la semana
vive, ni el mes, ni el afio. Respecto al espacio, la persona no reconoce el lugar donde se
encuentra en ese momento. Finalmente, respecto a la pérdida de identidad, la persona
pierde informacion referente a si mismo; lugar de nacimiento, nombre, etc. En fases

avanzadas, el paciente llega a preguntarse ;quién soy yo?

Capacidad visual-espacial. Estas alteraciones se manifiestan en el reconocimiento
de los objetos, y la capacidad de entender y manipular las relaciones de los objetos con
el espacio. El paciente es capaz de ver el objeto, pero incapaz de reconocerlo como algo

familiar® (Pefia-Casanova J, 1999a).

Lenguaje oral. En las primeras fases de la evolucion de la enfermedad, las
alteraciones en el lenguaje’ son muy sutiles. Los trastornos se inician con dificultad para
evocar una palabra'® por lo que los pacientes suelen utilizar palabras de uso mas
general; “esto”, “eso” para referirse a objetos (Foster P et al, 2009) (Mcdowd J et al,
2011). También es caracteristica la utilizacion de un circunloquio para llegar a la
palabra deseada asi como el uso de parafasias''. Las afasias suelen ir acompafiadas de

alexia'’ y agrafia'.

Uno de los primeros sintomas conductuales en la EA es la incapacidad para
encontrar y recuperar espontaneamente determinadas palabras, asi como una reduccion
significativa de la disponibilidad 1éxica categorial (Sailor K et al, 2004) (Mcdowd J et

al, 2011). Para evaluar el alcance de estos sintomas se suele utilizar una prueba de

8 Agnosia. Alteracion adquirida en el reconocimiento de objetos previamente conocidos. Modalidades;
visuales, auditivas y tactiles.

® Afasia. Alteracion del lenguaje debida a una lesién cerebral. De dos tipos; de expresion (de Broca) y de
comprension (Wernike).

' Anomia.

' Parafasias. Cambio de una palabra por otra relacionada.

12 Alexia. Trastornos de lectura. Alteracién adquirida de la capacidad de leer que sufre una persona que
con anterioridad dominaba la lectura.

13 Agrafia. Trastorno de la escritura. Alteracién adquirida de la capacidad de escribir que sufre una
persona que con anterioridad dominaba bien la escritura.
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fluidez verbal (FV), que puede ser predictiva de un deterioro incipiente en el sistema de
produccion de la persona ya que permite evaluar la capacidad de la persona para generar
en un tiempo determinado una serie de tipos o ejemplos pertenecientes a la categoria
semantica que se le da como punto de referencia (Peratia H et al, 2000) (Mc Dowd J et

al, 2011).

Lenguaje escrito: lectura y escritura. Los pacientes con EA presentan alexia, por
ejemplo, puede darse el caso de que el paciente lea en voz alta pero sea incapaz de
comprender lo que lee. En las fases mas avanzadas de la enfermedad, la capacidad de
leer se pierde por completo. En general, los pacientes con EA tienen una menor
capacidad verbal y producen mas interferencias a la hora de explicar un texto leido, de

integrar los eventos y dar una coherencia global al texto (Creamer S et al, 2010).

Estas dificultades de comprension del texto pueden crear problemas importantes en
las actividades de la vida cotidiana (leer recetas médicas u otro tipos de instrucciones,
por ejemplo). Este problema es ademas muy relevante puesto que puede hacer que el
paciente con EA, ante la dificultad de leer y comprender los textos evita la lectura
(Verghese J et al, 2003) siendo esta, una importante actividad para mantener la funcién
cognitiva. Los déficits en la comprension de textos estan bien documentados en la
literatura cientifica (Grober E et al, 1995) (Caramelli P et al, 1996) y no esta claro si
estos déficits se deben a problemas de memoria y afasia, o a dificultades de la funcién

ejecutiva (Chapman SB et al, 1995).

Los pacientes con EA producen unas inferencias que representan los pensamientos
incoherentes e ilogicos, palabras sin contenido, frases fragmentadas y respuestas
disruptivas (Chalman SB et al, 1995), con intrusiones que interrumpen la coherencia de
la narracion (Ulatowska HK et al, 1988). También producen menos inferencias

explicativas y mas asociativas, reflejo del déficit de la memoria, dificultades de los
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pacientes con EA de acceder e integrar la informacion del texto almacenado en la
memoria a largo plazo. La memoria es un proceso cognitivo clave para interferir con la

produccion de inferencias explicativas (Creamer S et al, 2010).

Praxis (gestualidad). Los pacientes con EA van perdiendo sus habilidades para
manipular objetos y para comunicarse a través de los gestos, lo que se denomina
apraxia' (Pefia-Casanova J, 1999a). La apraxia incluye la alteracion de los gestos de
comunicacion (gestos de despedida, saludo, amenaza, por ejemplo), los gestos de
manipulacion (utilizacion de objetos o descripcion minima de ellos, uso de las llaves,
utensilios para comer, etc.) y actos secuenciales, la llamada praxis constructiva, como
construir con bloques o realizar dibujos. También se ven alterados los gestos
relacionados con el vestirse, la denominada praxis de vestido, y la persona no encuentra
las mangas, no sabe disponer de la ropa en relacion con el cuerpo, etc. Suele producirse

en fases avanzadas de la enfermedad.

Capacidades ejecutivas. Las capacidades ejecutivas son las encargadas del
razonamiento, la planificacion y la flexibilidad para regular y verificar patrones de
conducta adaptada al medio y a las normas sociales; su alteracion se denomina sindrome
dis—ejecutivols. Suelen ser multiples y con manifestaciones variadas, desde el mutismo a
la acinesia (reduccion del movimiento) y a cambios de personalidad, percepcion y

capacidades intelectivas (Pefia-Casanova J, 1999a).

3.2.3 Delirios

Los delirios son muy frecuentes en los pacientes con EA, constituyendo un motivo
de institucionalizacion, y se presentan en cualquier etapa de la EA siendo mas

frecuentes en fases intermedias y avanzadas (Tariot PN et al, 1994) (Berthier ML,

14 Apraxia. Alteracion del movimiento, caracterizado por una incapacidad para realizar movimientos
voluntarios determinados, a pesar de estar conservadas las habilidades motoras (Perea MV et al, 1999).
'* Se trata de una alteracién adquirida de la capacidad de razonar, planificar, regular y verificar patrones
de conducta adaptada al medio y a las normas sociales.

118



2001). Los delirios en la EA se presentan de diferentes formas; los pacientes creen que
les han robado bienes materiales (Brodaty H et al, 2001), que su conyugue le es infiel,
tienen la sensacion de que la casa en la que viven no es la suya, dudan de que las
personas que le rodean sean quienes dicen ser, creencia delirante de que un familiar ha
sido sustituido por un extrafio de idéntico aspecto —es lo que se denomina sindrome de
Capgras—'® (Migliorelli R et al, 1995) (Harwood DG et al, 1999) (Archivaldo S et al,
2005) (Ellis HD et al, 2001) que en la casa en la que viven hay extrafios —lo que se
denomina entorno fantasma— (Birkett P, 1998) (International Psychogeriatric
Association, 2000) o que los personajes que salen en la television entran en la casa —

signo de la imagen—.

3.2.4 Alucinaciones

El paciente con EA percibe sin que exista un objeto o estimulo real. La alucinacion
en la EA es se produce en menos casos que los delirios. El paciente con EA puede ser
consciente de la falsedad de fendmeno o bien, actuar en funcion de lo falsamente
percibido. (Burns A, 1992) (Jobst BC, 1996). La respuesta a la alucinacion puede ser
muy amplia; el paciente puede sentir miedo, temor, alegria, etc. Por supuesto, no son
exclusivas de paciente con EA, y no indican necesariamente un cuadro de demencia, se
producen alucinaciones también en la esquizofrenia, en el consumo de determinadas
drogas y farmacos, en el delirium tremens, etc. (Migliorelli R et al, 1995) (Pena
Casanova J, 1999b) (Boada M, 2002). Existen diferentes tipos de alucinaciones;

visuales —ven a personas y animales— auditivas —oyen voces y ruidos— y olfativas.

16 Sindrome de Capgras. Delirio que se caracteriza por la creencia de que personas allegadas al paciente
han sido sustituidas por dobles. Fue descrito por JM Capgras en 1923. Es un delirio de “falsa
identificacion” junto al sindrome de Fregoli —creer que un extrafio es en realidad alguien familiar- y la
intermetamorfosis —creer que personas conocidas han intercambiado identidades-. Se da en la
esquizofrenia, déficit de vit. B12, hipertiroidismo, DM, TCE, ACV, etc.
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Las alucinaciones visuales son muy frecuentes en la demencia por los cuerpos de

Lewy 17

3.2.5 Identificacion inadecuada

Los pacientes con EA pueden presentar una interpretacion erronea e incapacidad
para reconocer a personas o cosas. Los errores de identificacion, mas que sintomas
psicoticos son trastornos perceptivos (Rubin E et al, 1988) (Merrian A et al, 1988)
(Birkett P, 1998). La agnosia es un defecto de las funciones nerviosas superiores
perceptivas por el cual las aferencias pierden su caracter especifico de signo, con la
consiguiente incapacidad de reconocer a objetos o personas. (Pefia Casanova J, 1999b).
Se producen también casos en los el paciente ni reconoce su propio rostro, lo que se
denomina —signo del espejo— (Peter B, 1998) (International Psychogeriatric

Association, 2000).

3.2.6 Depresion y suicidio

La depresion en el paciente con EA puede relacionarse como una reaccion ante el
hecho de que el paciente en las fases iniciales de la enfermedad, es consciente de que
tiene un problema grave e incurable. No obstante los signos y sintomas son variados,

como se muestra en la TABLA 13.

'7 Demencia por cuerpos de Lewy (DCL). La enfermedad por cuerpos de Lewy es la segunda causa de
demencia tras la EA. Es caracteristica la presencia de deterioro cognitivo al igual que en la EA, y la
aparicion de sintomas de la enfermedad de Parkinson (EP).
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Tabla 13. Estado de dnimo depresivo. Manifestaciones.

Signos y sintomas en el estado depresivo (Kaplan HI, Sadock BJ, 1990)

Datos de la Incapacidad de sentir placer (anhedonia)
Erilsfteorrrfegeeuia Alejamiento de los amigos y la familia
Falta de motivacion y baja tolerancia a
la frustracion
Signos vegetativos Disminucion de la libido
Pérdida de peso
Pérdida de apetito
Fatiga
Dismenorrea
Despertar temprano (insomnio terminal)
Estrefiimiento
Sequedad de boca
Cefalea
Datos del examen  Aspecto general Lentificacion / agitacion
mental

Escaso contacto ocular
Descuido del aspecto personal

Labilidad emocional

Afecto Deprimido
Estado de animo Deprimido
Frustrado
Irritable
Triste
Lenguaje Carente de espontaneidad

Pausas prolongadas
Monosilabico

Bajo

Monotono

Pobre

Contenido del pensamiento Ideas suicidas (60% de los casos)
Desesperanza
Inutilidad
Culpa
Preocupaciones somaticas
Falta de satisfaccion
Alucinaciones

Ideas delirantes

Sensorio Distraccion
Dificultad de concentracion

Desorientacion

Juicio Alteracion por distorsiones del
pensamiento

Desvalorizacion personal

-
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En efecto, no todos los pacientes con EA pasan por la depresion y, en ciertos casos,
es el resultado de lesiones cerebrales —afectacién de zonas relacionadas con el estado
afectivo—. En los casos en los que el paciente presenta anosognosia, no se observa
manifestaciones depresivas. La aparicion de depresion en la EA es variable; la presentan
entre el 40-50% de los pacientes, cifra que se puede considerar alta si la comparamos
con los pacientes que no presentan la enfermedad —en mayores de 65 afios—, cuya
cifra ronda el 15%. Anatémica y funcionalmente, la aparicion de depresion en la EA se
relaciona entre otras causas con lesion en el sistema limbico. Las manifestaciones mas
frecuentes de la depresion en pacientes con EA son; el llanto, los sentimientos de culpa,
de inutilidad, de carga para los demas, etc. (Burns A, 1991) (Haup MM et al, 1995)
(Ballard CG et al, 1996) (Ballard CG et al, 1996b) (Vilalta-Franch J et al, 1998)
(Vilalta-Franch J et al, 1999) (Pefia Casanova J, 1999b) (International Psychogeriatric

Association, 2000) (Schneider L, 2006).

En cuanto al suicidio, los casos de suicidio en la EA son muy escasos. Es dificil que
una persona con un trastorno cognitivo planifique su muerte, aunque si existen casos en

donde los pacientes se han autolesionado (Wee WS et al, 2005).

3.2.7 Labilidad emocional, reacciones catastréficas y enfados

La labilidad emocional se caracteriza por un estado de reacciones emocionales
excesivas y cambios frecuentes de humor. Las emociones oscilan entre sentimientos
depresivos y desesperacion, ansiedad, estados de alegria y euforia, y agresividad. Es
frecuente observar casos de conducta violenta y enfados en pacientes con demencia. Las
reacciones catastroficas son arranques de agitacion y angustia desproporcionados con
relacion a la causa que la provoca (Cohen-Masfield J et al, 1989) (Finkel Si, 2001)
(Aguilar M, 2002). El paciente con EA tiene dificultad en comprender lo que le esta

sucediendo. (Pefia Casanova J, 1999b); la amnesia anterdgrada, podriamos decir, que lo
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beneficia en este sentido ya que olvida rapidamente los episodios desagradables por los
que estd pasando. El 77% de los familiares y cuidadores de pacientes con EA refieren
haber observado fendmenos catastroficos en el curso de la enfermedad. Un 51% refieren
crisis de enfados y en un 21% conducta violenta (Pefia Casanova J, 1999b). Es posible
que las alucinaciones, delirios y los trastornos perceptivos sean los que generan estas

reacciones catastroficas.

3.2.8 Ansiedad, nerviosismo e inquietud

La ansiedad'® afecta aproximadamente al 40% de los pacientes con EA. Por un lado
es fruto de los sentimientos generados por la pérdida de capacidades cognitivas y por
otro por la tension del entorno —familiar— que observa; también tiene una base en la
distribucion de las areas de las lesiones cerebrales (Ferreti L et al, 2001) (Aguilar M,

2002).

'8 La ansiedad se define como una sensacion de peligro y temor inminentes acompaiiada de inquietud,
tension, taquicardia y dificultad respiratoria, que no esta asociada a estimulo aparente alguno (Mosby,
2009).
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ANALISIS DE FACTORES PSICOSOCIALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER: TARIFA SOCIAL, SALUD PERCIBIDA'Y CALIDAD DE VIDA

Tabla 14. Signos y sintomas de los trastornos de la ansiedad

Signos y sintomas de los trastornos de ansiedad (Kaplan HI, Sadock BJ, 1990)

Sintomas fisicos o~ Temblor, estremecimiento, sensacion de vacilacion
corporales

Cefalea

Dolor de espalda

Tensién muscular

Taquipnea, respiracion profunda, disnea

Fatiga

Hiperactividad vegetativa Rubor y palidez
Taquicardia
Palpitaciones
Sudoracion

Manos frias
Diarrea
Sequedad de boca

Polaquiuria

Sensacion de entumecimiento y hormigueo (parestesias)

Disfagia

Sintomas Sentimiento de temor
psicologicos
Dificultad de concentracion
Estado de alerta
Insomnio
Disminucion de la libido

Sensacion de “nudo de garganta”

Alteraciones gastrointestinales; malestar
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3.2.9 Agitacién, violencia y agresion

La agitacion se define como un estado de intranquilidad cronica que se observa
generalmente como expresion psicomotriz de la tension emocional (Pefa Casanova J,
1999b). El paciente agitado presenta una actividad incansable y sin proposito. El
paciente con EA deambula, grita, rie sin causa aparente, acciones que pueden servir para
liberar la tension nerviosa asociada a la ansiedad, el miedo y otros estados de
desasosiego mental (Cohen-Masfield J et al, 1986) (Teri L et al, 1988) (Cohen-Masfield
J et al, 1989) (Cummings JL et al, 1990) (Levy ML et al, 1996). La agitacion es un
fendmeno comtn en la EA, que ocurre independientemente de otros trastornos de
comportamiento (Pefia Casanova J, 1999b). Constituye un problema importante no solo
para el propio paciente sino también para los familiares y cuidadores. Es frecuente que
el paciente con EA dafie a las personas de su entorno, mostrandose agresivo (Ryden
MB, 1988) (Cohen-Masfield J et al, 1989) (Aguilar M, 2002) y llegue incluso a
autolesionarse. La agitacion puede ser consecuencia también de una depresion, de un
estado de ansiedad o reaccion catastrofica, por dolor, cansancio, efectos secundarios del
tratamiento farmacologico —o por supresion de estos—. El “negativismo” (Pollock B et
al, 1998) (Tariot PN et al, 2000). —como alteracion del comportamiento— es el

equivalente fisico de la apatia —como alteracion psicologica—.

3.2.10 Cambios de personalidad

La personalidad se puede alterar en caso de lesiones cerebrales; es un fenomeno
muy frecuente en la EA. En las fases iniciales de la EA se dan cambios de personalidad
hasta en un 70% de los casos. Caracteristicas de los cambios de personalidad; el
paciente con EA puede mostrarse: Irritable, ansioso, desinhibido, agresivo, apatico,

distante, suspicaz, con delirios de persecucion, etc. (Pefia Casanova J, 1999b).



3.2.11 Apatia e indiferencia

La apatia se define como una falta de sentimiento o emocion —impasibilidad o
indiferencia afectiva—. Es frecuente que los pacientes con demencia muestren un
cambio de personalidad caracterizado por la indiferencia, la apatia y el distanciamiento.
Se produce como reaccion ante las dificultades que experimenta en su vida diaria junto
a posibles lesiones de areas cerebrales —con predominio en el area frontal— (Reisberg
B et al, 1985) (Mega M et al, 1994) (Starkstein Se et al, 1997) (Levy ML et al, 1998)

(Serra MJ, 2001).

3.2.12 Trastornos del sueno / ritmo diurno

Entre un 40-70% de los pacientes con EA presentan trastornos del suefio (Calcedo
A, 1998). El suefio en las personas mayores —envejecimiento— presentan una serie de

caracteristicas:
* Mas interrupciones del suefio durante la noche.

* Estan mas tiempo en la cama, sin embargo requieren menos tiempo de suefio

total respecto a personas mas jovenes.
* Les cuesta mas conciliar el suefio.
* Refieren frecuentemente insatisfaccion del descanso nocturno.
* Presentan somnolencia durante el dia.
* Suelen realizar siesta durante el dia.

Los trastornos del suefio se pueden clasificar en: Trastornos de inicio y de
mantenimiento del suefio (insomnio), en este caso los pacientes presentan somnolencia
diurna —objetiva— el paciente se duerme y tiene sensacion de falta de descanso —y
subjetiva— lo afirman los pacientes. Ademas un 90% de las personas de mas de 60 afios

refiere insomnio, siendo la ansiedad —primera causa— y la depresion causa de
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insomnio. También podemos citar, los trastornos por somnolencia excesiva, en este
caso, la inadecuada duracion del suefio nocturno es la primera causa de somnolencia
cronica. En los trastornos del ritmo suefio-vigilia se producen generalmente por cambios
bruscos de horarios —turnos de trabajo—, este trastorno suele ser transitorio y
desaparece cuando el organismo se adapta al cambio. En los trastornos de adelanto o
atraso en las fases del sueflo, los pacientes con demencia suele alterar su “reloj
biologico”.

Es frecuente que el paciente con EA duerma durante el dia, y esto influye
notablemente en el suefio nocturno, disminuyendo las horas durante la noche. La falta
de actividad diaria también es un factor negativo para tener un suefio adecuado. La
desorientacion temporo-espacial también es un factor del trastorno del suefio en los
pacientes con EA (Pefia Casanova J, 1999b). El paciente se despierta sin tener
conciencia de la hora que es ni del lugar donde se encuentra —insomnio temprano—.
Las parasomnias constituyen una serie de trastornos que aparecen en el suefio; sacudidas
presémnicas, enuresis, terrores nocturnos y sonambulismo son algunas de sus

caracteristicas.

3.2.13 Trastornos de la conducta alimentaria

Los trastornos de la conducta alimentaria pueden tomar distintas formas, desde un
incremento / disminucioén del apetito, hasta trastornos de comportamiento durante el
acto de comer. Aproximadamente en el 60% de los pacientes con EA se dan trastornos
de la conducta alimentaria. (Pefia Casanova J, 1999b) (Aguilar M, 2002) (Robles A,
2002). En las fases iniciales de la enfermedad se observa un aumento o disminucion del

apetito, indistintamente y en fases avanzadas se suele producir una pérdida de peso.



3.2.14 Alteraciones de Ila actividad sexual

Los cambios en la actividad sexual en los pacientes con EA pueden adoptar
diferentes formas, aunque el fendmeno mas frecuente es la disminucion de la libido. En
las fases iniciales de la enfermedad, existe una disminucion del interés sexual y es
frecuente la impotencia. En el 7% de los casos aparece desinhibicion sexual y en el 20-
30% de los casos de hombres institucionalizados se presentan conflictos con el personal
femenino. (Pefia Casanova J, 1999b). En general, los trastornos del comportamiento
relacionados con el sexo o la exposicion del cuerpo, tiene que ver con la amnesia y la

incapacidad de evaluacion del entorno.

3.2.15 Sindrome de Kluver-Bucy
El sindrome de Kluver-Bucy (Trimble MR et al, 1997) (Haymann LA et al, 1998) es

un conjunto de signos y sintomas que se caracterizan por:
* Hiperoralidad. El paciente se lleva todo a la boca.
* Hipermetamorfosis. El paciente pasa de un asunto a otro.
* Placidez emocional.
* Agnosia. Falta de reconocimiento de objetos ya conocidos.
¢ Alteracion de la conducta sexual.

Este sindrome aparece en los casos de lesion bilateral de las zonas anterior y media
de la region temporal. No solo se da en demencias sino también en traumatismos

craneoencefalicos (TCE).

3.2.16 Alteraciones de la actividad psicomotora

Las alteraciones de la actividad psicomotora son muy frecuentes en la EA,

presentando dos caracteristicas fundamentales (Pefia Casanova J, 1999b):

* Su cualidad de anormales.



* Laactividad verbal o motora aumentadas.

Algunos efectos secundarios de los farmacos prescritos son los que producen estas
manifestaciones. En las fases media y avanzada de la enfermedad aparece la
deambulacion errante —también 1lamada vagabundeo— (Cohen-Masfield J et al, 1986)
(Teri L et al, 1988) (Cohen-Masfield J et al, 1989) (Cummings JL et al, 1990) (Colenda

CC, 1995), las causas que producen este problema se pueden clasificar en:
* Somaticas. Dolor, malestar, hambre.

* Psicoldgicas. Miedo, angustia, sensacion de estar cerrado —sobretodo en los

institucionalizados—.
e Cambios en el entorno. Exceso / déficit de estimulos. Insuficiente luz.

En los pacientes con EA los actos repetitivos se dan con frecuencia. Constituyen la
repeticion de un acto que es réplica del previo, sin ninglin objetivo; el paciente realiza
una accion una y otra vez, de manera incansable. Suelen ser actos que tienen que ver
con actividades de la vida diaria; ordenan los cajones y armarios, aplauden, cantan, etc.

Pueden ponerse a andar sin parar y al preguntarles donde van, no saben responder.

3.2.17 Retrogénesis

Los miembros de la familia y cuidados de los pacientes con EA observan con
frecuencia como los enfermos tienden a realizar una conducta “infantil” conforme la
enfermedad avanza (Arango JC et al. 2003) en lo que aparenta ser una “vuelta a la
infancia”. Los mecanismos degenerativos invierten el orden de adquisicion en el
desarrollo a todos los niveles, este proceso se conoce como retrogénesis (Reisberg B et
al, 1999). Consiste en una degeneracion funcional, cognitiva y neuroldgica (Rogers H et

al, 2006).



3.3 Salud percibida y calidad de vida

Durante los ultimos afios estd existiendo una evolucion conceptual, en lo que
respecta a la consideracion de variables, tanto objetivas —datos/informacion que el
observador obtiene— como subjetivas —datos/informacion que el paciente refiere— en
la atencion e intervencion con personas mayores. El concepto de estado de salud
exclusivamente, era en un principio la base de la atencion sanitaria, pero desde hace mas
de una década se ha ampliado este concepto, pues se valoran otras variables como la
economia, la educacion, el medio ambiente, etc. (Yanguas JJ, 2006). La calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) es aquella que se ocupa por los aspectos relacionados
con la percepcion de la salud que se experimenta por parte del paciente y en concreto
con las dimensiones fisica, mental, social y de percepcion de salud general (Shumaker S
et al, 1995). La CVRS agrupa elementos que forman parte del individuo junto con los
externos, que interaccionan con él y que por supuesto, pueden llegar a cambiar su estado
de salud (Yanguas JJ, 2006). Los cuestionarios sobre el impacto de la CVRS en los
pacientes con EA aportan informaciéon muy importante para la toma de decisiones

clinicas (Badia X et al, 2002).

Nos podriamos hacer la pregunta de porque adquiere mas importancia la calidad de
vida en los pacientes con EA. Es obvio que la calidad de vida es una cuestion que se
puede plantear independientemente de la edad y otros datos sociodemograficos, pero en
estos pacientes —también podemos incluir a las personas mayores en general— se dan
unas circunstancias que la hacen prioritaria y que van paralelas a la situacion
sociodemografica que vivimos en la actualidad —especialmente relacionada con la
esperanza de vida—; el aumento de la dependencia, las enfermedades cronicas, etc. Es
necesario situar la intervencion socio-sanitaria desde la perspectiva del paciente —con

vistas a la atencion e intervencion sanitaria—.



Hay de clarificar diferentes conceptos que estan relacionados con la calidad de vida
y salud, ya que muchas veces —incluso en la literatura medico/sanitaria— se utilizan
indistintamente. La OMS define la salud como un estado completo de bienestar fisico,
mental y social, y no solamente como la ausencia de enfermedad (WHO, 1958). Segin
Badia, se asocia el estado de salud a los datos obtenidos por el médico de una manera
objetiva, sin tener en cuenta la subjetividad del paciente (Badia X, 1995). Bergner
afirma que el concepto de “estado de salud” estd compuesto por aquellos elementos que
forman parte integral de la persona, excluyendo aquellos que existen de manera
independiente —aunque puedan interaccionar con ella— (Bergner M, 1989) definiendo
la salud de una manera exclusivamente objetiva —como tradicionalmente se ha
hecho— y realizado por un observador, con alguna medida estandar de tipo diagnostica,
con una escala de puntuacion, etc. (Lawton MP, 2001). La calidad de vida, en cambio,
es un concepto que aparte del estado de salud incluye también la economia, la

educacion, el medio ambiente, etc. (Hornquist JO, 1989).

Segun Cummins, existe una serie de ideas generales a destacar, con relacion a la
salud —componentes objetivos y subjetivos—y que son parte del concepto

multidimensional de calidad de vida (Cummins RA, 1997) (Cummins RA, 1999):
* Esta formada por un niimero de ambitos de vida.
* Refleja normas culturales del bienestar.

* Dentro de la dimension subjetiva, cada persona otorga un peso diferente —

especifico— a los distintos ambitos de su vida en particular.

* La definicion de calidad de vida es necesaria que sea aplicable a todas las

personas por igual.



La calidad de vida relacionada con la salud es un concepto que se nutre, por tanto,
de los tres anteriores: salud, estado de salud y calidad de vida. Agrupa tanto los
elementos que forman parte del individuo, como aquellos que, externos a éste,

interaccionan con ¢l y pueden llegar a cambiar su estado de salud (Badia X, 1995).

Calidad de Vida relacionada con la Salud
CVRS
y
Calidad de vida Salud Estado de salud

Figura 8. Aspectos de la Calidad de Vida Relacionada con la Salud
Patrick DL y cols. (Patrick DL et al, 1993) definen la calidad de vida relacionada

con la salud como el valor asignado a la duracion de la vida, modificado por la
oportunidad social, la percepcion, el estado funcional, y la disminucién provocadas por
una enfermedad, accidente, tratamiento o politica. La calidad de vida relacionada con la
salud es un constructo latente, no observable directamente, que solamente puede ser
deducido de manera indirecta a través de indicadores. Representa, asimismo, un
constructo multidimensional (Siegrist J et al, 1996). La calidad de vida relacionada con
la salud hace referencia a la situacion por la cual la disfuncion fisica, el dolor y el
malestar provocan limitaciones de las conductas cotidianas, actividades sociales,
bienestar psicologico y otros aspectos del dia a dia de los pacientes y su calidad de vida

global, juzgado —plano subjetivo— por el propio sujeto (Lawton MP, 2001).

Lawton sugiere la existencia de cuatro categorias en las que se engloban muchos

otros dominios especificos, con relacion a la CVRS:

1. Calidad de vida fisica. Son los estados de salud y calidad de vida relacionada
con la salud. Estd muy relacionado con la biologia. Los aspectos

fundamentales de este concepto son; el dolor, los sintomas de la enfermedad,
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las limitaciones funcionales y la funcién cognitiva que aparecen en casi todas

las listas de dimensiones fisicas de la calidad de vida.

Calidad de vida social. Indicadores relativamente objetivos de enlace con el
mundo externo. El nivel dptimo varia claramente segun los individuos, por lo
que alcanzar “el maximo” no es necesariamente lo mejor para todos. A la hora
de analizarlo es conveniente tener en cuenta el tamafio de la red social, la

frecuencia de contactos, la participacion en actividades y el espacio social.

Calidad de vida percibida. Representa el analogo subjetivo de la calidad de
vida social, como la calidad familiar, de los amigos, del tiempo, y la seguridad

econdmica.

Calidad de vida psicologica. Compuesto por afectos posibles y de los
sintomas disforicos y necesidades personales que tienen un efecto mas
generalizado en la calidad de vida global. Autores como (Schulz R et al,
1996) ofrecen un modelo de bienestar psicoldogico en el que el sentido de

control personal es el elemento central.

Existen diferentes marcos de trabajo y propuestas teoricas en la investigacion de

calidad de vida —modelos teoricos de calidad de vida—. La mayoria de estos modelos

consideran la calidad de vida desde una perspectiva global en lo que se refiere a la

variable edad, sin prestar especial atencion al grupo de personas mayores. Algunos de

estos modelos han intentado ser aplicados en el campo de la Gerontologia:

3.3.1 Modelo ecoldgico de Lawton

Explica el comportamiento adaptativo y el afecto positivo como resultantes del

acoplamiento entre el grado de competencia y el grado de presion ambiental (Lawton

MP, 2001). Propone una definicion de calidad de vida como juicio subjetivo y
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valoracion multidimensional en base a criterios intra-personales y socio-normativos, del
sistema persona-ambiente del individuo, en relacién con el tiempo anterior, actual y
futuro, y la mide a través de cuatro areas: competencia comportamental, calidad de vida

percibida, ambiente objetivo y satisfaccion/bienestar global.

3.3.2 Modelos comportamentales

La calidad de vida también ha sido conceptualizada de manera comportamental
(Kaplan GA, 1994) (Csikszentmihalyi M, 1998) (Reig A et al, 1995) (Reig A et al,
1996), en el sentido de que la calidad de vida no depende so6lo del bienestar psicologico
o de la satisfaccion, sino también de lo que uno hace para vivir una vida de calidad.
Desde esta perspectiva, lo que hacemos y como experimentamos lo que hacemos —

experiencia— pasa a ser el objeto de estudio de la calidad de vida.

3.3.3 Modelos de bienestar

La felicidad, el bienestar psicologico o material y la salud son aspectos necesarios
para vivir una vida de calidad (Diener E et al, 1999). La personalidad parece
desempefiar un papel importante como compendio de nuestra manera habitual de ser,
actuar, sentir y pensar, tanto en la cantidad como en la calidad de vida (Barefoot JC et

al, 1998).

3.3.4 Modelo de desempenio de rol

El modelo de desempetfio de rol (Bigelow DA et al, 1982) de calidad de vida se basa
en la teoria de que la felicidad y la satisfaccion estan relacionadas con las condiciones
sociales y ambientales necesarias para satisfacer las necesidades humanas basicas. El
ambiente consiste en las oportunidades a través de las cuales el individuo puede
satisfacer sus necesidades. Estas oportunidades son tanto materiales como sociales.

Debido a esta relacion entre las oportunidades ambientales y las demandas, el grado en
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que un individuo puede satisfacer sus necesidades depende de sus capacidades
cognitivas, afectivas, conductuales y perceptivas para cumplir los requisitos de los

distintos roles sociales.

3.3.5 Modelo de proceso dinamico de Ila calidad de vida

El modelo de proceso dinamico de la calidad de vida (Angermeyer MC et al, 2000)
se basa en el concepto de que la calidad de vida subjetiva representa el resultado de un
proceso continuado de adaptacion, durante el cual el individuo debe conciliar
constantemente sus propios deseos y logros con las condiciones de su entorno y su
capacidad para satisfacer las demandas sociales asociadas con el cumplimiento de tales
deseos y logros. En este modelo la satisfaccion no se valora como un resultado sino mas

bien como el mecanismo conductor de este proceso.

3.3.6 Modelo de la homeostasis de la calidad de vida

Propuesto por Cummins (Cummins RA, 2000), describe un sistema integrado que
acopla una capacidad genética primaria con un sistema de amortiguadores secundario.
Su propésito es sostener el rendimiento, en la forma de la calidad de vida subjetiva,
dentro de un rango estrecho, a pesar de las variaciones de la experiencia de la persona

respecto a su entorno.

3.3.6.1 Modelos de calidad de vida y sus implicaciones

Toda esta base tedrica ha tenido poca aplicacion, como se anotaba anteriormente, al
grupo de edad de personas mayores. Margaret y Paul Baltes ofrecen un modelo
psicolégico de competencia para el estudio del envejecimiento con éxito: la
optimizacion selectiva con compensacion (Baltes PB, 1990). La puesta en marcha de los
mecanismos de seleccion, optimizacion y compensacion posibilita que la persona pueda

vivir una vida de calidad, efectiva, aunque restringida. Las personas mayores afrontan
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razonablemente bien el envejecimiento y la vejez. Aunque conscientes de los cambios
negativos (pérdidas y disminuciones) en el desarrollo personal, los mayores continian
siendo eficaces en el mantenimiento de una sensacion de control y de una vision
positiva tanto del autoconcepto como del desarrollo personal (Baltes PB, 1999). Esta
resistencia y adaptacion satisfactorias parece ser el resultado de la puesta en practica de
actividades instrumentales y de procesos acomodativos. Existen diferentes estudios que
avalan la teoria de que el comportamiento es la cuestion central para el envejecimiento
de calidad (Reig A et al, 1996). Los diferentes estudios avalan que: el estado de salud
autoinformado se relaciona tanto con la morbilidad como con la mortalidad (Idler E et
al, 1991) (Idler E et al, 1997) (Kaplan GA et al, 1996) (Shapiro E, 1982), que las
personas felices viven mas tiempo (Deeg D et al, 1989), que las personas infelices
refieren un peor estado de salud y mas problemas de salud, que la felicidad afecta a la
salud objetiva y subjetivamente y que la salud es uno de los predictores mas potentes de
felicidad (Argyle M, 1997), especialmente de la felicidad de las personas mayores

(Willits FK et al, 1988), o de bienestar psicologico (Okun MA et al, 1984).

Las implicaciones que tanto los modelos tedricos como las investigaciones y sus
resultados tienen sobre las estrategias de intervencion en calidad de vida en
Gerontologia. Como sugerencia global (Reig A, 1996) (Mold JW, 1995) se han
propuesto una serie de metas y objetivos genéricos que dinamizan y estabilizan la
intervencion gerontologica con el objetivo de una calidad de vida como variable de

resultado. Se pueden resumir en seis areas de atencion:

1. Potenciar la calidad de vida presente.
2. Aumentar la expectativa de vida ajustada a calidad.
3. Potenciar el crecimiento y desarrollo personal.

4. Mejorar la calidad del proceso de morir.
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5. Mantener o aumentar la capacidad de participacion en la toma de decisiones.
6. Mejorar la calidad de vida familiar y de los cuidadores tanto profesionales como

no profesionales.

3.4 Tarifa social

Tradicionalmente la determinacion del estado de salud/enfermedad de las personas
se ha basado en la implementacion de marcadores bioquimicos, fisiologicos y
anatomicos, al igual en que la utilizacion de indicadores epidemioldgicos —tasas— que
han caracterizado a la poblacion (Tuesca R, 2005). Actualmente, también se proponen
indices de calidad de vida que permiten un planteamiento multidimensional de la
enfermedad evaluando aspectos técnicos-sanitarios relacionados con la atencion y
cuidado del paciente —especialmente en ensayos clinicos— y otros analisis econémicos
(Sacristan JA et al, 2002) (Tuesca R, 2005). El cuestionario European Quality of Life-5
Dimensions EQ-5D (EuroQol Group, 1990) es una escala que valora la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS). Con el EQ-5D, ademas, los estados de salud pueden
transformarse en un “valor indice” o “tarifa social” para conseguir una cuantificacion de
los mismos, todo ello a partir de las posibles respuestas a las preguntas sobre calidad de
vida, siendo las combinaciones de respuesta posibles las que oscilan entre 33333 (peor
estado de salud posible) y 11111 (mejor estado de salud posible). Esta validado para el
contexto cultural espafiol (Badia X et al, 1998) (Badia X et al, 1999) y se ha utilizado a
lo largo de los aflos para la valoracién de diferentes enfermedades y entornos de
atencion sanitaria; en la esclerosis multiple EM (Arbinaga F, 2003), en la valoracion del
trasplante renal (Baltar J et al, 2002), en enfermedades viricas como la gripe (Pradas R
et al, 2009), en Atencion Primaria o primer nivel asistencia (Herdmann M et al, 2001),
en la evaluacion de determinados medicamentos (Badia X et al, 1995) y en la valoracion

de las demencias (Ledn-Sales B et al, 2010).
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Los datos obtenidos por el EuroQol también pueden transformarse en indices de
utilidad de la CVRS aplicando una serie de coeficientes (Pradas R, 2009), la tasa de
valores varia de 0 a 1, asignando a los estados de “salud perfecta” el “1” y muerte al
“0”. En la guia de usuarios de la revision espafiola del EQ-5D (Guia de usuario EQ-5D,
1999) se pueden encontrar los coeficientes de la tarifa social espafiola (Herman M et al,
2001). Con cada estado de salud de la EQ-ED se obtiene la tarifa social mediante un
modelo de regresion lineal. Los coeficientes obtenidos de los pacientes a estudio se
comparan con los de referencia, de la poblacion sana y que estan estandarizados
(Zamora J et al, 2007). Posteriormente, se describen los porcentajes de los valores de las

tarifas de los pacientes.

De esta manera, se cuenta con un indice que puede utilizarse directamente o
combinarse con los afios de vida para calcular AVAC (afios de vida ajustados por
calidad), utiles como indicador del resultado de intervenciones y, si ademas se calculan

costes, para estudios de coste-efectividad o coste-utilidad.

Para calcular el valor de cualquier estado de salud, primero, se asigna el valor de 1
al estado 11111 (sin problemas de salud en ninguna dimension). Si el estado es distinto

al 11111, se resta el valor de la constante (TABLA 15).



Tabla 15. Coeficiente de la tarifa sanitaria en Esparia (adap.de Badia et al, 1999)

Parametro Coeficiente
Constante 0,1502
Movilidad 0,0897
Cuidado personal 0,1012
Actividades cotidianas 0,0551
Dolor/malestar 0,0596
Ansiedad/depresion 0,0512
N3 0,2110

Posteriormente, si hay problemas de nivel 2 en una determinada dimension, se resta
el valor correspondiente a cada dimension. Se sigue el mismo procedimiento cuando
hay problemas de nivel 3, aunque multiplicando previamente el valor de la dimension
con problemas por 2. Por ultimo, el coeficiente que corresponde al parametro N3 —un
parametro que representa la importancia dada a problemas de nivel 3 en cualquier
dimension— se resta una sola vez cuando existe al menos una dimension con problemas

de nivel 3.

Por ejemplo, en el caso del estado de salud 13111 se partiria del valor 1 y se restaria
la constante y 0,2024 (0,1012 x 2) por haber problemas de nivel 3 en la dimension de
cuidado personal (tabla 1). Ademas, se le restaria el parametro N3, lo que finalmente

daria un indice de 0,4355 (0,4355=1-10,1502 - 0,2024 — 0,2119).

Asi pues, un instrumento el EQ-ED no solo permite describir el estado de salud
autopercibido y la CVRS en personas sanas y medir el cambio experimentado con el
padecimiento de enfermedades en concreto. Los resultados de la CVRS para cualquier
enfermedad son atractivos desde el punto de vista clinico y social ya que aportan
informacion de los padecimientos de los pacientes con enfermedades y orientan en la

politica sanitaria.



3.4.1 AVAC

Con los indicadores de la CVRS se pueden efectuar evaluaciones econdmicas:
analisis de coste-utilidad relacionado con las tecnologias sanitarias de prevencion y
tratamiento de las enfermedades, y que ayudan a conocer el valor social de las opciones
sanitarias, pudiéndose seleccionar en un momento dado la mas eficiente (Pradas R,

2009) (Marskopf J et al, 2011).

Los AVAC (afios de vida perdidos ajustados por calidad) es el resultado de
multiplicar los afios de vida —en un estado de salud determinado— por el indice de
utilidad de la CVRS en ese estado. Este indice se calcula dividiendo el valor de la
CVRS por 100.

AVAC = Afios de vida (en un estado de salud determinado) x Indice de utilidad de la CVRS en ese estado
Indice de utilidad de CVRS = valor / 100
Interpretacion:
0 (estado de muerte) 1 (estado de salud perfecta)

Se trata de un método que evalua el coste-efectividad de cualquier intervencion
sanitaria. Los beneficios obtenidos se miden en afios de vida ajustados por calidad (el
mencionado AVAC), es decir, un indice que combina la expectativa de vida y una
medida de la calidad de los afios que le quedan al individuo. EL AVAC por sus
propiedades teoricas y generalidad para la comparacion entre las alternativas sanitarias,
son el indice mas utilizado dentro del ACU (Analisis Coste Utilidad), analisis que

considera los afios de vida ajustados por calidad de vida.

Por ejemplo, el Analisis Coste-Utilidad de una intervencion sanitaria puede
indicarnos que un tratamiento es mas efectivo por el hecho de que ha permitido al
paciente ganar en AVAC, lo que podria suponer que el precio de un tratamiento se

establezca a partir de su efectividad (en AVAC) y no con su coste de produccion. Pinto



LJ y colaboradores (Pinto LJ et al, 2001) estimaron la valoracion monetaria de la CVRS
perdida en la poblacion espafiola, cifrando el valor monetario del AVAC en Espaiia

entre 7000 y 26000 euros para el aiio 1999 —calculando el valor medio—.

Concluyendo, podriamos decir que a través del EuroQol (EQ-5D) obtenemos la
autoevaluacion de la calidad de vida de un paciente y se pondera —cuantifica— con la
tarifa social, asociada cada uno de los estados de salud. Una vez obtenida esta se

compara con valores de referencia estandarizados y se valoran las diferencias.

No obstante, el AVAC es uno de los diferentes métodos de evaluacion econdmica,
pues es posible adoptar distintos puntos de vista al evaluar los efectos sobre la salud
(Drummond M et al, 1993). Podemos mencionar el ACE (Analisis Coste Efectividad)
que considera unidades de efectividad o el ACB (Analisis Coste Beneficio) que tienen
en cuenta unidades monetarias mediante la disposicion a pagar/ disposicion a aceptar

por una mejora/ empeoramiento en el estado de salud.

El ACB como modalidad de evaluacion econdmica es tedricamente superior en la
medida en que nos permite expresar en unidades monetarias la utilidad de las ganancias

en salud.

A partir de la estimacion del valor monetario por AVAC ganado seria, en principio,
posible transformar los resultados de cualquier ACU en resultados de ACB. EI ACB es
una variedad del ACE (que utiliza una unidad de resultado homogénea para medir
efectividad, por ejemplo un estudio de farmacos indicados en una enfermedad
determinada) y es mejor indicador ya que puede medir unidades diferentes
(heterogéneas) e incorpora los AVAC (Badia X et al, 1995). Cualquier cambio de un
estado de salud a otro inferior supone una pérdida de bienestar. De ahi que la mejora en

el estado de salud sea una caracteristica deseable de los bienes sanitarios.






ESTUDIO EMPIRICO






Objetivos e hipotesis

A continuacion se detallan los objetivos generales y especificos de la presente
investigacion asi como las hipdtesis formuladas a partir de la revision cientifica

efectuada.

Objetivos generales

Los objetivos generales planteados son dos:

O1. Describir el perfil sociodemografico del paciente con Enfermedad de Alzheimer
(EA).

02. Conocer, describir y analizar las relaciones entre distintos aspectos psicosociales de
la enfermedad, en especial, de la calidad de vida, la salud percibida y la tarifa

social.

Objetivos especificos
El primero de los objetivos generales (O1) se divide en los siguientes objetivos

especificos:

O1.1. Describir la profesion del paciente con EA asi como su sexo, edad y nivel
educativo.

01.2. Cuantificar el peso, altura, IMC y presion arterial del paciente con EA.

O1.3. Describir el estado y los habitos de salud, la calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS) y la salud percibida del paciente con EA.

O1.4. Determinar la fase de la EA asi como el grado de alteracion cognitiva en la que se
encuentre el paciente de la EA.

O1.5. Analizar la relacion del sexo y la edad en los aspectos psicosociales de la EA.
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En cuanto al segundo de los objetivos generales (O2) ha quedado dividido en los

siguientes objetivos especificos:

02.1. Establecer las relaciones entre la calidad de vida y la salud percibida de los
enfermos de EA y su GDS, su fluencia verbal y su examen neuropsicologico
abreviado.

02.2. Establecer los predictores de la salud percibida de entre las variables psicologicas
consideradas.

02.3. Establecer los predictores de la tarifa social de entre las variables psicologicas

consideradas.
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Hipotesis

En lo que se refiere a los pacientes con EA, y teniendo en cuenta el caracter
meramente descriptivo de los objetivos, esperamos encontrar que el perfil del paciente
de nuestra muestra sea una mujer, mayor de 75 afios, con un nivel bajo de estudios, con

baja calidad de vida y salud percibida.

Respecto a la incidencia del sexo y la edad en los diferentes aspectos psicosociales,
se espera encontrar diferencias estadisticamente significativas en salud percibida, el

estado de salud y la calidad de vida segtin sexo.

Respecto a las relaciones entre los constructos se espera encontrar una relacion
positiva y estadisticamente significativa entre la calidad de vida y la salud percibida.
Ademas se espera encontrar una relacion estadisticamente significativa entre la salud
percibida y la tarifa social respecto al rol fisico y social, asi como la funcion fisica y

social.






Material y métodos

Se describe a continuacion los materiales e instrumentos utilizados para la recogida
de la informacion, el procedimiento seguido para obtener los datos y el plan de analisis

de la presente investigacion.

Muestra

La muestra esta constituida por los pacientes diagnosticados de Alzheimer de los
siguientes hospitales: hospital La Fe, hospital Dr. Peset, Hospital General, hospital
Arnau de Vilanova y hospital de la Ribera. Todos estos hospitales colaboran con el
nodo ENAE' de la Direccion General de Salud Publica de la Generalitat Valenciana.
Asi, un total de 167 pacientes accedieron voluntariamente a participar en el estudio, si
bien una persona fue considerada como “no valida” para responder. Los participantes, o
sus representantes legales, firmaron el consentimiento informado. En cuanto al
procedimiento de extraccion de muestras sanguineas puede consultarse de forma

detallada en el Anexo 1.

Documento de consentimiento informado para el participante o
representante legal

Mediante este documento (Banco Nacional de ADN consentimiento informado,

2008) se informa al paciente sobre las siguientes cuestiones:
* Ventajas e inconvenientes de este procedimiento.

* El lugar de la obtencion, almacenamiento y el proceso que sufriran los datos

personales y las muestras.

! Enfermedades Neurodegenerativas Asociadas con la Edad
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* El fin para el que se utilizaran las muestras y datos personales (estudios
genéticos, de salud publica o estadisticos que cumplan todos los requisitos
que exigen la ley, el Comité de Expertos Asesores en cuestiones Eticas,
Economicas, Medio-ambientales, Juridicas y Sociales, y el Comité

Cientifico).

* Que las muestras y datos personales seran proporcionados de forma anénima

a los investigadores que trabajen con ellas.

* Que en cualquier momento se puede revocar el consentimiento y solicitar la
eliminacion de los datos personales y muestras que permanezcan

almacenados en el Banco Nacional de ADN.

* Que en cualquier momento se pueda solicitar informacion genérica sobre los
estudios para los que se han utilizado los productos de las muestras de

sangre.

* El derecho al acceso de los datos personales archivados en el Banco

Nacional de ADN.
* Que no se tendra acceso a los resultados especificos de estos estudios.

* Que se ha comprendido la informacion recibida y se han podido formular

todas las preguntas que consideradas oportunas.

Para participar en el estudio el paciente debe firmar este documento. También firma

el documento la persona encargada de recoger los datos.



Cuestionario general del donante BNADN-NEP

El cuestionario (Banco Nacional de ADN cuestionario de salud, 2008) esta
compuesto por dos partes. La primera parte la cumplimenta el personal sanitario e
incluye los datos de la donacion (lugar, localidad, provincia, comunidad autonoma,
fecha de la donacion y hora de la donacidn) y los datos clinico-fisiologicos (altura, peso,
ritmo cardiaco, presion arterial maxima y minima, hematocrito y hemoglobina, sexo y

aflo de nacimiento).
La segunda parte del cuestionario se divide en los siguientes apartados:
* Estado de salud general.

* Enfermedades del donante y de su familia. Un apartado referido a
inicio/retiro de la menstruacién, nimero de embarazos, abortos espontaneos,

etc.
* Actividad fisica.
* Medio de transporte.
* Vida laboral.
* Habitos alimenticios.
* Tabaco.
* Alcohol.
* Cuestionario Demografico.
* Idiomas.
* Estudios.

* Cuestionario Genealdgico.



Cuestionario de salud SF-36 version espanola 1.4

El cuestionario SF-36 es uno de los instrumentos de Calidad de Vida Relacionada
con la Salud (CVRS) mas utilizados y evaluados. Fue desarrollado por Ware (Ware JE
et al, 1992) y proporciona un perfil del estado de salud, en una escala genérica, y es
aplicable tanto a los pacientes como a la poblacion en general. Estd compuesto por 36
items divididos en ocho escalas que representan los conceptos, estados tanto positivos
como negativos de salud, empleados con mas frecuencia en los cuestionarios de salud,

asi como los aspectos mas relacionados con la enfermedad y tratamiento.

Las escalas del SF-36 estan organizadas de forma que a mayor puntuacion mejor es el
estado de salud. Cada dimension puede tomar valores de 0 a 100, cuya valoracion
depende de la comparacion con valores de referencia. Las ocho escalas son las

siguientes:

1/ Funciodn fisica. Valoran en qué medida el estado de salud limitan actividades

fisicas habituales.

2/ Rol fisico. Valoran el grado en que la salud fisica interfiere con la actividad
relacionada con el trabajo y otras actividades (disminucion de rendimiento, limitacion o

dificultad para realizar ciertas actividades).

3/ Dolor corporal. Miden intensidad del dolor y en qué medida interfiere sobre la

actividad habitual.

4/ Salud general. Valoracion personal del estado de salud y evolucion declarada de

la salud en el ultimo afio (este aspecto no se utiliza para la puntuacion).
5/ Vitalidad. Constatan la sensacion de vitalidad frente al agotamiento.

6/ Funcion social. Valoran el grado de interferencia de los problemas fisicos o

emocionales sobre la vida social.



7/ Rol emocional. Evaluan el grado de interferencia que los problemas emocionales

producen sobre el trabajo y otras actividades diarias.

8/ Salud mental. Referidos a salud mental en general, depresion, ansiedad, control

de la conducta y bienestar general.

Cuestionario SF36. Escalas y Dimensiones

Escala Dimensi6n SF-36
Funcion fisica 10
Rol fisico 4
Fisica  polor corporal 2
Salud general 5
Vitalidad 4
Funcion social 2
Mental  Ro] emocional 3
Salud mental 5

Cuestionario de Salud EuroQol-5d (EQ-ED)

El EQ-ED mide las repercusiones del padecimiento de la EA en la CVRS y describe
el estado de salud auto-percibido y la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)
de individuos con EA. Proporciona informacion acerca de los padecimientos de los
individuos y pueden ser orientadores de distintas politicas sanitarias (Pradas R et al,

2009).

Para medir la pérdida de CVRS que experimenta un individuo como consecuencia
del padecimiento de la EA, se emplean las percepciones de salud de las propias
personas que padecen la enfermedad, a través del European Quality of Life Dimensions

(EQ-5D) (EurolQol Group, 1990) (Badia X et al, 1998) (Badia X et al, 1999).
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El EQ-5D esta compuesto por tres partes (Herdman M et al, 2001). En la primera de
ellas, el encuestado define el estado de salud —en tres 3 niveles de gravedad (1, 2 6 3)
— segun el sistema de clasificacion multiatributo EQ-5D, compuesto por 5

dimensiones:

¢ Movilidad

¢ Cuidado personal

¢ Actividades cotidianas
¢ Dolor/malestar

* Ansiedad/depresion

Asi pues, con este sistema es posible codificar un total de 243 estados teoricos de
salud distintos y puede calcularse la tarifa social o tarifa de los estados de salud
(EuroQol Group, 1990) (Herdman, et al, 2001). Los valores de la tarifa oscila entre 1 y -
1; el valor 1 haria referencia a estado de salud perfecta. Los resultados se pueden

comparar con valores estandarizados de otras poblaciones.

En la segunda parte se responde a una escala visual analogica graduada de 0 (peor
estado de salud imaginable) a 100 (mejor estado de salud), que permite al individuo
valorar su estado de salud. Finalmente, en la tercera parte recoge otros datos anénimos
que permiten hacer una caracterizacion demografica del grupo estudiado. La tarifa
social posee una buena correlacion con el SF-36 salvo en el area de “estado funcional
psicologico” y su fiabilidad oscila entre 0.86 y 0.90 (Conner-Spady B et al, 2000)

(Drummond M et al, 2001).

En estudios recientes, tras la aplicacion del cuestionario se ha demostrado que las

correlaciones entre el estado de animo y los pacientes con EA fueron altamente



significativas pero no para pacientes con deterioro cognitivo leve (Berwig M et al,

2011).

Cuestionario enfermedad de Alzheimer

El cuestionario de EA (Banco Nacional de ADN, 2008) consta de los siguientes

apartados:

Identificacion del caso. En este apartado se incluye los datos personales del

donante, domicilio, poblacion, CP, teléfono y estudios realizados.

Datos diagnosticos respecto a la EA. Antecedentes familiares de
enfermedades neurodegenerativas, diagndstico de demencia segin DSM,
diagnoéstico de EA segin NINCDS-ADRDA, edad de inicio de los primeros
sintomas afio en el que se le realizdo el diagnoéstico médico y otras

enfermedades neurologicas.

Datos diagnosticos respeto a enfermedad cerebro vascular. Historia clinica

de ECV isquémica y/o hemorragica.

Pruebas neurorradioldgicas que el paciente se ha realizado (TC, RM u otras).
Patologia observada: infarto no lacunar, infarto lacunar, leukoaraiosis,

hemorragia y otras patologias.

Factores de riesgo: las siguientes enfermedades, HTA, DM,

hipercolesterolemia, cardiopatia, arritmias, herpes labial, clinica de TCE,

clinica de depresion y otros factores.

Exploracion fisica actual: indices antropométricos (peso, talla, IMC), tension

arterial (sistolica y diastolica) y frecuencia cardiaca.



* Exploracion neuropsicologica: Minimental (MMSE), GDS, escala de

Hachinski y FV.

* Habitos y estilos de vida: tabaco, alcohol, café, ejercicio fisico y ritmo de

suefio.

Escala de Hachinski

La Escala de isquemia de Hachinski se utiliza para el diagnostico diferencial entre la
demencia degenerativa primaria (EA) y la demencia vascular (Hachinski VC et al,
1975). La version original de la escala de Hachinski fue posteriormente perfeccionada

por Rosen (Rosen WG et al, 1980).

El rango de valoracion empleado por el neurdlogo consiste, por cada respuesta
afirmativa, sumar el valor de las casillas de cada pregunta. En caso de que conteste

negativamente, el valor resultante sera 0.
* Menos de 4: Demencia degenerativa primaria (EA).
* Entre 4y 6: Etiologia dudosa.

* Mas de 6: Demencia vascular.

Escala de deterioro global (GDS)

La escala GDS (Global Deterioration Scale) o escala de deterioro global, descrita
por Barry Reisberg y sus colaboradores (Reisberg B et al, 1982), distingue siete fases,
que van desde la normalidad hasta los estadios mas avanzados. Asi, GDS 1 hace
referencia a adultos normales y GDS 2 a adultos normales de més edad, por tanto, no

son aplicables a la EA:

* GDS 1 (Ausencia de alteracion cognitiva). No hay quejas sobre trastornos de

memoria. Se corresponde con las capacidades de un adulto normal.



* GDS 2 (Disminucion cognitiva leve). Quejas subjetivas de defectos de

déficit de memoria.

En cuanto a las fases 3 a 7, son aquellas que se pueden aplicar propiamente a la EA,

y presentan las siguientes caracteristicas:

* GDS 3 (Defecto cognitivo leve). Aparecen los primeros defectos claros.
Dificultades muy sutiles en el trabajo, en el uso del lenguaje, en la
orientacion si se viaja a lugares desconocidos y en la organizacion de tareas
complejas o actividades avanzadas de la vida diaria; aficiones, viajes,

deportes, trabajos domésticos, etc.

*  GDS 4 (Defecto cognitivo moderado). Defectos claramente definidos en una
entrevista clinica cuidadosa. El paciente es incapaz de realizar tareas
complejas. El paciente comete errores muy graves con el dinero o con las
operaciones matematicas mas simples y tiene dificultades para recordar

acontecimientos actuales y recientes. Disminuye su capacidad para viajar.

* GDS 5 (Defecto cognitivo moderado-grave). El paciente no puede sobrevivir
mucho tiempo sin algin tipo de asistencia, estd desorientado en cuanto a

tiempo y lugar.

* GDS 6 (Defecto cognitivo grave). El paciente necesita ayuda para vestirse,
bafiarse, lavarse y comer. Aparecen problemas de incontinencia. Grave

desorientacion en el tiempo, en el espacio y el reconocimiento de personas.

* GDS 7 (Defecto cognitivo muy grave). Grave pérdida del lenguaje y de las

capacidades motoras.



Escala de fluidez verbal (FV)

La prueba de FV pretende evaluar la capacidad de la persona para generar en un
tiempo determinado una serie de tipos o ejemplos pertenecientes a la categoria
semantica que se le da como punto de referencia. El paciente tiene que decir en un
maximo de 60 segundos todas las palabras que pueda, de una categoria. Esta puede ser
semantica, como animales, frutas, etc., o fonética, como, por ejemplo, palabras que

empiezan por una letra determinada (Carnero et al, 2000).

Mini-Mental (MMSE)

El Mini-Mental State Examination fue disefiado por Folstein (Folstein MF et al,
1975) y se utiliza para realizar un examen neuropsicologico abreviado, capaz de
discriminar de forma rapida entre normalidad y anormalidad cognitiva en la poblacion

de edad avanzada. En el Minimental, se exploran 5 areas cognitivas:
* Orientacion.
* Fijacion.
* Concentracion y calculo.
*  Memoria.
* Lenguaje.

En la actualidad, se utiliza para detectar y evaluar la progresion del trastorno
cognitivo asociado a enfermedades neurodegenerativas como la EA, y es la prueba de
cribado de mas amplio uso para el diagnostico precoz. El rango de puntuacion es de 0 a

30 puntos (1 punto por respuesta).



Estado cognitivo segtin resultado (Clinical Guideline, 2006):
* Menor de 10. Deterioro grave.
¢ De 10 a 20 puntos. Deterioro moderado.
¢ De 21 a 24 puntos. Deterioro leve.
*  De 25 a 30 puntos. Ausencia de deterioro.

Algunos autores (Crum RM et al, 1993) afirman que se debe de adaptar el resultado
segun la edad y el nivel de estudios del paciente, estableciendo diferentes puntos de

corte (TABLA 16).

Tabla de referencia en funcion de edad y nivel educativo de la persona

18 25- 30. 35- 40. 45- 50- 55- 60- 65- 70. 75- 80-
Edad en aiios >84
24 29 34 39 44 49 54 59 64 69 74 79 84
Estudios elementales 22 25 25 23 23 23 23 22 23 22 22 21 20 19
Estudios primarios 27 27 26 26 27 26 27 26 26 26 25 25 25 23
Estudios medios 29 29 29 28 28 28 28 28 28 28 27 27 25 26
Estudios superiores 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 28 28 27 27

Tabla 16. Referencia del Minimental en funcion de la edad y el nivel educativo

Procedimiento
El trabajo de pase de cuestionarios se ha realizado en paralelo con el extraccion de
muestras biologicas (suero, plasma, ADN vy linfocitos) llevado a cabo por el nodo

ENAE en colaboracion con el BNADN.

Asi, una vez que el neurdlogo ha diagnosticado a un paciente con la EA, se informa

del procedimiento legal y de donacion al paciente. Si el paciente estd de acuerdo, se le




administra los cuestionarios en su centro de atencion sanitaria habitual, en el momento

en el que se desplaza a realizar la extraccion.

Plan de analisis de datos

En primer lugar, se ha realizado un analisis descriptivo de las respuestas a todas las
preguntas de los cuestionarios administrados. Para ello, se ha representado graficamente
el porcentaje de respuesta para cada una de las opciones de respuesta. Ademas, en el
caso de aquellas preguntas en las que la variable de respuesta era continua (por ejemplo,
tarifa social) se ha categorizado con la finalidad de apreciar mas claramente su

distribucion.

A continuacion, se ha analizado la influencia del sexo y edad en todas y cada una de

las respuestas anteriores.

Respecto a la influencia del sexo, en las variables continuas (como talla, peso,
mediciones del pulso etc.), la influencia del sexo se ha obtenido comparando los valores
medios mediante una prueba ¢ de Student. En aquellos casos en los que la variable era
de tipo discreto y tenia poca variacion (por ejemplo la puntuacion en las encuestas del
estado mental en el cuestionario Alzheimer) se ha optado por una prueba no paramétrica
de Mann-Whitney para comprobar si habia diferencias en las medianas de la respuesta
segun sexos. En la respuesta de caracter nominal, se han utilizado la prueba de %’ en

tablas de contingencia para comprobar si diferia la frecuencia de hombres y mujeres que

99 ¢ 99 ¢

respondian “si”, “no” “en coche” “a menudo” etc.

En cuanto a la influencia de la edad, en las variables continuas (como talla, peso,
mediciones del pulso etc.), la influencia de la edad de se ha obtenido mediante una
correlacion utilizando el estadistico no paramétrico Thau de Kendall. Ademas, en

aquellos casos en los que la variable respuesta era de escala ordinal (ej. la variable iba



desde 1 —nunca— hasta 5 —siempre—) se ha realizado una correlacion entre la edad
de los pacientes y las respuestas a los diferentes apartados de la encuesta. Para ello
hemos utilizado la comparacion de rangos entre la edad y la variable respuesta
utilizando el estadistico no paramétrico Thau de Kendall, ya que los datos no se
ajustaban a ninguna distribucion estadistica. Finalmente, en los casos en los que la
variable era de tipo nominal, si las preguntas Uinicamente contemplaban dos opciones
(ej. si/no), se ha optado por comprobar si la edad de los pacientes que contestaban “si”
era significativamente diferente de los que contestaban “no” mediante la prueba no
paramétrica U de Mann-Whitney. Esta prueba compara los valores de las medianas y
calcula un estadistico U que para tamafios muestrales iguales o superiores a 40 converge
a una distribucion normal, pudiendo utilizarse el estadistico Z para la comparacion. Si
las respuestas contemplaban tres 0 mas opciones (ej. coche, moto, autobus, andando) se
ha utilizado la prueba a de Kruskal-Wallis cuyo estadistico compara la mediana de las
edades de los que respondian a cada opcion. La significacion de este estadistico se

realiza mediante una .

En cuanto al estudio de las relaciones entre variables (factores), se ha utilizado las
pruebas anteriores asi como ANOVAS para las diferencias entre grupos. En lo que
respecta a los analisis de prediccion, se han usado regresiones multiples por pasos para
estudiar cuales eran los mejores predictores en cada una de las variables dependientes

consideradas.
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Resultados

Variables sociodemograficas

A continuacion, se presentan los datos descriptivos de la muestra del estudio. El
sexo, la edad, profesion, nivel de estudios y lengua madre.

Sexo
100,0% —

80,0%—

Porcentaje

Hombre Mujer
Sexo

Gréfica 2. Representacion gréfica de la variable Sexo

En la GRAFICA 2, podemos apreciar la distribucion de los pacientes por sexo. La
mayoria de pacientes (casi el 70 %) eran mujeres.
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Edad

100,0% —

80,0% —

60,0% —

Porcentaje

40,0% —

244 6. 5%
: =

T T T T T
45-55 56-65 66-75 76-85 86-95
Edad (en afios)

20,0% —

0,0%

Grafica 3. Representacion grafica de la variable Edad

En la GRAFICA 3 se representa la distribucion de los pacientes por grupos de
edad. La edad oscil6 entre 48 y 93 afios, con un menor niimero de pacientes (1,7%) en el
grupo inferior. La mitad de los pacientes (52,3%) tenian entre 76 y 85 afos. En general,
el numero de pacientes aumentaba en las clases de edad més avanzada. La edad de los
pacientes oscild entre 48 y 93 aflos, con una media de 76,2 + 8,6 afios.

Sexo y edad

Sexo
60— O Hombre
@ Mjer

Niimero de pacientes
B

2g |7B =
0= T

1 1 1
45-55 56-65 6675 76-85 86-95
Edad (en aiios)

Gréfica 4. Representacion grafica de la variable Edad segun Sexo

La GRAFICA 4 muestra como se distribuyen los pacientes por edad y sexo. En
todos los grupos de edad, excepto la de 56 a 65 afios, el nimero de mujeres sobrepasaba
al de hombres. De hecho, la edad media de las pacientes (77 afios) era superior a la de
los pacientes (73 afios).
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Profesion

100,0%—
80,0% —
60,0% —

40,0% —

Porcentaje

20,0% —

3874

ACS
ONSP
OSP
OFI
TCM
EJP
OTR
NS/NC

Ama de casa

Obrero no especializado
Obrero especializado
Oficinista-Administrativo
Técnico medio

Ejecutivo profesional
Otros

No sabe/No contesta

0,0%

ACS ONSP OSP

)
I
OFI  TCM

Profesion

EJP

OTR

l I | I I

NS/NC

Grafica 5. Representacion gréfica de la variable Profesion

Se muestra graficamente la distribucion de profesiones de los pacientes
(GRAFICA 5). Amas de casa y obreros no especializados sumaban el 76,3%. El resto se
repartia en parecidos porcentajes, un minimo porcentaje (0,8%) de pacientes se dedica a

tareas ejecutivas.

Nivel de estudios

100,0%—
80,0% —

60,0% —

Porcentaje

40,0%—

20,0% —

EGB
FP 1
BUP
LCT
NSTU
NS/NC

Estudios Primarios
Formacién Profesional 1
Bachillerato
Licenciatura

Sin estudios

No sabe/No contesta

0,0%

41,4%) 4447
6.1% 6.1%
gE
T | T 1 | T
EGB FP1 BUP ICT NSTU NSANC

Nwel de estudios

Grafica 6. Representacion grafica de la variable Nivel de estudios

En la GRAFICA 6 Se muestra la distribucién de los pacientes segin su nivel de
estudios. E1 89% lo constituian pacientes sin estudios o so6lo con estudios primarios.
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Su lengua madre
100,0%—
80,0% —

60,0% —

Porcentaje

40,0% —

20,0% —

0,0% —

Castellano Bilingiie NS/NC
Su lengua madre

Gréfica 7. Representacion grafica de la variable Lengua madre

En cuanto a la lengua madre (GRAFICA 7) de los pacientes, la mayoria de los
pacientes (65,5%) eran castellano parlantes.

RESULTADOS
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1. Analisis de instrumentos: descripcion de respuestas

1.1 Cuestionario general del donante BNADN-NEP

A continuacion se presentan los andlisis descriptivos de las respuestas dadas a los
items que conforman cuestionario general del donante BNADN-NEP. En este
cuestionario, se pregunta por diversas cuestiones por lo que las relativas al sexo, la
edad, la profesion, el nivel de estudios y las lenguas habladas se han omitido y se han
incluido en el apartado de datos descriptivos de la muestra.
1a. Peso (kg.) y altura (m.)

100,0%—
80,0%—

60,0%—

40,0%—

Porcentaje

[55,2%

20,0%—

34%] To.6%

[14.4%] |[14,4%
|

0,0% | | | | | |
De49a De59a De69a De79a De89a NS/NC
58 68 78 88 98

Peso
Gridfica 8. Representacion grdfica de la variable Peso (kg)

Respecto del peso de los pacientes, la GRAFICA 8 muestra como se distribuyen
los distintos intervalos de kilogramos. Asi, el intervalo de peso de 59 a 78 kilogramos es
el intervalo mas frecuente (28,8%), mientras que son los intervalos extremos (de 49 a 58
y de 89 a 98 kg.) los menos frecuentes. No obstante, debe considerarse que un 55,2% de
los encuestados ignoraba cuanto pesaba.

100,0%—
80,0%—

60,0%—

40,0%—

Porcentaje

20,0%—

0,0% T T T T T

De 1,44a De 1,54a De 1,64 a De 1,74a NS/NC
1,53 1,63 1,73 1,83

Altura

Grdfica 9. Representacion grdfica de la variable Altura (m.)
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En cuanto a la altura, segiin la GRAFICA 9, el intervalo més frecuente es el que va
de 1,54 a 1,63 metros. De nuevo, los valores mas extremos de la escala son los que
presentan un menor porcentaje (2,3% para la altura situada entre 1,74 y 1,83 metros).
De nuevo, un considerable porcentaje de los pacientes no respondido a la pregunta
(58,1%).

1b. IMC (indice de masa corporal)

100,0%—
80,0%—
60,0%—

40,0%—]

Porcentaje

20,0%—

0,0%—

18-21 21-24 24-27 27-30 30-33 33-36 36-39
mcC

Griafica 10. Representacion grdfica de la variable IMC (indice de masa corporal)

Entre los pacientes en los que fue posible calcular el IMC, el intervalo mas
frecuente es el que va de 24,00 a 26,99, con casi un tercio (27,0%), siendo el intervalo
inmediatamente superior e inferior los que le siguen (un 21,6% y un 24,3%,
respectivamente), seglin muestra la GRAFICA 10. A partir de 30 son poco frecuentes si
bien todos ellos suman el 16,3% mientras que el intervalo que va de 18,00 a 20,99, con
un 10,8%, corresponde a los valores menores de IMC encontrados en el grupo de
pacientes.

1c. IMC: grupos de analisis

100,0%—

80,0%—

2
S 60,0%—
s
S
Q
~
§ 40,0%—
20,0%— [39.2%]
0,0%

I I I I
Peso Normopeso Sobrepeso  Obesidad
insuficiente

Grupos IMC
Grdfica 11. Representacion grdfica de la variable IMC (grupos de andlisis)



Una vez agrupados los valores de IMC conforme a la agrupacion estandar, tal y
como se muestra en la GRAFICA 11, se aprecia que un 41,9% de los pacientes
presentaba normopeso mientras que un 39,2% tenia sobrepeso. El resto de pacientes se
repartia entre un peso insuficiente (2,7%) y obesidad (6,2%).

2. Tension diastolica y sistolica

100,0%—

80,0%—

60,0%—

40,0% —

Porcentaje

20,0% —

0,0%—

T
48-57 58-67 68-77 78-87 88-97 98- 108- NS/NC
107 7z

Tension diastdlica
Grdfica 12. Representacion grdfica de la variable Tension diastolica

Por lo que respecta a la tension diastolica, y al margen del porcentaje de pacientes
que no presentan respuesta, las puntuaciones se distribuyen de forma muy simétrica,
como podemos observar en la GRAFICA 12, con altos porcentajes en los intervalos
centrales (el intervalo 68-77 alcanza un 13,8% y el grupo 78-87 llega hasta el 11,5%) y
bajas frecuencias en los valores mas extremos (el intervalo 48-57 queda representado
por un 2,9% y el grupo 108-117 se queda en 0,6%).

100,0%—
80,0%—
& 59,8%
S 60,0%— S
3
3
~
é 40,0%—
20,0%—
52%
0,6% L1%] [0,6%

170- 180- NS/NC
179 189

90-99  100-  110-  120-
109 m9 129

Tension sistdlica
Gridfica 13. Representacion grdfica de la variable Tension sistolica
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En cuanto a la tension sistolica, de nuevo con un alto porcentajes de pacientes sin
respuesta (59,8%) que no presentan respuesta, como se aprecia en la GRAFICA 13, las
puntuaciones presentan una distribucion bastante simétrica, altos porcentajes en los
intervalos mas centrales (el grupo 120-129 presenta un 13,8%) y bajas frecuencias en
los valores mas extremos (el intervalo 90-99 queda representado por un 0,6%).

3. Estado de salud

100,0%—
80,0%—

60,0%—

Porcentaje

40,0%—

20,0% —

u 1%
0.0% T 7 T T T T
Mala  Regular Buena Muy  Excelente NS/NC
buena
Estado de salud

Grdfica 14. Representacion grdfica de la variable Estado de salud

A la pregunta sobre el estado de salud, GRAFICA 14. La mayoria de pacientes que
respondieron consideraron su salud de buena a excelente mientras que solo un 14,6% la
evaluaron como regular o mala.
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2. Limitacion de autonomia por esfuerzos moderados (mover una
mesa)
100,0%—

80,0%—

60,0%—

Porcentaje

40,0%—

20,0%—

0,0%—

No me limita  Me limita un Me limita NS/NC
nada poco mucho

Limitacion por esfuerzos moderados

Grdfica 15. Representacion grdfica de la variable Limitacion por esfuerzos
moderados

La representacion grifica sobre limitacion para esfuerzos moderados GRAFICA
15, muestra que gran parte de los pacientes considerd que tenia algun grado de
limitacién y la quinta parte afirmé no tener ninguna limitacion.

3. Limitacion de autonomia para subir pisos o peldaiios

100,0%—
80,0%—

60,0%—

Porcentaje

40,0%—

20,0%—

0,0%—

No me limita Me limita un ~ Me limita NS/NC
nada poco mucho

Subir pisos o peldarios

Grafica 16. Representacion grdfica de la variable Subir pisos o peldarios

Sobre limitaciones para subir pisos o peldafios (GRAFICA 16) el 39%, de
respondientes que alegd mucha limitacion, el doble que afirmo no tener limitacion al

subir pisos o peldafios.
P P 171

RESULTADOS



75 ANALISIS DE FACTORES PSICOSOCIALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
N DE ALZHEIMER: TARIFA SOCIAL, SALUD PERCIBIDA Y CALIDAD DE VIDA

4. Abandono de tareas domésticas en las 4 iltimas semanas

100,0%—
80,0%—

60,0%—

Porcentaje

40,0%—

20,0%—

0,0%—

Si No NS/NC

Abandono de tareas

Grafica 17. Representacion grafica de la variable Abandono de tareas

Parecidos porcentajes, en torno al 30%, de pacientes respondieron afirmativa y
negativamente a la pregunta (GRAFICA 17) sobre el abandono de tareas.

5. Dolor y dificultad en el trabajo habitual en las 4 ultimas semanas

100,0%—

80,0%—

QD
$ 60,0%
3
3
& 40,0%—
20,0%— 10,9%

0,0%—

Nada  Unpoco Regular Bastante Mucho NS/NC
Dolor dificulta trabajo

Grafica 18. Representacion grdfica de la variable Dolor y dificultad en el trabajo

La GRAFICA 18 muestra los resultados de la encuesta a la pregunta sobre dolor y
dificultad en el trabajo. La mayoria de los pacientes manifestd poco o nada de dolor en
el trabajo. No obstante, cerca del 20% dijo tener bastante o mucha dificultad.
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6. Calma y tranquilidad en las 4 altimas semanas

100,0%—
80,0%—

60,0%—

Porcentaje

40,0%—

20,0%— 1459 (14,59 [41.8°
T T

=R
0,0% T T T T

I I I
Nunca Solo  Algunas Muchas  Casi  Siempre NS/NC
alguna  veces veces  siempre
vez

Grado de calma

Grdfica 19. Representacion grdfica de la variable Grado de calma

Se representa graficamente la respuesta a la pregunta sobre el grado de calma. La
mayor parte de los pacientes (29%) manifesto estar calmado siempre o casi siempre y

solo un 10,9 dijo no estar calmado nunca o alguna vez, tal y como se muestra en la
GRAFICA 19.

7. Gran energia en las 4 Gltimas semanas

100,0%—]
80,0%—

2

S 60,0%—

S

Q

~

QE 40,0%—

43,67

20,0%— 019 [1277

0,0% T T T T T T T

Nunca Solo  Algunas Muchas  Casi  Siempre NS/NC
alguna  veces veces  siempre
vez

Grado de energia

Grdfica 20. Representacion grdfica de la variable Grado de energia



En cuanto a la respuesta a la pregunta sobre grado de energia, el niumero de
pacientes que experimenté este sentimiento era algo superior al de los que lo
experimentaron con frecuencia, segin la GRAFICA 20, si bien todas las categorias de
respuestas presentan porcentajes que no superan el 13%.

8. Desanimo y tristeza en las 4 ltimas semanas

100,0%—]
80,0%—

2

S 60,0%—

=

3

~

é 40,0%—

18,2%
20,0%— — 41,89

T
0,0% T T T T T T T

Nunca Solo  Algunas Muchas  Casi  Siempre NS/NC
alguna  veces veces  siempre
vez

Grado de desanimo

Grdfica 21. Representacion grdfica de la variable Grado de desdanimo

La GRAFICA 21 muestra la respuesta a la pregunta sobre grado de desdnimo. Asi,
destaca el porcentaje de pacientes que afirmé que nunca lo ha sentido (18,2%) mientras
que aquellos que lo sienten siempre o casi siempre alcanzo el 11%.
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9. ;Enfermedad relevante?

100,0%—

80,0% —

60,0% —

40,0%—

Porcentaje

20,0%—

0,0%—

Si No NS/NC
Enfermedad relevante?

Grafica 22. Representacion grdfica de la variable ;j Enfermedad relevante?

La GRAFICA 22 de los resultados a la pregunta sobre enfermedades relevantes
revela que la mayoria de pacientes, un 63,6%, alegd que si padecian enfermedad
relevante frente a un 32,7% que dijo no tenerla.

10. Enfermedades infecciosas

100,0%—
80,0%—

60,0%—

Porcentaje

40,0%—

20,0%—

0,0%—

Si No NS/NC

Enfermedades infecciosas

Grafica 23. Representacion grdfica de la variable Enfermedades infecciosas

La mayoria de los pacientes, un 56,4% niega suftir alguna enfermedad infecciosa,
en cambio un 16,4% respondi6 afirmativamente a la pregunta, asi lo describe la
GRAFICA 23.
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11. Tumores

100,0%—
80,0%—
60,0%—

40,0% —

Porcentaje

20,0%—

0,0%—
Si No NS/NC

Tumores
Grafica 24. Representacion grafica de la variable Tumores

La GRAFICA 24 muestra que la mayoria de pacientes, un 63,6%, afirmaron que no
sufrian tumores, ahora bien, un 9,1% dijo que si padecia de algin tumor.

12. Enfermedades de la sangre

100,0%—
80,0%—
60,0%—

40,0%—

Porcentaje

20,0%—
1,8%)

0,0% T
Si No NS/NC

Enfermedades de la sangre
Grafica 25. Representacion grdfica de la variable Enfermedades de la sangre

La GRAFICA 25 que muestra los resultados a la pregunta sobre enfermedades
sanguineas evidencia que la gran mayoria de pacientes no padecian enfermedades de la
sangre y destaca, ademas, el bajo porcentajes que respondio6 afirmativamente (1,8%).
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13. Enfermedades endocrinas

100,0%—
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40,0%—
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20,0%—

0,0%—

Si No NS/NC

Enfermedades endocrinas
Grafica 26. Representacion grdfica de la variable Enfermedades endocrinas

Aunque la mayoria de pacientes afirmaron que no padecian enfermedades
endocrinas, un 21,8% respondi6 de forma contraria, evidenciando que padecian una
enfermedad de este tipo, segiin la GRAFICA 26.

14. Enfermedades mentales

100,0%—
80,0% —

60,0% —

Porcentaje

40,0%—

20,0%—

0,0%—

Si No NS/NC

Enfermedades mentales
Grdfica 27. Representacion grdfica de la variable Enfermedades mentales

La GRAFICA 27, que detalla los resultados a la pregunta sobre enfermedades
mentales, muestra que la mayoria de pacientes (58,2%) alegaron que no padecian
enfermedades mentales frente a un 14,5% que respondian afirmativamente a esta
cuestion.
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15. Enfermedades del sistema nervioso

100,0%—
80,0%—
60,0%—

40,0%—

Porcentaje

20,0%—

0,0%—

Si No NS/NC

Enfermedades del sistema nervioso

Gridfica 28. Representacion grdfica de la variable Enfermedades del sistema
nervioso

La GRAFICA 28 relativa a las enfermedades del sistema nervioso muestra que, de
nuevo, la gran mayoria de pacientes (63,6%) no padecia de enfermedad, en este caso del
sistema nervioso.

16. Alteraciones oculares
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Si No NS/NC

Alteraciones oculares
Gridfica 29. Representacion grdfica de la variable Alteraciones oculares

La GRAFICA 29 muestra los resultados a la pregunta sobre alteraciones oculares.
Algo mas de la mitad de los pacientes (54,5%) afirmaron no sufrir de alteraciones
oculares frente a un 18,2% al que si le afecta este tipo de alteraciones.
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17. Alteraciones auditivas

100,0%—
80,0%—
2
T 60,0%—
3
~
é 40,0% —
20,0%—

0,0%—
Si No NS/NC

Alteraciones auditivas
Grdfica 30. Representacion grdfica de la variable Alteraciones auditivas

La GRAFICA 30 muestra que una mayoria de pacientes afirmd no tener
alteraciones auditivas y que un grupo del 5,5% dijo sufrir este tipo de alteracion.

18. Enfermedades circulatorias o del corazon
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Gridfica 31. Representacion grafica de la variable Enfermedades circulatorias o
del corazon

En cuanto a las enfermedades circulatorias o del corazdn, se observa, en la
GRAFICA 31, como el porcentaje de respuestas positivas se acerca a la tercera parte
(27,3%) si bien las respuestas negativas se situan en el 45,5%.
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19. Enfermedades arteriales o venosas
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Grdfica 32. Representacion grdfica de la variable Enfermedades arteriales o
venosas

Respecta a enfermedades arteriales o venosas (GRAFICA 32), el porcentaje de
personas que las sufre, llega al 18,2% mientras que un 54,5% no tiene dicho problema.

20. Enfermedades respiratorias o pulmonares
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Grdfica 33. Representacion grdfica de la variable Enfermedades respiratorias o
pulmonares

La GRAFICA 33, que detalla los resultados a la pregunta sobre enfermedades
respiratorias o pulmonares, pone de manifiesto que la mayoria de pacientes no padecia
estas enfermedades (65,5%) en contraste con el 7,3% que si tiene este tipo de dolencia.
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21. Enfermedades de los huesos
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Griafica 34. Representacion grdfica de la variable Enfermedades de los huesos

La representacion GRAFICA 34 sobre enfermedades de los huesos, muestra un
tercio de los pacientes respondid afirmativamente (30,9%) mientras que negativamente
respondio6 hasta un 43,6% de las personas.

22. Enfermedades congénitas
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Grdfica 35. Representacion grdfica de la variable Enfermedades congénitas

Se representa graficamente, GRAFICA 35, las respuestas a la pregunta sobre
enfermedades congénitas. La gran mayoria de pacientes, un 72,7%, manifesté no
padecer este tipo de enfermedades y unicamente un 1,8% respondi6 de forma afirmativa
a esta cuestion.
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23. Enfermedades auto inmunes
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Grdfica 36. Representacion grdfica de la variable Enfermedades inmunes

La GRAFICA 36 muestra los resultados a la pregunta sobre enfermedades
inmunes. Los pacientes manifestaron mayoritariamente que no padecian tales
enfermedades (74,5%), no produciéndose respuestas positivas a esta pregunta.

24. Enfermedades de la piel
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Grafica 37. Representacion grdfica de la variable Enfermedades de la piel

Como en el caso de las enfermedades congénitas, como se puede apreciar en la
GRAFICA 37, la gran mayoria de pacientes, un 72,7%, manifest6 no padecer
enfermedades de la piel y unicamente un 1,8% respondié de forma afirmativa a esta

pregunta.
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25. Enfermedades digestivas
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Gridfica 38. Representacion grdfica de la variable Enfermedades digestivas

En cuanto a la respuesta a la pregunta sobre enfermedades digestivas, segun la
GRAFICA 38, gran parte de los pacientes (63,6%) manifestaron que no padecian tales
enfermedades, y un 10,9% respondid que si sufria de algin variante de dichas
enfermedades.

26. ;Enfermedades relevantes de padres o abuelos?
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Gridfica 39. Representacion grdfica de la variable ;Enfermedades relevantes de
padres o abuelos?

La GRAFICA 39 muestra los resultados a la pregunta sobre enfermedades
relevantes de padres o abuelos. Un 65,6% de los pacientes dijo que sus padres o abuelos
padecieron algiin tipo de enfermedad relevante. No obstante, un 7,3% respondio de

forma negativa a la pregunta.
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27. Aborto espontianeo
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Gridfica 40. Representacion grdfica de la variable Aborto espontdneo

La GRAFICA 40 muestra los resultados a la pregunta sobre la existencia de abortos
espontaneos. La mayoria de las pacientes (70,8%) alegaban que no los habian tenido.

28. Ejercicio de su actividad habitual
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Ejercicio trabajo o actividad habitual
Grdfica 41. Representacion grdfica de la variable Ejercicio habitual

La GRAFICA 41 muestra los resultados a la pregunta la actividad habitual revela
que la mayoria de pacientes (81,8%) manifestdé realizar poco esfuerzo fisico
habitualmente y un 9,1% dijo que camina o lleva peso.
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29. Ejercicio en tiempo libre
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Ejercicio tiempo libre
Grdfica 42. Representacion grdfica de la variable Ejercicio en tiempo libre
En la GRAFICA 42, que muestra los resultados a la pregunta sobre ejercicio en el
tiempo libre de nuevo se aprecia que un alto porcentaje de pacientes (92,7%) lleva a
cabo algln o ningln ejercicio y solo un 3,6% realiza un entrenamiento fisico.
30. Medio habitual de transporte
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Grafica 43. Representacion grdfica de la variable Medio habitual de transporte

La GRAFICA 43, muestra los resultados a la pregunta sobre ejercicio en el tiempo
libre. Algo mas de la mitad de pacientes (79,0%) era transportado en coche o en un
transporte publico. Un 1,8% respondid ser conductor de coche y un 12,7% dijo montar
en bicicleta.
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31. ;Su trabajo requiere que haga demasiadas cosas?
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demasiadas cosas?

Griafica 44. Representacion grdfica de la variable ;Su trabajo requiere que haga
demasiadas cosas?

Casi todas las respuestas a la pregunta presentan bajos porcentajes, salvo la opcion
“nada” que llega hasta el 18,2%. La mayoria de los pacientes no respondidé o no
entendio la pregunta. Tal y como se muestra en la GRAFICA 44, no aparece una
tendencia definida en las respuestas.

32. Estrés en el trabajo
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Grafica 45. Representacion grdfica de la variable Estrés en el trabajo

La GRAFICA 45 muestra los resultados a la pregunta sobre estrés en el trabajo. No
parece que este sea el caso para los entrevistados ya que todas las respuestas se
concentran en “nada” o “regular” con un 27,2%. El resto de respuestas (un poco,
bastante, mucho) no fue utilizado por ninglin paciente.
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33. Seguridad en el trabajo
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JBuena seguridad en el trabajo?
Grdfica 46. Representacion grdfica de la variable Seguridad en el trabajo

La GRAFICA 46 muestra los resultados a la pregunta sobre seguridad en el trabajo.
No aparece una tendencia definida en las respuestas, los porcentajes de respuesta son
muy bajos salvo en “nada” (12,7%). La mayoria no respondié o no entendio la pregunta.

34. Esfuerzo fisico en el trabajo
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Grdfica 47. Representacion grdfica de la variable Esfuerzo fisico en el trabajo

En la GRAFICA 47 sobre la pregunta sobre esfuerzo fisico en el trabajo, la
respuesta mas frecuente fue, de nuevo, “nada” con un 16,4%. Ademas, gran parte de los
pacientes (74,5%) no respondié o no entendi6 la pregunta.
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35. Satisfaccion con el trabajo
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Gridfica 48. Representacion grdfica de la variable Satisfaccion con el trabajo

Una vez mas, como se puede apreciar en la GRAFICA 48, la mayoria de las
personas no respondié o no entendid la pregunta (78,2%) y todas las opciones de
respuesta se sitllan en porcentajes muy bajos.

36. Consumo semanal de fruta
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Gridfica 49. Representacion grdfica de la variable Consumo semanal de fruta

La GRAFICA 49 muestra los resultados a la pregunta sobre consumo de fruta. La
gran mayoria de los pacientes consumia fruta todos, o la mayoria, de los dias de la
semana (96,4%).

RESULTADOS

188



37. Consumo semanal de carne
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Grdfica 50. Representacion grdfica de la variable Consumo semanal de carne

En lo que respecta al consumo de carne, como describe la GRAFICA 50, algo mas
de la mitad de los pacientes consumia carne todos o gran parte de los dias de la semana
(56,4%) mientras que un 38,2% afirm6 comerla solo uno o dos dias por semana.

38. Consumo semanal de pescado
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Grdfica 51. Representacion grdfica de la variable Consumo semanal de pescado

El consumo de pescado es bastante similar al de carne, tal y como se aprecia en la
GRAFICA 51. Asi, algo mas de la mitad de los pacientes consumia pescado todos o
gran parte de los dias de la semana (58,2%) mientras que un 38,2% afirmoé comerla solo
uno o dos dias por semana.
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39. Consumo semanal de pasta, arroz y patatas
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Grdfica 52. Representacion grdfica de la variable Consumo semanal de pasta,
arroz y patatas

La tendencia de la carne y el pescado también se aprecia en el caso de la pasta,
arroz y patatas, segiin los datos de la GRAFICA 52. Gran parte de los pacientes (78,2%)
consumia tales alimentos de tres a siete dias de la semana mientras que un 18,2%
manifesté comerlos uno o dos a la semana.

40. Consumo semanal de cereales
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Gridfica 53. Representacion grdfica de la variable Consumo semanal de cereales

La GRAFICA 53 muestra los resultados a la pregunta sobre consumo de pan y
cereales. La mayoria de las respuestas se concentra entre tres y siete dias a la semana
(90,9%) consumia cereales de 6 a 7 dias de la semana.
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41. Consumo semanal de verduras
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Grafica 54. Representacion grdfica de la variable Consumo semanal de verduras

Las respuestas en el caso de las verduras, como observamos en la GRAFICA 54, se
concentran Unicamente en tres opciones de respuesta. De nuevo, una mayoria de
pacientes (87,2%) consumia verduras de tres a siete dias de la semana. Sin embargo,
nadie afirmo no consumir este tipo de alimento.

42. Consumo semanal de legumbres

100,0%—
80,0%—

-2

T 60,0%—

3

~

,§ 40,0%—
20,0%—

0,0%—

0 dias 1-2 dias 3-5dias 6-7dias NS/NC

Consumo semanal de legumbres

Grdfica 55. Representacion grdfica de la variable Consumo semanal de
legumbres

La GRAFICA 55 sobre el consumo de legumbres evidencia que casi un tercio
(27,3%) consumia legumbres menos de 3 dias a la semana. No obstante, la mayor parte
de las personas las consume uno o dos dias a la semana (61,8%).
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43. Consumo semanal de lacteos
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Grafica 56. Representacion grdfica de la variable Consumo semanal de lacteos

La GRAFICA 56 muestra el enorme porcentaje de personas que consume lacteos
de forma casi diaria (87,3%). Muy pocos los consumen dos o menos dias a la semana
(3,6%).

44. Consumo semanal de huevos
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Grafica 57. Representacion grafica de la variable Consumo semanal de huevos

En cuanto al consumo de huevos, se aprecia en la GRAFICA 57 cémo los pacientes
los suelen comer una o dos veces por semana (76,4%) si bien el consumo semanal de
tres a cinco llega hasta el 16,4%.
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45. Consumo semanal de dulces y mermeladas
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Grafica 58. Representacion grdfica de la variable Consumo semanal de dulces y
mermeladas

En cuanto al consumo de dulces y mermeladas, las respuestas se encuentran mas
repartidas (GRAFICA 58), si bien casi la mitad (49,1%) afirmé comerlos casi a diario.
Es destacable que el 16,4% respondiera que no consume dulces durante la semana.

46. Consumo de café o té
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Griafica 59. Representacion grdfica de la variable Consumo de café o té

La mayoria de los pacientes (72,7%) no consumia estas bebidas frente a un 25,5%
que afirmo beber café o té, como vemos en la GRAFICA 59.
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47. Fuma cigarrillos
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Grafica 60. Representacion grdfica de la variable Fumar cigarrillos

'Fumar cigarrillos es una practica poco frecuente, como se observa muy bien en la
GRAFICA 60, el 89,1% de los pacientes dice no fumarlos nunca. Un 3,6% de ellos, no
obstante, fuma diariamente cigarrillos.

48. Fumar puros
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Griafica 61. Representacion grdfica de la variable Fumar puros

En cuanto a los puros, la respuesta es ain mas negativa, GRAFICA 61: un 92,7%
dijo no fumarlos nunca. Ademas, y como en el caso de los cigarrillos, un 3,6% dijo que
fuma diariamente.
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49. Consumo de vino en las comidas
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Griafica 62. Representacion grdfica de la variable Consumo de vino en las
comidas

En la GRAFICA 62, observamos de nuevo, que la mayoria de las personas (89,1%)
niega consumir el producto, en este caso el vino, frente a un 7,3% que afirmé
consumirlo.

50. Hijos no adoptados
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Gridfica 63. Representacion grdfica de la variable Hijos no adoptados

La GRAFICA 63 muestra los resultados a la pregunta sobre hijos no adoptados. La
gran mayoria de los pacientes (89,1%) tenia hijos no adoptados.
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51. ;Tiene hermanos/as?
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Grafica 64. Representacion grdfica de la variable ; Tiene hermanos/as?

La GRAFICA 64 muestra los resultados a la pregunta sobre los hermanos/as, en
ella se aprecia que la mayoria de los pacientes (89,1%) tenia hermanas/os.

52. Hijos fallecidos
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Gridfica 65. Representacion grdfica de la variable Hijos fallecidos

En cuanto a los hijos, a la pregunta sobre si ha fallecido algiin hijo, un porcentaje
algo superior a la mitad (67,3%) respondié negativamente mientras que un tercio dijo
haber perdido algiin hijo (30,6%), tal y como se observa en la GRAFICA 65.
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53. Hermanos fallecidos
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Grdfica 66. Representacion grdfica de la variable Hermanos fallecidos

Las respuestas sobre hermanos fallecidos, GRAFICA 66, muestran que dos tercios
de los pacientes han perdido algin hermano (76,5%) frente a un (17,6 %) que aun
conserva a todos sus hermanos.

54. Hermanos con discapacidad intelectual
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JHermano con discapacidad intelectual?

Grafica 67. Representacion grdfica de la variable Hermanos con discapacidad
intelectual

Finalmente, en relacion a los hermanos con discapacidad intelectual, la GRAFICA
67 muestra que casi la totalidad de los pacientes (90,9%) dijo no tener hermanos
discapacitados.
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1.2 Cuestionario de salud SF-36 version espanola 1.4

1. Estado de salud en general
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Salud en general
Grdfica 68. Representacion grdfica de la variable Estado de salud en general

La GRAFICA 68 muestra los resultados de la percepcién del estado de salud de los
pacientes. Asi, un 77,8% valoraba positivamente su salud (de buena a excelente). Tan
s6lo una minoria (4.5 %) opinaba que era mala.

2. Estado de salud actual
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Grdfica 69. Representacion grafica de la variable Estado de salud actual

En cuanto a la percepcion de la salud actual con respecto al afio pasado, en la
GRAFICA 69 podemos observar que, un 17,8% consideraban que habia mejorado
frente a un 46,7% que pensaba que habia empeorado. Finalmente, un 35,5% dijo

sentirse igual que un afo antes.
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ANALISIS DE FACTORES PSICOSOCIALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER: TARIFA SOCIAL, SALUD PERCIBIDA Y CALIDAD DE VIDA

3. Limitacion para esfuerzos intensos (correr, deporte) en un dia
normal
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Limitacion para esfuerzos intensos
Griafica 70. Representacion grdfica de la variable Limitacion para esfuerzos intensos

Por lo que respecta a la pregunta sobre limitacion para realizar esfuerzos intensos,
la mayoria de los encuestados opinaba que le limitaba mucho (62,7%) o un poco
(14,7%) como se representa en la GRAFICA 70. Un 22,7% de los pacientes no se veia
limitado.

4. Limitacion para esfuerzos moderados (mover una mesa) en un dia
normal
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60,0%—

40,0%—
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20,0%—

0,0%—

Me limita mucho Me limita un pocoNo me limita nada
Limitacion para esfuerzos moderados

Grafica 71. Representacion grdfica de la variable Limitacion para esfuerzos
moderados

En la GRAFICA 71 se representa la respuesta a la pregunta sobre limitacién para
esfuerzos moderados. Algo mas de la mitad de pacientes (54,6%) encontraba
limitaciones para realizar dichos esfuerzos.
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'/5 ANALISIS DE FACTORES PSICOSOCIALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
N DE ALZHEIMER: TARIFA SOCIAL, SALUD PERCIBIDA Y CALIDAD DE VIDA

5. Limitacion para llevar la bolsa de la compra en un dia normal
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Limitacion para llevar bolsa de la compra

Grdfica 72. Representacion grdfica de la variable Limitacion para llevar la bolsa de
la compra

En lo referido a la pregunta sobre limitacion para llevar la bolsa de la compra,
como se observa en la GRAFICA 72, aproximadamente la mitad de pacientes (47,1%)
encontraba limitaciones para realizar esta actividad.

6. Limitacion para subir varios pisos en un dia normal
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mucho poco nada

Limitacion para subir varios pisos
Grdfica 73. Representacion grdfica de la variable Limitacion para subir varios pisos

Las respuestas a la respecto pregunta sobre la dificultad para subir pisos muestran
que casi la mitad de pacientes (48,4%) encontraba alguna limitacion para realizar esta
tarea, asi se representa en la GRAFICA 73.
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ANALISIS DE FACTORES PSICOSOCIALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER: TARIFA SOCIAL, SALUD PERCIBIDA Y CALIDAD DE VIDA

7. Limitacion para subir un solo piso en un dia normal
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Grafica 74. Representacion grdfica de la variable Limitacion para subir un solo piso

Se representa en la GRAFICA 74 la encuesta a la pregunta sobre la dificultad que
encontraban los pacientes para subir un solo piso. Algo més de un tercio de los
pacientes (38,0%) tenia alguna limitacion para subir unicamente un piso mientras que la
mayoria (60,0%) no encontraba problemas.

8. Limitacion para agacharse o arrodillarse en un dia normal
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Gridfica 75. Representacion grdfica de la variable Limitacion para agacharse o
arrodillarse

En cuanto a las respuestas a la pregunta sobre las limitaciones de los pacientes para
agacharse o arrodillarse, como se observa en la GRAFICA 75, de nuevo sobre la mitad
de ellos encontraba problemas (47,8%).
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ANALISIS DE FACTORES PSICOSOCIALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER: TARIFA SOCIAL, SALUD PERCIBIDA Y CALIDAD DE VIDA

9. Limitacion para caminar un Km. o mas en un dia normal

100,0%—
80,0%—

60,0%—

Porcentaje

40,0%—

20,0%—

0,0%—

Me limita Me limita un  No me limita NS/NC
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Limitacion para caminar un kilometro o mds

Gridfica 76. Representacion grdfica de la variable Limitacion para caminar un
Km. o mas

En la GRAFICA 76 se representa los resultados de la encuesta a la pregunta sobre
la dificultad que encontraban los pacientes para caminar un kilometro o mas. Un
porcentaje cercano a la (41,9%) declar6 tener algin tipo de limitacion frente a un 54,8%
que dijo no tener limitaciones a la hora de caminar dicha distancia.

10. Limitacién para caminar varias manzanas en un dia normal

100,0%—
80,0%—

60,0%—

Porcentaje

40,0%—|

20,0%—

0,0%—

Me limita Me limita un  No me limita NS/NC
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Limitacion para caminar varias manzanas

Grdfica 77. Representacion grdfica de la variable Limitacién para caminar varias
manzanas

La mayoria de pacientes (65,2%) no hallaba dificultades para caminar varias
manzanas frente a un 32,9% que si las encontraba, tal y como se muestra en la
GRAFICA 77.
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ANALISIS DE FACTORES PSICOSOCIALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER: TARIFA SOCIAL, SALUD PERCIBIDA Y CALIDAD DE VIDA

11. Limitacién para caminar una sola manzana en un dia normal
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Grafica 78. Representacion grdfica de la variable Limitacion para caminar una sola
manzana

Segun la representacién de los datos en la GRAFICA 78, La gran mayoria de los
encuestados (75,5%) no afirm6 no hallar dificultades para caminar una sola manzana
mientras que un 22,6% dijo tener algun tipo de limitacion para realizar esta tarea, tal y
como se muestra en la grafica.

12. Limitacion para el aseo personal en un dia normal
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Grdfica 79. Representacion grdfica de la variable Limitacion para el aseo personal

La GRAFICA 79 muestra los resultados de encuesta a la pregunta sobre las
limitaciones de los pacientes para llevar a cabo su aseo personal. Porcentajes similares,
en torno al 30 %, respondian que encontraban ninguna, poca o mucha dificultades.
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75 ANALISIS DE FACTORES PSICOSOCIALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
N DE ALZHEIMER: TARIFA SOCIAL, SALUD PERCIBIDA Y CALIDAD DE VIDA

13. Menor tiempo de trabajo por causas fisicas en el ultimo mes
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Menor tiempo de trabajo por causas fisicas

Grdfica 80. Representacion grdfica de la variable Menor tiempo de trabajo por
causas fisicas

Se representa en la GRAFICA 80 los resultados de la encuesta a la pregunta sobre
la influencia de las dolencias fisicas en su tiempo de trabajo. Asi, mayoritariamente
(61,9 %), los pacientes respondian que no se habia reducido su tiempo de trabajo.

14. Menor actividad por causas fisicas en el ultimo mes
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Grafica 81. Representacion grdfica de la variable Menor actividad por causas fisicas

Respecto a la pregunta sobre la influencia de las dolencias fisicas en el grado de
actividad y como se puede observar en la GRAFICA 81, los pacientes respondieron
mayoritariamente (61,9 que las causas fisicas no habia disminuido su actividad fisica,
en contraste con el 34,8% que dijo lo contrario.
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ANALISIS DE FACTORES PSICOSOCIALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER: TARIFA SOCIAL, SALUD PERCIBIDA Y CALIDAD DE VIDA

15. Abandono de tareas por causas fisicas en el Gltimo mes
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Grdfica 82. Representacion grdfica de la variable Abandono de tareas por causas
fisicas

De nuevo, seglin la GRAFICA 82, un amplio porcentaje (63,9%) de pacientes
afirmé que las dolencias fisicas no les habian llevado a abandonar tareas frente a un
tercio de ellos (31,6%) que respondié haber dejado de realizar estas tareas en el ultimo
mes.

16. Dificultad en el trabajo por causas fisicas en el ultimo mes
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Grdfica 83. Representacion grdfica de la variable Dificultad en el trabajo por
causas fisicas

Se representa en la GRAFICA 83 las respuestas a la pregunta sobre la dificultad
que encontraban los pacientes para trabajar debido a causas fisicas, de nuevo un alto
porcentaje (63,2%), respondi6 que no encontraban dificultades.
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ANALISIS DE FACTORES PSICOSOCIALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER: TARIFA SOCIAL, SALUD PERCIBIDA Y CALIDAD DE VIDA

17. Menor tiempo de trabajo por causas emocionales en el Gltimo mes
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Grdfica 84. Representacion grdfica de la variable Menor tiempo de trabajo por
causas emocionales

La misma tendencia, GRAFICA 84, se aprecia en cuanto a la reduccion del
tiempote trabajo por causas emocionales; mayoritariamente (62,6%), los pacientes
respondian que no se habia reducido su tiempo de trabajo en las tltimas cuatro semanas.

18. Menor actividad por causas emocionales en el ultimo mes
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Grdfica 85. Representacion grdfica de la variable Menor actividad por causas
emocionales

Tampoco se realizaba una menor actividad por causas emocionales en gran parte de
los pacientes (59,4%), como se observa en la GRAFICA 85, no obstante, un 38,7%
afirmo que, por motivos emocionales, su actividad se habia reducido.
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ANALISIS DE FACTORES PSICOSOCIALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER: TARIFA SOCIAL, SALUD PERCIBIDA Y CALIDAD DE VIDA

19. Abandono de tareas por causas emocionales en el ultimo mes
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Grdfica 86. Representacion grdfica de la variable Abandono de tareas por causas
emocionales

En lo que respecta a la pregunta sobre la influencia del estado emocional en el
abandono de tareas, GRAFICA 86, un 62% de los pacientes respondié que no dejaban
de hacer tareas por dichos motivos, si bien un 35,5% dijo haber renunciado a ellas por
motivos relacionados con las emociones.

20. Dificultad de actividades sociales por la salud en el ultimo mes
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Grdfica 87. Representacion grdfica de la variable Dificultad de actividades sociales
por la salud

Se representa graficamente los resultados de la encuesta a la pregunta sobre la
dificultad en las actividades sociales debido al estado de salud, GRAFICA 87. La mitad
de los pacientes (50,3%) no encontraban ninguna dificultad, y un 21,9% encontraban
mucha dificultad. Los restantes (cerca del 25%) daban una respuesta intermedia.
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21. Dolor en alguna parte del cuerpo en el Gltimo mes
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Grdfica 88. Representacion grdfica de la variable Dolor en alguna parte del cuerpo

Las respuestas a la pregunta sobre dolores corporales muestran que la mitad de los
pacientes (50,3%) no presentaban dolores. Del resto de respuestas destacan los
porcentajes de las respuestas “un poco” y “moderado”, 14,2% y 16,1%,
respectivamente. Un 11,6% afirmé tener mucho o muchisimo dolor en alguna parte del
cuerpo, tal y como se observa en la GRAFICA 88.

22. Dificultad para trabajar por el dolor en el Gltimo mes
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Grdfica 89. Representacion grdfica de la variable Dificultad para trabajar por el dolor

La GRAFICA 89 muestra los resultados de la encuesta a la pregunta sobre
dificultad para trabajar por el dolor. La mayoria (71,6%) no encontraba dificultad para
trabajar debido al dolor. Un 12,9 %, no obstante, encontraba bastante o mucha dificultad
para trabajar, en el ultimo mes, a causa del dolor.
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23. Lleno de vitalidad en el iltimo mes
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Grdfica 90. Representacion grdfica de la variable Lleno de vitalidad

La GRAFICA 90 de la pregunta sobre la sensacion de vitalidad muestra
porcentajes muy similares. No obstante, puede apreciarse que el 37,3% de los pacientes

afirma sentirse lleno de vitalidad muchas veces o siempre mientras que un 60,6% nunca
0 pocas veces se siente asi.

24. Nervioso en el altimo mes
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Grdfica 91. Representacion grdfica de la variable Nervioso

Se representa graficamente los resultados de la encuesta a la pregunta sobre
nerviosismo, GRAFICA 91. En lineas generales, los pacientes que manifestaban poco o

ningun nerviosismo (67,2%) superaban a los que alegaban que era un estado frecuente
para ellos (31,0%) en las tltimas cuatro semanas.
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25. Bajo de moral en el Gltimo mes
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Griafica 92. Representacion grdfica de la variable Bajo de moral

La GRAFICA 92 muestra los resultados de la encuesta a la pregunta sobre la
sensacion de estar bajo de moral. Haciendo un anélisis dicotomico, se aprecia que los
pacientes que nunca o rara vez se hallaban bajos de moral son la mayoria (82%) frente a
aquellos que experimentaban esta sensacion con frecuencia.

26. Calmado y tranquilo en el altimo mes
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Grdfica 93. Representacion grdfica de la variable Calmado y tranquilo

La GRAFICA 93 muestra los porcentajes de respuesta a la pregunta sobre la
sensacion de calma y tranquilidad. Asi, gran parte de los pacientes se encuentran
calmados y tranquilos (67,7%) mientras que los que nunca o rara vez experimentaban
tales estados de animo llegan al 29,6%.
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27. Mucha energia en el Gltimo mes
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Grdfica 94. Representacion grdfica de la variable Mucha energia

La GRAFICA 94 sobre la pregunta sobre la sensacion de tener mucha energia
muestra porcentajes no muy altos para cada respuesta. No obstante, los pacientes que

normalmente no se hallaban con mucha energia eran mas numerosos (63,3%) que los
que experimentaban con frecuencia esa sensacion.

28. Desanimado y triste en el ultimo mes
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Grafica 95. Representacion grdfica de la variable Desanimado y triste

En el caso de la sensacion de desanimo y tristeza, y tal como se puede observar en
la GRAFICA 95, gran parte de las respuesta se situan en el polo negativo. De esta

forma, los pacientes que rara vez o nunca experimentaban este estado (78%) superaban
a los que alegaban que era un estado frecuente para ellos.
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29. Agotado en el ultimo mes
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Grafica 96. Representacion grdfica de la variable Agotado

En la representacion grafica sobre la sensacion de estar agotado destaca el alto
porcentaje de pacientes que afirmoé nunca sentirse agotado (47,1%), GRAFICA 96. Los
pacientes que rara vez experimentaban este estado llegan al 80,7%.

30. Feliz en el ultimo mes
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Gridfica 97. Representacion grdfica de la variable Feliz

La felicidad es experimentada con frecuencia por el 68,5% de los pacientes, en
cambio, es destacable que un 3,9% afirmara que, en el ultimo mes, nunca se habia

sentido feliz y que un 23,9% tnicamente se haya sentido asi en contadas ocasiones, tal y
como vemos en la GRAFICA 97.



31. Cansado en el ultimo mes
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Grafica 98. Representacion grdfica de la variable Cansado

Se representa graficamente los resultados de la encuesta a la pregunta sobre la
sensacion de estar cansado, GRAFICA 98. Asi, los pacientes que rara vez habian
experimentado este estado en el ltimo mes suponen el 77,5% de las respuestas frente
aquellos que se sienten cansados con cierta frecuencia (19,4%).

32. Dificultad en actividades sociales por salud en el Gltimo mes
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Griafica 99. Representacion grdfica de la variable Dificultad en actividades
sociales por salud

La GRAFICA 99 muestra los resultados de la encuesta a la pregunta sobre la
dificultad en actividades sociales por la salud. Destaca el porcentaje de pacientes que
solo alguna vez ha tenido dificultades de esta tipo (47,1%). Por otra parte, los pacientes
que raramente encontraban tales dificultades eran algo mas numerosos (56,7%) que los
que experimentaban con mas frecuencia estas dificultades (40,7%).
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33. Percepcion de salud: enfermo mas facilmente que otras personas
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Grafica 100. Representacion grdfica de la variable Enfermo mads facilmente que
otras personas

En cuanto a la propensién a enfermar en el tiltimo mes, GRAFICA 100, la mayoria
de los pacientes no cree que enfermaran con més facilidad que el resto de personas
(85,2%).

34. Percepcion de salud: tan sano como cualquiera
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Tan sano como cualquiera

Gridfica 101. Representacion grdfica de la variable Tan sano como cualquiera

Consecuentemente con las respuestas anteriores, la tendencia es a responder
positivamente a la pregunta sobre la salud, asi se refleja en la GRAFICA 101. La
mayoria de los pacientes (72,9%) creia que su salud era similar a la de otras personas en
el ultimo mes, como se muestra en la grafica.
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35. Percepcion de salud: creo que mi salud va empeorar
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Griafica 102. Representacion grafica de la variable Creo que mi salud va
empeorar

En cuanto a la prevision de salud, un porcentaje considerable dijo no tener idea
sobre como seria su salud (39,4%) mientras que un 39,3% fue mas pesimista y
consider6 que empeoraria. Asi los pacientes que pensaban que la salud no iba a
empeorar eran una minoria, tal y como se refleja en la GRAFICA 102.

36. Percepcion de salud: mi salud es excelente
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Mi salud es excelente

Grdfica 103. Representacion grdfica de la variable Mi salud es excelente

La GRAFICA 103 muestra los resultados de la encuesta a la pregunta sobre el
estado de salud. La mayoria de pacientes (55,5%) estaban de acuerdo con que su salud
era excelente si bien un 23,8% la consideraron falsa en algun grado.
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1.3 Cuestionario de salud Euroqol-5d (EQ-ED

1. Movilidad
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para caminarpara caminar  cama
Movilidad

Gridfica 104. Representacion grdfica de la variable Movilidad

En cuanto a las respuestas sobre movilidad. Como muestra la GRAFICA 104, la
gran mayoria de pacientes (95,5%) mostraban poca o ninguna dificultad para caminar.

2. Cuidado personal
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N
3
=
n? 40,0%—
20,0%—
0,0"0—
No tengo Algunos Incapaz de
probl problemas cuidado personal
Cuidado personal

Grafica 105. Representacion grdfica de la variable Cuidado personal

En la pregunta respecto al cuidado personal, segin la GRAFICA 105, el porcentaje
de pacientes agrupados en cada categoria en las tres categorias fue muy similar, en torno
al 30%. En general, los pacientes no tiene problemas (o solo algunos) para realizar estas
tareas, tal y como muestra la grafica.
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3. Actividades cotidianas
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Actividades cotidianas

Grdfica 106. Representacion grafica de la variable Actividades cotidianas

Se muestran en la GRAFICA 106 los resultados de la encuesta con respecto al
apartado sobre actividades cotidianas. Casi la mitad de los pacientes (46,1%) mostraba
algunos problemas en sus actividades cotidianas mientras que cerca de un tercio
(26,3%) afirmo no tener problemas para llevar a cabo estas tareas.

4. Dolor/Malestar
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Dolor/Malestar

Grafica 107. Representacion grdfica de la variable Dolor/Malestar

Si bien mas de la mitad de los pacientes (55,3%) dijo no tener dolor o malestar, un
numero muy similar (40,1%) reconocio tener dolor o malestar moderado y solo un 5 %
mostré mucho dolor o malestar, segiin muestra la GRAFICA 107.
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5. Ansiedad/Depresion
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Grafica 108. Representacion grdfica de la variable Ansiedad/Depresion
En cuanto a las respuestas a la pregunta sobre ansiedad/depresion, la GRAFICA
108 muestra que algo mas de la mitad de los pacientes (54,6%) no se hallaba ansioso o
deprimido aunque un 36,8% dijo sentirse asi, aunque en algun grado. Un 8,6% se
hallaba muy ansioso o deprimido.
6. Estado de salud en los ultimos 12 meses
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60,0% —
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Estado de salud hoy con respecto a los
pasados 12 meses
Grafica 109. Representacion grdfica de la variable Estado de salud en los ultimos 12
meses

Se muestran en la GRAFICA 109 las respuestas respecto a la percepcién del estado
de salud. Asi, la mitad de los pacientes (52,6%) manifestaba hallarse peor que 12 meses
antes y s6lo un 13,2% dijo encontrarse mejor de salud que en el Gltimo afio.
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7. Estado de salud HOY
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Grafica 110. Representacion grafica de la variable Escala de salud HOY

En cuanto a la escala de percepcion de salud HOY (100 = el mejor estado de salud
imaginable; 0 = el peor estado de salud imaginable) se aprecia en la GRAFICA 110 una
tendencia al punto medio (un 31,1% sitGa su salud entre 41 y 50) mientras que pocas
personas tienden a evaluar muy bien su salud (un 3,4% la situd entre 81 y 90 y nadie

presentd una puntuacion mayor de 90) o muy mal (un 6,1% evaluo su salud entre 0 y
10).
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8. Tarifa social

A partir de los items de movilidad, cuidado personal, actividad cotidiana, ansiedad
y malestar se calcula la tarifa social, su rango vade 0 a 1.
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Grafica 111. Tarifa social
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Asi, en cuanto a la tarifa de los pacientes, tal como puede observarse en la
GRAFICA 111, se aprecia que gran parte de ellos presentan valores situados en el tercer
cuarto de la distribucion (36,8%) mientras que los porcentajes mas bajos corresponden
al segundo y al ultimo (18,4%). Un 26,3% de los pacientes presenta una tarifa social
que no supera el 0,25 de tarifa social.

1.4 Cuestionario enfermedad de Alzheimer

2a. Antecedentes familiares de enfermedades neurodegenerativas
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Si No NS/NC

Antecedentes familiares

Grdfica 112. Representacion grdfica de la variable Antecedentes familiares

Se muestran en la GRAFICA 112 los resultados sobre antecedentes familiares. La
mayoria de pacientes (53,4%) declard no tener antecedentes familiares de enfermedad,
es destacable que un 38,2% dijera que algun familiar habia sufrido esta enfermedad.
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2b. Diagnéstico de demencia segiun DSM-IV
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Grafica 113. Representacion grafica de la variable Diagnostico de demencia

Se muestran en la GRAFICA 113 los resultados del diagnéstico de demencia. La
enfermedad de la mayoria de pacientes (87,8%), segun los criterios del DSM-IV, habia
sido diagnosticada como demencia.

2c¢. Diagnéstico EA segun NINCDS-ADRDA
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20,0%—

Probable Definido NS/NC

Diagnostico EA
Grafica 114. Representacion grdfica de la variable Diagnostico EA

Igualmente, la mayor parte de los pacientes tenian un diagnostico de EA (79,4%)
como probable, si bien Gnicamente un 2,3% de los pacientes fue diagnosticado de EA
de forma definitiva, como refleja la GRAFICA 114.
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2d. ;Otra enfermedad neurolégica?
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Grafica 115. Representacion grdfica de la variable ;Otra enfermedad
neurologica?

Ademis, un 7,6% presentaba otra enfermedad neurologica frente a un 84% que no
sufria de otra enfermedad neuroldgica, como queda representado en la GRAFICA 115.

3a. ECV isquémica
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Grdafica 116. Representacion grdfica de la variable ECV isquémica

Se muestran en la GRAFICA 116 los porcentajes de respuesta a la pregunta sobre
ECV isquémica. Asi, la mayoria de pacientes (90,1%) no mostraban este tipo de
dolencia en comparacion con un 3,1% que si sufria de ECV isquémica, como muestra la
grafica.
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3b. Mano dominante

100,0%—
80,0%—

60,0% —

10,0%

Porcentaje

20,0%—

T
| |

Derecha Izquierda Ambas NS/NC

0,0%—

Mano dominante
Gridfica 117. Representacion grdfica de la variable Mano dominante

La derecha es la mano dominante en la mayor parte de los pacientes (86,3%),
ademas, destaca el hecho de que el 1,5% afirmara que es ambidiestro, tal y como se
observa en la GRAFICA 117.

4a. Tomografia computerizada
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Tomografia computerizada
Gridfica 118. Representacion grafica de la variable Tomografia computerizada

Segun la GRAFICA 118, en referencia a la tomografia computerizada, el nimero
de pacientes de esta prueba radioldgica fue el mismo que al que no se le aplico (47,3%).
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4b. Resonancia magnética
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Grdfica 119. Representacion grdfica de la variable Resonancia magnética

De forma parecida a la tomografia sucede con la resonancia magnética. Asi, un
nimero muy parecido de pacientes recibié (43,5%) o dejo de recibir esa prueba
(51,1%), tal y como muestra la GRAFICA 119.

4c. Otras neuro-radiologias
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Gridfica 120. Representacion grdfica de la variable Otras neuro-radiologicas

En cuanto a otras pruebas neuro-radioldgicas, se hace evidente por la GRAFICA
120 que a pocos pacientes se les administra (19,8%) frente a, 80,2% que no recibio estas
pruebas.
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4d. Patologia observada

100,0%—
80,0%—

60,0% —

Porcentaje

40,0%—

20,0%—

0,0%—
Infarto  Leuko- Otras Sin NS/NC
lacunar  araiosis hallazgos

Patologia observada
Grafica 121. Representacion grdfica de la variable Patologia observada

Se muestran en la GRAFICA 121 los resultados de la variable “patologia
observada”. La patologia mas frecuente fue la leukoaraiosis (19,1%) seguida de la
infarto lacunar (9,2%). No obstante, un 22,1% no presentaba ninguna y en un 27,5% la
patologia era de diversos tipos.

4e. Otras pruebas complementarias
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Grafica 122. Representacion grdfica de la variable Otras pruebas
complementarias

Las respuestas a la pregunta sobre otras pruebas complementarias, muestra en la
GRAFICA 122 que la mayoria de pacientes (80,2%) no recibid estas pruebas, frente a
un 19,8% que si las paso.
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4el. Resultado pruebas
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Grafica 123. Representacion grdfica de la variable Resultado pruebas

En cuanto al resultado de las pruebas complementarias, un pequeflo porcentaje
(6,1%) dio positivo en estas pruebas mientras que el resto de resultados fue negativo
(44,3%) o no concluyente (49,6%), tal como se muestra en la GRAFICA 123.

4f. Riesgo vascular: HTA
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Grafica 124. Representacion grdfica de la variable Riesgo vascular: HTA

Cerca de dos tercios de los pacientes (58%) gespondié “no” a la pregunta sobre
riesgo vascular (HTA), como se muestra en la GRAFICA 124, mientras que un 35,9%
respondi6 de forma afirmativa.
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4f1. HTA Positivo
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Grafica 125. Representacion grafica de la variable HTA Positivo

En cuanto al control que llevan aquellos pacientes con HTA, se muestra en la
GRAFICA 125, que la mayoria de ellos (64,1%) no llevaba control alguno de su
enfermedad, mientras que un 35,9% afirm¢ estar siguiendo seguimiento.

4g. Riesgo vascular: diabetes
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Grafica 126. Representacion grafica de la variable Riesgo vascular: diabetes

Referente al otro tipo de riesgo vascular, el de la diabetes, el 75,6% de los
pacientes no se encontraba en dicha situacion mientras que un 18,3% presentaba esta
enfermedad, como queda representado en la GRAFICA 126.

227

RESULTADOS



75 ANALISIS DE FACTORES PSICOSOCIALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
N DE ALZHEIMER: TARIFA SOCIAL, SALUD PERCIBIDA Y CALIDAD DE VIDA

4g1. Diabetes positivo
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Gridfica 127. Representacion grafica de la variable Diabetes positivo

El 81,7% de los que se encontraban en una situacion de riesgo vascular por
diabetes no llevaba un control de su enfermedad, frente a un 18,3"/9 que si tomaba
medidas respecto a dicha situacion, como queda representado en la GRAFICA 127.

4h. Riesgo vascular: Hipercolesterolemia
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Grafica 128. Representacion grdfica de la variable Riesgo vascular:
Hipercolesterolemia

Otra de las causas de riesgo, la hipercolesterolemia estaba presente en el 29,8% de
los pacientes mientras que 62,6% no padecia de ésta enfermedad, como se representa en
la GRAFICA 128.

RESULTADOS

228



ANALISIS DE FACTORES PSICOSOCIALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER: TARIFA SOCIAL, SALUD PERCIBIDA Y CALIDAD DE VIDA

4h1. Hipercolesterolemia positivo
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Gridfica 129. Representacion grafica de la variable Hipercolesterolemia positivo

Se muestran en la GRAFICA 129 los resultados de respecto al control de los
pacientes que presentan hipercolesterolemia. Algo mas de dos tercios de los pacientes
con hipercolesterolemia (62,6%) no controlaban su enfermedad, frente a un 29,8% que
si lo hacia.

4i. Riesgo vascular: Cardiopatia
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Gridfica 130. Representacion grafica de la variable Riesgo vascular: Cardiopatia

En cuanto al riesgo por cardiopatia, la practica totalidad de los pacientes (90,1%)
no padecian ésta enfermedad, y tinicamente un 9,9% si sufrian de esta alteracion, como
se ha representado en la GRAFICA 130.
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4il. Cardiopatia positivo
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Grafica 131. Representacion grdfica de la variable Cardiopatia positivo

Igualmente, la gran mayoria de los pacientes con cardiopatia (90,1%) no tomaban
medidas de control respecto a su enfermedad, en comparacion con el 9,9% que si
llevaba un control, tal y como muestra la GRAFICA 131.

4j. Riesgo vascular: Arritmia
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Grafica 132. Representacion grdfica de la variable Riesgo vascular: Arritmias

Si bien un 4,6% de los pacientes padecia de arritmias, un considerable porcentaje
(85,5%) no sufria de estas alteraciones, como queda reflejado en la GRAFICA 132.
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4j1. Cardiopatia positivo
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Grafica 133. Representacion grdfica de la variable Cardiopatia positivo

Un 95,4% de los pacientes con arritmias no seguia ninguna medida de control de su
enfe,rmedad, si bien un 4,6% controlaba su enfermedad, como se refleja en la
GRAFICA 133.

4k. Riesgo vascular: Otros
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Grdfica 134. Representacion grafica de la variable Riesgo vascular: Otros

Finalmente, dentro del apartado de otros factores, y tal como observarse en la
GRAFICA 134, inicamente un 6,9% afirmo estar en una situacion de riesgo vascular
frente a un 54,2% que lo negd. No obstante, es destacable que un 38,9% no expresa
opinion alguna.
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4Kk1. Otros positivo
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Grafica 135. Representacion grdfica de la variable Otros positivo

De aquellos que presentan algin riesgo vascular debido a causas no especificadas,
solo un 6,9% afirmé llevar un control del riesgo vascular mientras que un 93,1% no
llevaba ningun tipo de control, como se representa en la GRAFICA 135.

41. Herpes labial
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Gridfica 136. Representacion grafica de la variable Herpes labial

Se muestran en la GRAFICA 136, los resultados de la variable “Herpes labial”.
Cerca de un 70% no mostraba esta manifestacion, no obstante, un 19,8% respondio de
forma positiva a la pregunta, como refleja dicha gréfica.

RESULTADOS

232



ANALISIS DE FACTORES PSICOSOCIALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER: TARIFA SOCIAL, SALUD PERCIBIDA Y CALIDAD DE VIDA

4m. TCE
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Gridfica 137. Representacion grafica de la variable TCE

En cuanto al TCE, el 75,6% respondié negativamente a esta cuestion mientras que
un 11,5% sufria de este problema. Ademas, un 13,0% no contesto a esta pregunta, como
se muestra en la GRAFICA 137.

4n. Depresion
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Grafica 138. Representacion grdfica de la variable Depresion

En la GRAFICA 138 se observa como la depresion aparece en un tercio de los
pacientes, si bien dos tercios respondieron de forma negativa a la pregunta.

233

RESULTADOS



RESULTADOS

ANALISIS DE FACTORES PSICOSOCIALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER: TARIFA SOCIAL, SALUD PERCIBIDA Y CALIDAD DE VIDA

4i1. Otras enfermedades
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Gridfica 139. Representacion grdfica de la variable Otras enfermedades

En cuanto a otras posibles enfermedades, porcentajes no muy diferentes de
pacientes mostraban otras enfermedades (36,6%) o se hallaban sanos (26,7%) o bien no
respondieron a la pregunta (36,6%) como se observa en la GRAFICA 139.

5. Peso, altura e IMC

A partir de los datos de peso y altura se calculd el indice de masa corporal (ver
apartado del cuestionario general del donante).

6. Exploracion neuropsicolégica

La exploracion neuropsicologica consiste en la aplicacion de cuatro pruebas que
evaliian la capacidad cognitiva de los pacientes: el MMSE Folstein (30), el GDS, la
escala Hachinski y el test de fluencia verbal. A continuaciéon se presentan los
descriptores de cada uno de ellos.
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6a. MMSE Folstein (30)
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Grdfica 140. Representacion grdfica de la variable Minimental de Folstein

Una vez agrupados los valores obtenidos, GRAFICA 140, se aprecia claramente
que los valores mas repetidos se encuentran entre 11 y 20 (41,2%), seguidos del
intervalo de [1,10] con un porcentaje de 27,5%. Destaca, ademas, el 6,9% del valor
cero, como se aprecia en la grafica. Por ultimo, afiadir que el 85,5% de los pacientes que
indicaron una puntuacion presentaba una puntuaciéon menor o igual a 23 y solo un 4,6%
superior o igual a 24.

6a. GDS

100,0%—
80,0%—

2

S 60,0%—

N

3

~

Q? 40,0%—
20,0%—

0,0%—

Deterioro global

Grdfica 141. Representacion grdfica de la variable Deterioro global

Algo mas de tres quintas partes de los pacientes obtuvo una puntuacion situada
entre 4 y 6, como se representa en la GRAFICA 141. Otro porcentaje destacable es el
24.,7% de la categoria de respuesta NS/NC.
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6b. Escala de Hachinski
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Grafica 142. Representacion grdfica de la escala de Hachinski

Una vez categorizada las respuestas (criterio habitual, mayor/menor que cuatro), la
GRAFICA 142 muestra claramente como mas de la mitad de los pacientes (60,9%)
obtuvo una puntuaciéon menor que cuatro y Unicamente un 2,3% alcanzo una puntuacion

similar o mayor que cuatro. Es relevante el 36,8% de la categoria de respuesta NS/NC.

6¢. Test de fluencia verbal
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Grafica 143. Representacion grdfica del test de fluencia verbal

En cuanto al test de fluencia verbal, GRAFICA 143, un porcentaje considerable de
los pacientes puntué cero (16,8%) mientras que algo mas de la cuarta parte puntud entre
1 y 5y casi un tercio llego a una puntuacion de entre 6 y 10. De nuevo, es destacable
que un 18,3% de los pacientes no respondiera a la pregunta.
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7a. Fumador
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Grafica 144. Representacion grdfica de la variable Fumador

Interrogados sobre si eran fumadores, la GRAFICA 144 muestra que gran parte de
los pacientes (78,6%) declar6 no ser fumador mientras que un 16,0% afirmo serlo.

7al. Si fuma desde...
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Grdfica 145. Representacion grdafica de la variable Si fuma desde..

De aquellos pacientes que eran fumadores, puede observarse en la GRAFICA 145
como cerca de dos tercios de ellos (59,1%) lo era desde hacia menos de 10 afios
mientras que un 22,7% fumabas desde mas de dos décadas antes.
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7b. Consumo de alcohol
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Grafica 146. Representacion grdfica de la variable Consumo de alcohol
El consumo de alcohol no era frecuente entre los pacientes, un 84% afirmo no
consumirlo mientras que un 9,9% dijo beber alcohol, como se representa en la
GRAFICA 146.
7b1. Si consume alcohol cuanto...
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Grafica 147. Representacion grdfica de la variable Si consume alcohol desde...

En cuanto a la cantidad de alcohol, GRAFICA 147, gran parte de los bebedores
(76,9%) consumian menos de 250 cc./dia. La categoria mas de 250 cc. Ginicamente
representaba el 7,7% de los pacientes.
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7¢. Consumo de café
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Grafica 148. Representacion grdfica de la variable Consumo de café

En cuanto al café, algo mas de la mitad de los pacientes no lo consumia mientras
que un 41,2% si tomaba café, como queda representado en la GRAFICA 148.

7cl. Frecuencia si consume café

100,0%—
80,0%—
S
S 60,0%—
N
S
N
Q? 40,0%—
20,0%—
0,0%—
Ocasional Unavez Unavez  Dos Unavez  Dos Mis de
al mes por  vecespor aldia vecesal tresveces
semana  semana dia al dia

Frecuencia si consume café
Gridfica 149. Representacion grdfica de la variable Frecuencia si consume café

La frecuencia de,consumo de café mas frecuente era la ocasional (49,1%), como
observamos en la GRAFICA 149, un 29,1% de los pacientes tomaba café una vez al dia
y un 9,1% lo ingeria dos veces al dia. No obstante, un 1,8% lo bebia mas de tres veces
al dia.
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7d. ;Ejercicio fisico?
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Grdfica 150. Representacion grdfica de la variable ;Ejercicio fisico?

En cuanto al ejercicio fisico, dos tercios de los pacientes no realizaba ningun tipo
de ejercicio fisico (61 %), doblando al namero de pacientes que si realizaba algin tipo
de actividad fisica (32,8%), tal y como muestra la GRAFICA 150.

7d1. No practica ejercicio desde...
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Grdfica 151. Representacion grafica de la variable No practica ejercicio desde

En cuanto al numero de afios transcurridos desde que no se practica ejercicio,
GRAFICA 151, la respuesta de los pacientes era poco concluyente: un 95,0% de ellos
no expresa ninguna opinion al respecto.
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7d2. Forma practica ejercicio
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Grafica 152. Representacion grdfica de la variable Forma practica ejercicio

De los pacientes que practican ejercicio, el porcentaje de los que realizaba escaso
ejercicio fisico (44,2%) era similar al de los que realizaban ejercicio moderado (41,9).
Pocos (4,7%) realizaban un ejercicio intenso, como muestra la GRAFICA 152.

7e. ;Padece insomnio?
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Grafica 153. Representacion grdfica de la variable ;Padece insomnio?

Un 36,6% de los pacientes tenia problemas de insomnio mientras que un 54,2%
declar6 no padecer de insomnio, como se aprecia en la GRAFICA 153.
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7el. No padece insomnio desde....
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Grafica 154. Representacion grafica de la variable No padece insomnio desde

En cuanto al tiempo trascurrido desde que no se padece insomnio, las respuestas de
los pacientes son poco concluyentes, pues un 84,5% no ha opinado o respondido a la
pregunta, tal como muestra la GRAFICA 154.

7e2. Forma si padece insomnio
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Grafica 155. Representacion grdfica de la variable Forma si padece insomnio

Se muestran en la GRAFICA 155, los resultados de la variable “forma si padece
insomnio”. El porcentaje de pacientes con insomnio escaso era similar al de pacientes
con insomnio moderado (25,0% y 27,1%, respectivamente). Pocos pacientes (6,2%)
padecian insomnio intenso.
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7f. ; Duerme siesta?
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Grafica 156. Representacion grdfica de la variable ;Duerme siesta?

Un elevado porcentaje de pacientes (71,0) no dormia la siesta, en cambio un 21,4%
si dormia vespertinamente, tal y como se representa pictoricamente en la GRAFICA
156.
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Gridfica 157. Representacion grdfica de la variable No duerme siesta desde...

Las respuestas de los pacientes era poco concluyentes, como se observa en la
GRAFICA 157, respecto a desde cuando no dormian la siesta (un 75,3% no se
pronuncid) mientras que un 3,2% dijo no dormirla nunca, un 9,7% afirmé no dormir
siesta desde hacia menos de 5 afios y un 11,8% llevaba sin dormir siesta desde hacia
mas de cinco afos.
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8. ;Tiene pesadillas?
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Griafica 158. Representacion grafica de la variable ; Tiene pesadillas?

En cuanto a si tendian pesadillas, GRAFICA 158, casi tres cuartas partes de los
pacientes (71,8%) declaraba no tener pesadillas, frente a casi una quinta parte (19,1%)
que afirmo tener este tipo de evento al dormir.
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2. Analisis de instrumentos: respuestas segun sexo y
edad

Se presentan a continuacion los analisis realizados respecto a la relacion tanto del
sexo con de la edad con las respuestas en cada uno de los instrumentos utilizados en la
investigacion.

2.1 Cuestionario general del donante BNADN-NEP (5)

Respecto a la actividad cardiaca

El ritmo cardiaco de los 39 pacientes para los que consta este dato oscilo entre 54 y
98 pulsaciones, con una media + d.s. de 75,73. £ 10,76. La presion arterial sistolica de
los 39 pacientes para los que consta este dato oscilé entre 103 y 189 mmHg con una
media £ d.s. de 135,69 + 19,04. La presion arterial diastolica de los 39 pacientes para
los que consta este dato oscild entre 49 y 95 mmHg con una media + d.s. de 74,85 +

12,35. No hubo mediciones del hematocrito o la hemoglobina.
La TABLA 17 detalla los valores medios (+ error estandar) de las variables “ritmo

cardiaco”, “presion arterial sistolica” y “presion arterial diastolica” en los pacientes,
separados segun su sexo.

Tabla 17. Valores medios de actividad cardiaca en hombres y mujeres y prueba t

Hombres Mujeres T de Student g.l. p

Ritmo cardiaco 79,20 £ 5,07 75,11 £2,03 0,778 31 0,442
Presion arterial sistolica 133,33+ 7,03 136,12 + 3,40 -0,326 37 0,746
Presion arterial 77,00 + 5,59 74,45 £2,13 0,459 37 0,649
diastolica

Los hombres presentaban valores mas altos que las mujeres, pero las diferencias
entre sexos, obtenidas tras la aplicacion de la prueba ¢ de Student para dos muestras
independientes, no eran significativas. Para el conjunto de pacientes la correlacion entre
la actividad cardiaca y su edad, era muy pequena y no significativa (TABLA 18).

Tabla 18. Coeficientes de correlacion Tau b de Kendall entre las variables de
actividad cardiaca, y la edad, talla y peso

Ritmo cardiaco Presion arterial Presion arterial
sistolica diastolica
Edad 0,045, gl = 33, 0,009, gl = 39, -0,085, gl = 39,
p=0,720 p=0,980 p=0,464

Respecto a la tension sanguinea

La tension sistolica de los 70 pacientes para los que consta este dato oscil6d entre 91
y 189 mmHg. con una media + d.s. de 131,47. £ 17,87. La tension diastdlica de los 79
pacientes para los que consta este dato oscild entre 49 y 110 mmHg. con una media +
d.s. de 76,40 + 12,32.
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Tabla 19. Valores medios de actividad cardiaca ( +d.s.) en hombres y mujeres y
resultados de la comparacion de medias con la prueba t de student

Hombres Mujeres T de Student g.l. p

Tension sistolica 128.60 + 14.71 132.62 +19.09 -0.848 68 0.399
Tension diastolica 77.20 + 15.26 73.56 = 10.94 1.118 68 0.267
Pulso de sedentacion 74.10 = 13.93 77.00 = 12.29 -0.849 65 0.399

La tension sanguinea sistolica o diastdlica no presentaba diferencias significativas
entre los dos sexos (TABLA 19).

Tabla 20. Coeficientes de correlacion Tau b de Kendall entre la presion
sanguinea, y las variables edad, talla y peso

Tension sistolica  Tension diastolica  Pulso de sedentacion

Edad 0,068 - 0,079 0,037
p=0,442 =038l P =0,685
G,l, =64 gl =64 gl, =61

Adicionalmente, cuando se examinaba la relacion de la tension sanguinea con la
edad, talla y peso, mediante el estadistico Thau b de Kendall, se observa que la
correlacion entre estas variables es muy escasa y no significativa (TABLA 20).

Respecto a las limitaciones y el estado de Animo

Para el conjunto de cuestiones relacionadas con las limitaciones y el estado de
animo, no se apreciaron diferencias entre sexos de acuerdo en las pruebas realizadas.

Tabla 21. Relacion entre sexo y limitaciones y estado de animo (Mann-Whitney) y
entre edad y limitaciones y estado de animo (Kendall)

Mann-Whitney Kendall ‘

V4 n P Thau gl P
Estado de salud -1,496 55 0,135 0,178 35 0,185
Limitacion por esfuerzos moderados ~ -0,694 55 0,488 0,393 34 0,005
Limitacion subir pisos o peldaiios -0,191 55 0,848 0,208 32 0,165
Abandono de tareas - - - - - -
Dolor dificulta el trabajo -0,598 55 0,550 -0,010 32 0,944
Grado de calma -0,110 55 0,913 -0,204 32 0,138
Grado de energia -0,033 55 0,974 -0,205 31 0,137
Grado de desanimo -0,725 55 0,469 -0,041 32 0,763

Respecto a la edad, se encontr6 una relacion significativa entre los esfuerzos
moderados y la edad, tal y como muestra la TABLA 21. Asi, los esfuerzos moderados
presentan una relacion positiva con la edad de los pacientes.

Por lo que concierne a la variable “abandono de tareas” cuya respuesta era
dicotomica, una prueba de Mann-Whitney revelaba que la edad mediana de los que
abandonaban tareas no diferia estadisticamente de la de los que si lo hacian (Z = -0,670,
p > 0,05, n = 33), tampoco se encontraron diferencias por sexo (Z = 0,267, p > 0,05, n =
33).
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Respecto a las enfermedades

No se apreciaron diferencias entre sexos ni en las medianas de edades de los que
respondian afirmativamente y las de los que respondian negativamente a la existencia de
enfermedades (TABLA 22).

Tabla 22. Relacion entre sexo y enfermedad (x’) y relacién entre la edad y
enfermedad (Mann-Whitney)

Mann-Whitney

v gl p Z n p
(Enfermedad relevante? 0,277 1 0,599 | -1,064 53 0,287
Enfermedades infecciosas 2,016 1 0,156 | -1,090 40 0,276
Tumores 0,025 1 0,875 | -0,205 40 0,837
Enfermedades de la sangre 0,218 1 0,641 | -0,914 40 0,361
Enfermedades endocrinas 0,688 1 0,414 | -0,193 40 0,847
Enfermedades mentales 0,173 1 0,677 | -0,323 40 0,747
Enfermedades del sistema nervioso 0,025 1 0,875 | -1,088 40 0,276
Alteraciones oculares 0,519 1 0,471 | -0,737 40 0,461
Alteraciones auditivas 0,688 1 0,407 | -1,624 40 0,104
Enfermedades circulatorias o del corazon 0,289 1 0,591 | -1,249 40 0,212
Enfermedades arteriales o venosas 0,058 1 0,810 | -1,615 40 0,106
Enfermedades respiratorias o pulmonares 3,252 1 0,071 | -0,553 40 0,580
Enfermedades de los huesos 0,578 1 0,447 | -1,064 41 0,287
Enfermedades congénitas 0,211 1 0,646 | -0,935 41 0,350
Enfermedades de la piel 2,979 1 0,155 | -0,127 42 0,899
Enfermedades digestivas 0,001 1 0,977 | -1,465 41 0,143
Enfermedad relevante padres o abuelos 0,069 1 0,966 | 0,001 40 0,998

Sobre las enfermedades auto-inmunes no se realizaron andlisis ya que todas las
respuestas a esta pregunta se concentraron en una Gnica categoria.
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Respecto a las enfermedades de los progenitores

Numerosos pacientes no respondieron a las preguntas concernientes a las
enfermedades de sus progenitores. Se ha optado por resumir las frecuencias a las
respuestas y, en los casos en que era posible, se ha analizado la diferencia en las
respuestas segiin sexos mediante prueba de X2 y la influencia de la edad mediante
prueba de Mann-Whitney.

Tabla 23. Respuestas a las preguntas sobre enfermedades de los progenitores del
paciente y andlisis estadistico de la influencia del sexo y la edad (valor p)

Influencia de... ‘
SI NO NS/NC  sexo edad

Enfermedades infecciosas padre 0 40 15 - -
Tumores padre 8 32 15 0,187 0,447
Enfermedades de la sangre padre 0 40 15 - -
Enfermedades endocrinas padre 0 40 15 - -
Enfermedades mentales padre 3 37 15 0,548 0,497
Enfermedades del sistema nervioso padre 2 38 15 0,277 0,113
Alteraciones oculares padre 1 39 15 0,045 0,166
Alteraciones auditivas padre 0 40 15 - -
Enfermedades circulatorias o del corazon padre 5 35 15 0,958 0,057
Enfermedades arteriales o venosas padre 0 40 15 - -
Enfermedades respiratorias o pulmonares padre 4 36 15 0,292 0,161
Enfermedades de los huesos padre 0 40 15 - -
Enfermedades congénitas padre 0 40 15 - -
Enfermedades auto inmunes padre 0 40 15 - -
Enfermedades de la piel padre 0 40 15 - -
Enfermedades digestivas padre 1 39 15 0,613 0,352
Enfermedades infecciosas madre 1 27 27 0,595 0,384
Tumores madre 6 22 27 0,103 0,653
Enfermedades de la sangre madre 1 27 27 0,595 0,214
Enfermedades endocrinas madre 1 27 27 0,051 0,214
Enfermedades mentales madre 9 19 27 0,369 0,805
Enfermedades del sistema nervioso madre 0 28 27 - -
Alteraciones oculares madre 4 24 27 0,951 0,440
Alteraciones auditivas madre 2 26 27 0,307 0,858
Enfermedades circulatorias o del corazén madre 6 22 27 0,748 0,939
Enfermedades arteriales o venosas madre 2 26 27 0,307 0,165
Enfermedades respiratorias o pulmonares madre 1 27 27 0,595 0,384
Enfermedades de los huesos madre 2 26 27 0,443 0,020
Enfermedades congénitas madre 0 28 27 - -
Enfermedades auto inmunes madre 0 28 27 - -
Enfermedades de la piel madre 0 28 27 - -
Enfermedades digestivas madre 0 28 27 - -

Como se aprecia en la TABLA 23, la mayoria de las respuestas no presentan
relacion con el sexo o la edad, la tnica excepcion corresponde a las enfermedades de los
huesos de la madre, que se relaciona con la edad.

248



Respecto a las enfermedades de los progenitores del padre del paciente

La practica totalidad de los pacientes no respondieron a las preguntas concernientes
a las enfermedades de sus abuelos y abuelas paternos, por lo que no se realizd ningun
analisis estadistico. Se ha optado por presentar las frecuencias de cada una de las
respuestas (TABLA 24).

Tabla 24. Respuestas a las preguntas sobre enfermedades de los progenitores del
padre del paciente

| SI NO NS/NC |

Enfermedades infecciosas abuelo paterno 0 1 54
Tumores abuelo paterno 0 1 54
Enfermedades de la sangre abuelo paterno 0 1 54
Enfermedades endocrinas abuelo paterno 0 1 54
Enfermedades mentales abuelo paterno 1 0 54
Enfermedades del sistema nervioso abuelo paterno 0 1 54
Alteraciones oculares abuelo paterno 0 1 54
Alteraciones auditivas abuelo paterno 0 1 54
Enfermedades circulatorias o del corazon abuelo paterno 0 1 54
Enfermedades arteriales o venosas abuelo paterno 0 1 54
Enfermedades respiratorias o pulmonares abuelo paterno 0 1 54
Enfermedades de los huesos abuelo paterno 0 1 54
Enfermedades congénitas abuelo paterno 0 1 54
Enfermedades auto inmunes abuelo paterno 0 1 54
Enfermedades de la piel abuelo paterno 0 1 54
Enfermedades digestivas abuelo paterno 0 1 54
Enfermedades infecciosas abuela paterna 0 0 55
Tumores abuela paterna 0 0 55
Enfermedades de la sangre abuela paterna 0 0 55
Enfermedades endocrinas abuela paterna 0 0 55
Enfermedades mentales abuela paterna 0 0 55
Enfermedades del sistema nervioso abuela paterna 0 0 55
Alteraciones oculares abuela paterna 0 0 55
Alteraciones auditivas abuela paterna 0 0 55
Enfermedades circulatorias o del corazon abuela paterna 0 0 55
Enfermedades arteriales o venosas abuela paterna 0 0 55
Enfermedades respiratorias o pulmonares abuela paterna 0 0 55
Enfermedades de los huesos abuela paterna 0 0 55
Enfermedades congénitas abuela paterna 0 0 55
Enfermedades auto inmunes abuela paterna 0 0 55
Enfermedades de la piel abuela paterna 0 0 55
Enfermedades digestivas abuela paterna 0 0 55

Asi, la mayoria de los pacientes no respondieron a ninguna de las preguntas
planteadas sobre las enfermedades del padre.
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Respecto a las enfermedades de los progenitores de la madre del
paciente

La practica totalidad de los pacientes no respondieron a las preguntas concernientes
a las enfermedades de sus abuelos y abuelas maternos, no pudiendo realizarse analisis
estadistico. Se ha optado por resumir las frecuencias a las respuestas (TABLA 25).

Tabla 25. Respuestas a las preguntas sobre enfermedades de los progenitores de
la madre del paciente

| SI NO NS/NC]

Enfermedades infecciosas abuelo materno 0 0 55
Tumores abuelo materno 0 0 55
Enfermedades de la sangre abuelo materno 0 0 55
Enfermedades endocrinas abuelo materno 0 0 55
Enfermedades mentales abuelo materno 0 0 55
Enfermedades del sistema nervioso abuelo materno 0 0 55
Alteraciones oculares abuelo materno 0 0 55
Alteraciones auditivas abuelo materno 0 0 55
Enfermedades circulatorias o del corazon abuelo materno 0 0 55
Enfermedades arteriales o venosas abuelo materno 0 0 55
Enfermedades respiratorias o pulmonares abuelo materno 0 0 55
Enfermedades de los huesos abuelo materno 0 0 55
Enfermedades congénitas abuelo materno 0 0 55
Enfermedades auto inmunes abuelo materno 0 0 55
Enfermedades de la piel abuelo materno 0 0 55
Enfermedades digestivas abuelo materno 0 0 55
Enfermedades infecciosas abuela materna 0 2 53
Tumores abuela materna 0 2 53
Enfermedades de la sangre abuela materna 0 2 53
Enfermedades endocrinas abuela materna 1 1 53
Enfermedades mentales abuela materna 0 2 53
Enfermedades del sistema nervioso abuela materna 1 1 53
Alteraciones oculares abuela materna 0 2 53
Alteraciones auditivas abuela materna 0 2 53
Enfermedades circulatorias o del corazoén abuela materna 0 2 53
Enfermedades arteriales o venosas abuela materna 0 2 53
Enfermedades respiratorias o pulmonares abuela materna 0 2 53
Enfermedades de los huesos 0 2 53
Enfermedades congénitas abuela materna 0 2 53
Enfermedades auto inmunes abuela materna 0 2 53
Enfermedades de la piel abuela materna 0 2 53
Enfermedades digestivas abuela materna 0 2 53

Como sucedia en el caso del padre, la mayoria de los pacientes no respondieron a
ninguna de las preguntas planteadas sobre las enfermedades de 1a madre.
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Respecto a la reproduccion femenina

En cuanto a la variable “;Ha tenido abortos?”, tal y como muestra la TABLA 26, la
mediana de edad de las mujeres que han abortado fue similar a la de aquellas que no lo
hicieron (Prueba de Mann-Whitney Z = -0,212, p > 0,05, n = 45). Por otro lado, la edad
no se relaciond con los parametros reproductores.

Tabla 26. Resultados de la correlacion Thau de Kendall entre edad de los
pacientes y la reproduccion femenina

Thau gl P
Edad inicio menstruacion 0,010 30 0,941
Edad fin menstruacion 0,108 37 0,369
Numero de embarazos 0,063 44 0,592
Numero de abortos 0,000 10 0,998

Respecto a la actividad laboral y de ocio

No se encontraron diferencias significativas entre sexos en lo que respecta al ocio,
en algunos items Unicamente respondieron mujeres. A continuacion se presentan los

resultados para todas las variables (TABLA 27).

Tabla 27. Relacion entre sexo y actividad laboral y ocio (Mann-Whitney) y entre
edad y actividad laboral y ocio (Kendall)

> Kendall |
X2 gl p Thau gl p
Ejercicio en el trabajo 5,556 2 0,062 -0,217 50 0,062
Ejercicio en el tiempo libre 0,528 2 0,769 -0,155 53 0,176
Medio habitual de transporte 1,066 4 0,900 -0,043 55 0,694
Su trabajo requiere hacer demasiadas cosas - - - -0,264 15 0,272
(Su trabajo es estresante? - - - -0,221 15 0,344
Seguridad en el trabajo - - - -0,274 13 0,245
(Su trabajo requiere un gran esfuerzo fisico? - - - -0,321 14 0,166
Esta satisfecho con su trabajo - - - -0,419 12 0,008

Asi pues, tampoco se observo que la edad influyera en las respuestas excepto en el
grado de satisfaccion con el trabajo, que disminuia significativamente con la edad. En
cuanto al medio de transporte, se realizd una prueba de chi-cuadrado (x*4= 1.066;

p>0,05).
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Respecto a la alimentacion

Al estudiar la relacion entre sexo y los habitos de alimentacion, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas debidas al sexo o la edad (TABLA 28).

Tabla 28. Relacion entre sexo y alimentacion (x) y entre edad y alimentacion (Kendall)

¥}

X Kendall ‘
¥ gl p Thau gl p
Consumo semanal de fruta 1,252 3 0,535 - 0,085 54 0,472
Consumo semanal de carne 1,890 3 0,596 -0,128 53 0,247
Consumo semanal de pescado 2,342 3 0,504 0,059 54 0,594
Consumo semanal de pasta, arroz, patatas 1,154 3 0,764 0,001 54 0,993
Consumo semanal de pan, cereales 1,140 3 0,768 | -0,004 54 0,966
Consumo semanal de verduras 1,535 3 0,464 0,106 54 0,338
Consumo semanal de legumbres 2,239 3 0,524 - 0,094 52 0,409
Consumo semanal de embutidos 1,055 2 0,590 - 0,029 53 0,798
Consumo semanal de lacteos 1,534 3 0,674 0,017 54 0,879
Consumo semanal de huevos 0,373 2 0,830 -0,012 52 0,916
Consumo semanal de dulces, mermeladas 3,201 3 0,362 0,135 52 0,217

Como se aprecia en la TABLA 28, el hecho de ser mujer o varén no afecta al
consumo de cada uno de los alimentos por los que se preguntaba, asimismo tampoco la
edad presenta relaciones estadisticamente significativas con la ingestion de uno u otro
alimento.

Respecto a la ingesta de sustancias

Para la mayoria de las preguntas (23 de 28) no se pudo realizar ninglin analisis al
no ser respondidas por los entrevistados, o acumularse las respuestas en una sola
categoria.

En cuanto al consumo de drogas, la proporcion de fumadores era mayor que la de
fumadoras. Las diferencias en la edad no pudieron analizarse para “;Fuma puros?” y
“;Fuma cigarrillos?” porque todas las respuestas se agrupaban en una categoria. El
analisis de la pregunta “; Toma café o t€?” revelaba que la mediana de edad de los que
tomaban, 78 afios, era significativamente inferior que las de los que no lo hacian, 81
afios (Prueba de Mann.Whitney, Z = - 2,409, p > 0,05, n = 54). No habia diferencias de
edad entre quienes tomaban o no vino en las comidas (Prueba de Mann.Whitney, Z = -
0,439, p > 0,05, n =53).

Tabla 29. Relacion entre sexo e ingesta de sustancias (x)

2

X gl P ‘
(Toma café o t&? 3,704 1 0,054
(Fuma cigarrillos? 13,371 2 0,001
¢ Fuma puros? 8,937 1 0,003
(Consume vino en las comidas? 1,133 1 0,287

La frecuencia de consumo de té o café disminuia con la edad (Thau b de Kendall =
- 0,221, p < 0,05, n = 55). En cuanto a la influencia del sexo, la mediana de tazas de
café diarias consumidas por los hombres (1 taza) era mayor que la consumida por
mujeres (0.01 tazas) seglin los resultados de la prueba de Mann-Whitney (Z = 2,060,
p <0,05,n=55).
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Respecto a los aspectos familiares

De las 15 preguntas de este apartado se contestd Ginicamente a seis de ellas. Por lo
que concierne al sexo, la proporcion de mujeres con hermanos/as fallecidos/as era
mayor que la de hombres (TABLA 30).

Tabla 30. Relacion entre sexo y aspectos familiares (; ){2 ') y entre edad y aspectos
familiares (Mann-Whitney)

2 Mann-Whitney

v gl p Z n p

¢;Tiene usted hijos no adoptados? 0,408 1 0,523 | -0,354 52 0,793
¢ Ha fallecido algun hijo? 0,420 1 0,517 | -0,112 48 0,911
&Tiene hermanos/as? 0,109 1 0,744 -0,321 53 0,758
(Hermano fallecido? 4,800 1 0,028 -2,532 48 0,011

(Hermano con discapacidad intelectual? 0,219 1 0,640 | -0.818 51 0413

Ademas, la mediana de edades de los pacientes era muy similar en todas las
preguntas. Tan s6lo la mediana de los que respondian tener hermanos fallecidos (81
afios) era significativamente superior de los que respondian que no (71 afos).

Por ultimo, el orden propio en los hermanos no se relacionaba con la edad (Thau b
de Kendall = - 0,128, p > 0,05, n = 47). Tampoco el sexo se relaciond en el orden propio
en los hermanos (Prueba de Mann-Whitney, Z = -0,944, p > 0,05, n = 44). Para las
variables con varios niveles de respuesta, Unicamente se respondid a 5 de ellas, en las
cuales no se encontr6 ninguna relacion entre las respuestas y la edad.

Tabla 31. Resultados de la correlacion Thau de Kendall entre edad de los
pacientes y la situacion familiar

Thau gl P
Numero de hijos no adoptados 0,017 49 0,870
Edad inicio menstruacion 0,010 30 0,941
Edad fin menstruacion 0,108 37 0,369
Numero de embarazos 0,063 44 0,592
Numero de abortos 0,000 10 0,998
Numero de hijos no adoptados 0,017 49 0,870
Orden propio en los hermanos -0,128 47 0,259

N° hijos fallecidos antes de 1 afio de edad - - -
N hijos fallecidos de 1-15 afios - - -
N hijos fallecidos mayores de 15 afios - - -
Numero de hermanos - - -
Numero de hermanas - - -
N° hermanos < 1 afio fallecidos - - -
N° hermanos 1-15 afos fallecidos - - -
N° hermanos > 15 afios fallecidos - - -
Numero de hijos no adoptados - - -
N° hijos fallecidos antes de 1 afio de edad - - -
N° hijos fallecidos de 1-15 afios - - -
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Con respecto a la relacion de la edad sobre la situacion familiar, para aquellos
casos en los que las respuestas tenian tres o mas niveles, los datos unicamente permiten
afirmar que las respuestas a las preguntas sobre variables reproductoras eran similares
en todas las pacientes al margen de su edad. Para la mayoria de variables no hubo
respuesta.

En cuanto a las variables de respuesta dicotomica, la prueba de Mann-Whitney
detecto diferencias en la respuesta a la existencia de hermanos/as fallecidos, a
continuacion, en la TABLA 32, se presentan los resultados.

Tabla 32. Resultados de la prueba de Mann-Whitney para la relacion entre la
edad y la situacion familiar

Z gl P

(Abortos espontaneos? -0,212 45 0,845
(Hijos no adoptados? -0,354 52 0,723
(Ha fallecido algun hijo? -0,112 48 0,911
(Tiene hermanos/as? -0,321 53 0,748
(Hermano fallecido? -2,352 48 0,010
(Hermano con discapacidad intelectual? -0,818 51 0,413

Asi, la edad mediana de los que respondian afirmativamente (81 afios) era mayor
que la de los que respondian negativamente (71 afios).

2.2 Cuestionario de salud SF-36 version espanola

Respecto a la salud

Para el conjunto de cuestiones relacionadas con la salud en general, no se
apreciaron diferencias entre sexos a la hora de valorar la propia salud, como se aprecia
en la TABLA 33.

Tabla 33. Relacién entre sexo y salud (') y entre edad y salud (Kendall)

Xz Kendall ‘

v gl p Thau gl p
Enfermo mas facilmente que otras personas 4,507 4 0,342 0,059 149 0,362
Tan sano como cualquiera 4,726 4 0,317 0,043 148 0,507
Creo que mi salud va a empeorar 6,707 4 0,152 | -0,023 149 0,717
Mi salud es excelente 0,968 4 0,915 - 0,101 148 0,105
Salud en general 8,230 4 0,083 -0,026 153 0,657
Salud actual 5,536 4 0,237 0,002 152 0,980
Dificultad actividades sociales por la salud 1,117 4 0,892 -0,046 151 0,463
Frecuencia dificultad en actividades sociales 0,123 5 0,104 0,051 151 0412
por la salud

Por otra parte, tampoco existia una relacion significativa entre la edad y las
respuestas a tales cuestiones.

254



Respecto al estado de 4&nimo

Cuando se analizaba la relacion entre el sexo de los pacientes y las respuestas a
preguntas concretas sobre su estado de animo o sobre el dolor, tinicamente se obtuvo
diferencias en cuanto a la vitalidad, de modo que las mujeres afirmaron hallarse con un
animo mas vital que los hombres (TABLA 34).

Tabla 34. Relacion entre sexo y estados de animo (; )(2 ) y entre edad y estado de animo

(Kendall)
X2 Kendall

e gl P Thau gl p
Dolor en alguna parte del cuerpo 5,359 5 0,374 0,002 154 0998
Dificultad para trabajo por dolor 4,532 4 0,339 -0,056 150 0,368
Lleno de vitalidad 12,368 5 0,030 0,074 152 0,217
Nervioso 7,124 5 0,214 0,027 152 0,653
Bajo de moral 0,565 5 0,990 -0,003 150 0,958
Calmado y tranquilo 6,915 5 0,227 0,023 151 0,711
Mucha energia 7,323 5 0,198 0,122 151 0,043
Desanimado y triste 3,008 5 0,699 0,037 152 0,551
Agotado 2,292 5 0,807 -0,005 140 0,940
Feliz 2,051 5 0,842 0,051 149 0,410
Cansado 9,831 5 0,080 0,017 150 0,789

Por lo que concierne a la relacion entre la edad de los pacientes y las respuestas a
preguntas concretas sobre su estado de animo o sobre el dolor, se obtuvo que a medida
que aumentaba la edad disminuian los pacientes que se hallaban con mucha energia.
Para el resto de variables no se hall ninguna relacion de la edad sobre las respuestas.

Respecto a las limitaciones fisicas

Tal y como muestra en la TABLA 35, no se hallo diferencias significativas entre
sexos para la mayoria de variables del cuestionario referentes a las limitaciones de
indole fisica. Unicamente la proporcién de mujeres que manifestaban una mayor
dificultad a la hora de caminar varias manzanas era superior a la proporcién de hombres
(TABLA 35).

Tabla 35. Relacion entre sexo y limitaciones fisicas (x') y entre edad y
limitaciones fisicas (Kendall)

‘ Xz Kendall
¥ gl p Thau gl p
Limitacion para esfuerzos intensos 0,342 2 0,843 - 0,225 152 0,006
Limitacion para esfuerzos moderados 0,713 2 0,700 | -0,245 152 0,002
Limitacion para llevar bolsa de la compra 2,037 2 0,361 - 0,159 151 0,052
Limitacion para subir varios pisos 3,436 2 0,179 -0,148 152 0,069
Limitacion para subir un solo piso 3,321 2 0,190 -0,182 152 0,025
Limitacion agacharse o arrodillarse 1,991 2 0,369 | -0,134 150 0,102
Limitacion para caminar un kilometro o mas 2,310 2 0,315 | -0,118 152 0,148
Limitacion para caminar varias manzanas 6,189 2 0,045 -0,123 152 0,130
Limitacion para aseo personal 0,964 2 0,618 | -0,125 152 0,126
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Existia una relacion significativa entre la edad y las respuestas a algunos apartados
relacionados con la actividad fisica de los pacientes, de tal modo que un aumento de la
edad se correlacionaba negativamente con la capacidad de ejecutar esfuerzos, llevar la
bolsa de la compra, o subir pisos. Sin embargo, aunque la edad también estaba
relacionada negativamente en tareas como caminar o agacharse o en el aseo personal,
esta relacion no era significativa.

Respecto al nivel de actividad

No se hallaron diferencias significativas entre sexos a las respuestas a preguntas
relacionadas con la incidencia del estado fisico y emocional sobre la capacidad de
trabajo o el nivel de actividad, tal y como muestra la TABLA 36.

Tabla 36. Relacion entre sexo y capacidad de trabajo (. )(2 ) y entre edad y nivel de
actividad (Mann-Whitney)

2 Mann-Whitney

v gl P Z gl p

Menor tiempo de trabajo por causas fisicas 1,126 1 0,289 -0,553 150 0,580
Menor actividad por causas fisicas 1,126 1 0,289 -0,229 150 0,829
Dejar de hacer tareas por causas fisicas 2,656 1 0,103 -0,463 148 0,643
Dificultad para trabajo por causas fisicas 1,342 1 0,247 -0,290 149 0,771
Menor tiempo de trabajo por causas emocionales 0,010 1 0,921 -3,003 151 0,003
Menos actividad por causas emocionales 0,077 1 0,781 -2,370 152 0,018
Dejar tareas por causas emocionales 0,569 1 0,451 -2,186 151 0,029

Cuando se comparaban los rangos de edad entre las respuestas a preguntas sobre la
influencia de causas fisicas o emocionales en la capacidad de trabajo o actividad, se
observaba que las causas fisicas no determinaban ninguna variacion en la respuesta. Sin
embargo, los pacientes que realizaban menos trabajo o actividades por causas
emocionales eran significativamente mas jovenes (mediana = 75 afios) que los pacientes
que no lo hacian (mediana = 79 afios).

2.3 Cuestionario de salud Euroqol-5d (EQ-ED)

Respecto a los aspectos de la encuesta EuroQol-5D

Con el fin de comprobar si existian diferencias entre sexos en las respuestas a la
encuesta, se analizaron las proporciones mediante pruebas de *. En cuanto a la edad,
hemos realizado calculado la correlacion entre la edad de los pacientes y sus respuestas
a los diferentes apartados de la encuesta EuroQol-5D utilizando el estadistico no
paramétrico Thau de Kendall (TABLA 37).
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Tabla 37. Relacion entre sexo y las respuestas al cuestionario EuroQol-5D (') y
entre edad y las respuestas al cuestionario EuroQol-5D (Kendall)

X2 Kendall ‘

v gl P Thau gl p
Movilidad 0,652 2 0,722 0,154 152 0,022
Cuidado personal 1,665 2 0,435 0,166 152 0,010
Actividades cotidianas 2,954 2 0,238 0,131 152 0,041
Dolor/malestar 1,682 2 0,431 -0,016 152 0811
Ansiedad/depresion 2,965 2 0,227 | -0,064 152 0,332
Estado de salud hoy con respecto a 0,285 2 0,867 | -0,063 152 0,334
los pasados 12 meses

Tal y como muestra la TABLA 37, no se halld diferencias significativas entre
sexos para ninguna de las preguntas del cuestionario. Ademas, los resultados indican
que existia una relacion significativa entre la edad y las respuestas a aquellos apartados
relacionados con la actividad fisica de los pacientes, de tal modo que un aumento de la
edad correlacionaba positivamente con la dificultad a la hora de moverse o ejercitar
tareas. En contraste, la edad no se relaciono con las respuestas de los apartados referidos
a la autopercepcion del estado de salud o mental.

2.4 Cuestionario enfermedad de Alzheimer

Respecto a las capacidades cognitivas

Los estadisticos descriptivos de las variables relacionadas con la capacidad
cognitiva de los pacientes se muestran a continuacion en la TABLA 38, en cuatro tipos
de pruebas realizadas.

Tabla 38. Estadisticos descriptivos de las variables sobre la capacidad cognitiva
de los pacientes

n  Minimo Maéximo Media  Desv. tip.

Minimental 118 0 30 12,69 7,552
Deterioro global 131 1 9 5,40 1,512
Escala Hachinski 56 0 4 1,96 1,159
Fluencia verbal 107 0 20 5,48 4,445

Cuando desglosamos estos valores por sexos se observa que los valores eran muy
similares en hombres y mujeres, como puede observarse en la TABLA 39.

Tabla 39. Valores medios de la capacidad cognitiva (media + d.s.) en hombres y
mujeres medidos en cuatro pruebas

Hombres Mujeres
Minimental 13,16 + 8,87 12,47 + 6,90
Deterioro global 5,36 £ 1,57 5,42 +1,49
Escala Hachinski 1,65+ 1,09 2,14 +1,17
Fluencia verbal 5,71 +4,84 537+427
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De hecho, la aplicacion a los datos de una prueba no paramétrica de Mann-Whitney
revelaba que no existian diferencias entre ambos sexos en la capacidad cognitiva
(TABLA 40).

Tabla 40. Prueba de Mann-Whitney para establecer diferencias entre ambos
sexos en la capacidad cognitiva

Deterioro Escala Fluencia
Minimental global Hachinski ~ verbal
Z 0,581 -0,360 -1,680 -0,195
p 0,561 0,719 0,093 0,845

Por otro lado, la relacion de la edad sobre la capacidad cognitiva no era
estadisticamente significativa (TABLA 41), con la excepcion de las mediciones
obtenidas a través de la escala de Hachinski, en que se apreciaba que aumentaba con la
edad y disminuia con el peso del paciente.

Tabla 41. Coeficientes de correlacion Tau b de Kendall entre las variables de
capacidad cognitiva y la edad

Deterioro Escala Fluencia
Minimental global Hachinski verbal
Edad -0,058 0,122 0,293 -0,036
p=0338 p=0,079 p=10,006 p=0,615
gl, =110 gl, =121 gl, =53 gl,=99

Respecto al diagnéstico clinico
Para el conjunto de cuestiones relacionadas con diferentes pruebas no se aprecio
ninguna diferencia entre sexos en las respuestas, segiin muestran las pruebas de le La

ECV hemorragica no se pudo analizar por sexos puesto que todos los pacientes
respondieron de forma negativa (TABLA 42).

Tabla 42. Relacion entre sexo y diagnéstico (') y entre edad y diagnéstico
(Mann-Whitney)

2

Mann-Whitney

v gl P V4 n P
Antecedentes familiares 0,088 1 0,767 | -0,203 112 0,839
Diagn(’)stico Demencia 0,206 1 0,650 -0,079 112 0,937
Diagnostico EA 1,203 1 0,273 -0,719 100 0,472
(Otra enfermedad neurologica? 1,346 1 0,243 | -0,496 112 0,620
ECV isquémica 0,685 1 0,408 - 0,096 115 0,923
Mano dominante 1,386 2 0,500 - - -
Tomografia computerizada 3,030 1 0,082 | -1,854 115 0,064
Resonancia magnética 0,173 1 0,677 -2,026 115 0,043
Otras neurorad. 2,958 1 0,085 - 1,465 121 0,143
Patologia observada 3,644 3 0,303 - - -
Otras pruebas complementarias 2,958 1 0,085 | -1,465 121 0,143
Resultado pruebas 0,375 1 0,154 | -1,115 62 0,465
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La edad de los pacientes con diagnostico positivo y de las personas con diagndstico
negativo no presentaba diferencias significativas, tal y como reflejan las pruebas de
Mann-Whitney en la TABLA 42. Sobre la pregunta “mano dominante” no se pudo
realizar ningun analisis ya que los datos no lo permitian (un solo paciente en mano
izquierda).

En “patologia observada”, que poseia 4 niveles de respuesta, se aplicd una prueba
no paramétrica de Kruskal-Wallis (H = 5,526, g.1. = 3, p > 0,05) cuyo resultado sefialaba
que no habia ninguna diferencia en la edad de los pacientes que sufrian las diferentes

EEINT3

patologias (“infarto lacunar”, “leuko-araiosis”, “otras” y “sin hallazgos™).

Respecto a los factores de riesgo

Por lo que concierne a las cuestiones relacionadas con los factores de riesgo
(TABLA 43), en el HTA la proporcion de mujeres con diagnostico positivo era superior
a la de hombres, mientras que la edad mediana de los pacientes positivos (81 afios) era
significativamente superior que la de los de diagnostico negativo (76 aios).

Tabla 43. Relacion entre sexo y factores de riesgo (x’) y entre edad y factores de
riesgo (Mann-Whitney)

Mann-Whitney

v gl p Z N p
Riesgo vascular: HTA 5,540 1 0,019 | -2,906 114 0,004
HTA Positivo 5,610 1 0,018 - 2,664 121 0,008
Riesgo vascular: Diabetes 0,036 1 0,849 | -1,107 114 0,268
Diabetes Positivo 0,022 1 0,883 | -0973 121 0,331
Riesgo vascular: Hipercolesterolemia 0,032 1 0,858 | -0,113 112 0910
Hipercolesterolemia Positivo 0,053 1 0,974 | -0,113 112 0910
Riesgo vascular: Cardiopatia 1,843 1 0,175 | -0,491 121 0,624
Cardiopatia Positivo 1,843 1 0,175 - 0,491 121 0,624
Riesgo vascular: Arritmias 0,634 1 0,426 | -0,624 109 0,533
Arritmias Positivo 0,684 1 0,408 | -0,522 121 0,602
Riesgo vascular: Otros 3,154 1 0,076 | -0,099 74 0,921
Otros Positivo 2,449 1 0,118 -0,198 121 0,843
Herpes labial 1,820 1 0,177 - 1,083 108 0,279
TCE 0,797 1 0,372 - 0,061 106 0,952
Depresion 1,716 1 0,190 -0,317 110 0,751
Otras enfermedades 0,886 1 0,347 | -0,295 78 0,768
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Respecto a los habitos

No hubo diferencias entre sexos en las respuestas con la excepcion de que la
proporcion de hombres fumadores y bebedores era significativamente mayor que la de
mujeres. Las variables “no fuma desde”, “no consume alcohol desde”, “no consume
café desde” y “frecuencia si duerme siesta” no se pudieron analizar al concentrarse
todas las respuestas en una sola categoria (TABLA 44).

Tabla 44. Relacion entre sexo y habitos (; )(2 ) y entre edad y habitos (Mann-

Whitney)
Xz Mann-Whitney ‘

¥ gl p Z n P
Fumador 40,854 1 0,001 - 1,482 116 0,138
Si Fuma desde 0,407 1 0,523 - 1,142 17 0,154
Consumo de alcohol 13,928 1 0,001 - 1,920 116 0,055
Si consume alcohol desde 0,413 1 0,521 - - -
Consumo de café 2,454 1 0,117 | -1,584 116 0,113
Frecuencia si consume café 7,222 6 0,301 - - -
(Ejercicio fisico? 1,871 1 0,171 - 1,029 115 0,303
No practica ejercicio desde 0,444 1 0,505 | -0,943 4 0,500
Forma practica ejercicio 0,291 2 0,865 - - -
(Padece insomnio? 2,003 1 0,157 -0,613 111 0,540
No padece insomnio desde 0,917 1 0,338 - - -
Forma si padece insomnio 4,659 2 0,097 - - R
(Duerme siesta? 5,302 2 0,071 - 1,370 113 0,171
No duerme siesta desde 0,481 2 0,786 - - -
(Tiene pesadillas? 0,948 1 0,330 | -0,922 111 0,356

La edad mediana de los que consumian alcohol (73 afios) era inferior a la de los
que no lo hacian (78 afios), y ésta diferencia era casi estadisticamente significativa, en el
resto de aspectos la edad no presentaba relaciones significativas. En las variables “Si
consume alcohol desde” y “no padece insomnio desde” no se pudo realizar ningun
analisis por falta de respuestas en algunos niveles de las variables o al existir un solo
sujeto en alguno de ellos.

Para la pregunta “Frecuencia si consume caf¢” dado que existian 8 niveles de
respuesta progresiva se optod por realizar una correlacion no paramétrica utilizando el
estadistico Thau b de Kendall. La correlacion de la frecuencia de café con la edad no era
significativa (Thau = -0,159, g.1. =53, p > 0,05).

En el caso de las variables con tres niveles de respuesta se aplicaron pruebas no
paramétricas de Kruskal-Wallis (TABLA 45). La mediana de edad de los que padecian
insomnio intenso (68 afos) era significativamente menor de la edad de los les afectaba
un insomnio moderado (84 afios) o escaso (78 afios).

Tabla 45. Resultados de la prueba de Kruskal-Wallis para la relacion entre la

edad y los habitos
| H de Kruskal-Wallis n  p
Forma si ejercicio fisico 0,939 2 0,625
Forma si padece insomnio 6,407 2 0,041
No duerme siesta desde 5,611 2 0,625
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2.5 Rasgos morfométricos (peso y talla)

El peso de los 77 pacientes para los que consta este dato oscilo entre 49 y 90 kg.
con una media + d.s. de 65,72 kg. = 9,05. La talla de los 39 pacientes para los que
consta este dato oscilo entre 144 y 172 cm. con una media + d.s. de 156,58 kg. + 7,24.
La relacion entre talla y peso de los pacientes era muy baja y no significativa (Tau b de
Kendall = 0,095, g.1. = 39, p > 0,05).

Relacion con el sexo y la edad

La TABLA 46 detalla los valores medios (+ error estandar) de las variables “peso”
y “talla” en los pacientes, separados seglin su sexo. Los hombres eran algo mas altos y
mas pesados que las mujeres, pero las diferencias entre sexos, analizadas mediante la
aplicacion de la prueba ¢ de Student para dos muestras independientes, no eran
estadisticamente significativas.

Tabla 46. Valores medios del peso y la talla en hombre

‘ Hombres Mujeres tde Student g.l. P
Peso (Kg.) 68,18+ 1,6 64,74+ 1,27 1,518 75 0,133
Talla(cm.)  161,14£2,90 15559+ 1,21 1,897 37 0,066

Para el conjunto de pacientes la correlacion entre la talla y la edad era negativa y
significativa (Tau b de Kendall = - 0,395, g.1. = 39, p < 0,01). La correlacion entre el
peso y la edad era también negativa pero muy baja y no significativa (Tau b de

Kendall = - 0,095, g.1. =71, p > 0,05), como se aprecia en TABLA 47 y TABLA 48.

Tabla 47. Coeficientes de correlacion Tau b de Kendall entre la presion
sanguinea, y las variables edad, talla y peso

Tension sistolica

Tension diastolica

Pulso de sedentacion

Edad 0,068 -0,079 0,037
p=10,442 p=10,381 p=0,685
gl, =64 gl, =64 gl,=61

Talla - 0,004 0,240 0,011
p=10,973 p=0,069 p=0,937
gl,=31 gl, =31 gl,=28

Peso 0,132 0,250 0,065
p=0,147 p=0,052 p=0484
g,l,=61 gl =61 g,l,=58

Tabla 48. Coeficientes de correlacion Tau b de Kendall entre las variables sobre
capacidad cognitiva y tension, y la edad, talla y peso

Deterioro Escala Fluencia
Minimental global Hachinski verbal
Edad -0,058 0,122 0,293 0,036
p=0338 p=0,079 p=0,006 p=0615
gl,=110 gl, =121 gl,=53 gl,=99
Talla 0,309 -0,053 -0,320 0,330
p=0,085 p=0,750 p=0,196 p=0,080
gl,=32 gl,=38 gl,=18 gl,=29
Peso 0,169 0,029 -0,561 0,097
p=0,172 »=0,805 p=0,001 p=0,459
gl, =68 gl =76 gl =32 gl =61

En cuanto al IMC, la media de 26,10 mientras que la desviacion fue de 4,29. A
continuacion se muestra los valores para hombres y mujeres, asi como la prueba t para
comprobar si existen diferencias entre ellos (TABLA 49).
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Tabla 49. Estadisticos descriptivos y prueba t de Student segun sexo para el IMC

Hombres Mujeres tde Student  g.l. P
IMC 2481+£322 26,76+ 4,63 -2,098 65,1 0,040

Asi, se encontraron diferencias significativas en el IMC entre varones y mujeres.
Como se aprecia en la TABLA 49, el valor medio del IMC de las mujeres es mayor que
el de los varones.

2.6 Tarifa social

Se ha realizado una prueba de diferencias de medias para comprobar si existian
diferencias entre varones y mujeres (TABLA 50).

Tabla 50. Estadisticos descriptivos y prueba t de Student segun sexo para la tarifa
social

Hombres Mujeres tde Student g.l. P ‘
Tarifa social 0,57 0,29 0,50 £ 0,26 1,392 150 0,166

Asi, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los sexos
respecto a la tarifa social. También se calculo la correlacion de Pearson entre el valor de
la tarifa social y la edad. La correlacion fue de -0,18 (p < 0,05).
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3. Andlisis de instrumentos: dimensiones segin sexo y
edad

3.1 Dimensiones del SF-36

Se han calculado las ocho dimensiones del SF-36 y se han transformado para su
mejor interpretacion, situdndose el minimo en 0 y el méximo en 100. En todos los
casos, una mayor puntuacioén implica un mejor estado de salud.

Asi, puede apreciarse, en la TABLA 51, como en todos los factores la media se
sitia por encima de los 50 puntos. Asi, las medias mas bajas corresponden al factor
Dolor corporal (56,81) y Funcién social (57,84) y la mas alta a Vitalidad (78,44) y
Salud mental (70,03). El resto supera ligeramente los 60 puntos.

Tabla 51. Estadisticos descriptivos de los factores del SF-36

| Media DT.  Fiabilidad |
Salud general 64,73 19,32 0,64
Funcion fisica 61,29 31,61 0,93
Rol fisico 64,63 45,41 0,96
Rol emocional 62,91 45,14 0,92
Funcion social 57,84 22,49 0,84
Dolor corporal 56,81 34,14 0,67
Vitalidad 78,45 27,53 0,67
Salud mental 70,03 19,68 0,68

En cuanto a la relacion con el sexo y la edad (TABLA 52), no se encontraron
diferencias significativas entre varones y mujeres en ninguno de los factores, como se
aprecia en la tabla mientras que el factor Funcion fisica (r =-0,23; p<0,01) y el factor
Rol emocional (r = 0,23; p<0,01) se relacionan positivamente con la edad.

Tabla 52. Estadisticos descriptivos y prueba t de Student segun sexo para la tarifa
social

‘ Hombres Mujeres tde Student  g.l. P ‘

Salud general 66,67+23,16 63,94+ 17,61 0,770 144 0,443
Funcion fisica 64,65 +32,58 59,90 + 31,26 0,827 145 0,409
Rol fisico 72,09 41,26 61,54+ 46,86 1,355 88,47 0,179
Rol emocional 65,15+42,50 61,99 + 46,34 0,390 149 0,697
Funcion social 61,16 + 26,09 56,48 +20,82 1,152 64,98 0,298
Dolor corporal 52,84 +£35,78  58,52+33,45 -0,933 148 0,352
Vitalidad 80,81 + 28,99 77,46 +26,97 0,676 147 0,500
Salud mental 70,64 £21,48 69,77+ 18,97 0,244 146 0,807
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4. Analisis de relaciones entre variables

4.1 Salud percibida

A partir de los factores: Salud general, Funcion fisica, Rol fisico, Rol emocional,
Funcion social, Dolor corporal, Vitalidad y Salud mental se ha procedido a diversos
calculos. En primer lugar, las correlaciones entre dichos factores y, a continuacion, se
presentan las diferencias en dichos factores segun la calidad de vida, el GDS y la tarifa
social de los pacientes. En los casos en los que se requeria se ha realizado una prueba
robusta de medias y, para las pruebas a posteriori, se ha utilizado la prueba de Tamhane.

A. Intercorrelaciones de salud percibida

Se presenta a continuacion la TABLA 53 de correlaciones entre los factores de
salud percibida.

Tabla 53. Correlaciones entre los diversos factores de salud percibida

1 2 3 4 5 6 7
1. Salud general 1,000
2. Funcién fisica 0,350%* 1,000
3. Rol fisico 0,478**  0,491** 1,000
4. Rol emocional 0,412%*  0,175%  0,538** 1,000
5. Funcion social 0,419**  0,597**  0,340%*  0,301%* 1,000
6. Dolor corporal 0,437**  0,528**  0,512%*  0,388%*%  (,478%* 1,000
7. Vitalidad 0,369**  0,221**  0,239*%*  0,202*  0,232%*  (,232%* 1,000
8. Salud mental 0,344%* 0,157 0,312**  0471%%  0,249%*  0,419%*  0,233%*

*; p<0,05. **; p<0,01

Asi, puede apreciarse que existe una relacion estadisticamente significativa entre
todos los factores con la excepcion de la relacion entre Salud mental y Funcion fisica.
Destaca en particular la relacion entre Funcion social y Funcion fisica y entre el primero
y Dolor corporal asi como la correlacion entre Rol Fisico y Salud general, por una parte
y entre Salud mental y Dolor corporal.

B. Salud percibida y calidad de vida

Se ha realizado un ANOVA de la salud percibida segtin el nivel de calidad de vida
expresado por los pacientes (se ha omitido uno de los grupos por contar tinicamente con
3-5 pacientes). A continuacion, se presentan los resultados de las diferencias segin la
movilidad, el cuidado personal, la actividad cotidiana, el dolor, la ansiedad/depresion y
segun la valoracion del estado de salud (TABLA 54).
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Tabla 54. Resultados del ANOVA para salud percibida segun valoracion de la

movilidad
F(1,145) P Medias
1 2
1. Salud general 7,926 0,006 68,691 59,746
2. Funcion fisica 101,022 0,000 78,810 38,136
3. Rol fisico 16,014 0,000 77,381 48,333
4. Rol emocional 5,873 0,017 70,881 53,006
5. Funcion social 32,626 0,000 66,353 46,949
6. Dolor corporal 21,359 0,000 67,700 35,261
7. Vitalidad 9,226 0,003 84,755 30,825
8. Salud mental 2,480 0,118 71,671 21,399

Asi, se aprecia claramente que aquellos pacientes que afirman no tener problemas
para caminar (grupo 1) tienen puntuaciones claramente superiores en todos los factores,
salvo en salud mental que aquellos otros que afirman tener algunos problemas para
caminar.

Tabla 55. Resultados del ANOVA para salud percibida segun valoracion del

cuidado personal
F(l,lOS) P Medias
1 2
1. Salud general 0,130 0,719 68,500 67,193
2. Funcion fisica 100,467 0,002 82,292 67,273
3. Rol fisico 40,452 0,037 84,896 68,860
4. Rol emocional 60,822 0,010 78,000 56,897
5. Funcién social 80,182 0,005 69,600 57,983
6. Dolor corporal 100,595 0,002 75,556 58,238
7. Vitalidad 0,000 0,992 79,545 79,502
8. Salud mental 80,763 0,004 77,224 66,759

En el caso del cuidado personal, no se encuentran diferencias entre los dos grupos
de cuidado personal en relacion a la Vitalidad. En el resto de factores, las diferencias
son estadisticamente significativas; el grupo que ha respondido no tener problemas de
cuidado personal presenta medias mayores que aquellos que afirman tener simplemente
algunos problemas (TABLA 55).
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Tabla 56. Resultados del ANOVA para salud percibida segun valoracion de la

actividad cotidiana
F(1,105) P Medias
1 2
1. Salud general 2,835 0,095 70,385 63,986
2. Funcion fisica 15,345 0,000 85,385 67,500
3. Rol fisico 5,952 0,016 87,179 67,754
4. Rol emocional 8,857 0,004 81,667 56,667
5. Funcion social 13,261 0,000 73,125 58,530
6. Dolor corporal 8,900 0,004 76,666 60,318
7. Vitalidad 1,275 0,261 82,500 76,508
8. Salud mental 8,859 0,004 78,462 68,457

Tanto la en Vitalidad como en Salud general los dos grupos no presentan
diferencias estadisticas. En cambio, en el resto de factores los pacientes que afirmaron
tener problemas en la actividad cotidiana puntuaron por debajo de aquellos que
afirmaron no tener problemas en este aspecto (TABLA 56).

Tabla 57. Resultados del ANOVA para salud percibida segun valoracion del dolor

F(1,10) P Medias
1 2
1. Salud general 5,777 0,018 68,642 60,776
2. Funcion fisica 2,063 0,153 65,124 57,500
3. Rol fisico 0,990 0,321 69,512 61,864
4. Rol emocional 3,779 0,054 70,281 55,738
5. Funcion social 7,873 0,006 62,927 52,290
6. Dolor corporal 1,860 0,175 60,434 52,641
7. Vitalidad 64,160 0,000 92,412 62,963
8. Salud mental 2,455 0,119 73,086 68,067

En el caso del dolor percibido, unicamente se encuentran diferencias en los factores
de salud general, Funcion social y Vitalidad, en el resto los pacientes que dijeron no
tener dolor ni malestar presentan puntuaciones iguales estadisticamente que aquellos
que afirmaron tener un dolor o molestia moderados (TABLA 57).

Tabla 58. Resultados del ANOVA para salud percibida segun valoracion de la

ansiedad/depresion
F1.105) P Medias
1 2
1. Salud general 24,680 0,000 71,772 65,410
2. Funcion fisica 577 0,449 63,025 61,343
3. Rol fisico 5,382 0,022 74,074 66,912
4. Rol emocional 20,572 0,000 79,675 66,425
5. Funcidn social 12,100 0,001 63,519 58,259
6. Dolor corporal 11,625 0,001 66,392 58,638
7. Vitalidad 10,099 0,002 84,306 78,186
8. Salud mental 65,013 0,000 80,342 72,207

266



Los grupos de respuesta al item de ansiedad/depresion presentan relacion con todos
los factores, salvo en el caso de la Funcidn fisica. De nuevo, los pacientes que no se
mostraron ansiosos o depresivos presentan mejores puntuaciones que aquellos que

dijeron ser algo ansiosos o deprimidos (TABLA 58).

Tabla 59. Resultados del ANOVA para salud percibida segun valoracion de la
salud en los ultimos 12 meses

F(L@g) P Medias
1 2
1. Salud general 1,464 0,231 76,053 72,214
2. Funcion fisica 0,037 0,848 65,750 66,857
3. Rol fisico 0,178 0,674 77,632 80,797
4. Rol emocional 6,912 0,011 59,649 78,404
5. Funcion social 0,501 0,481 63,000 60,143
6. Dolor corporal 0,290 0,592 67,778 64,762
7. Vitalidad 3,534 0,064 90,000 80,751
8. Salud mental 2,587 0,112 71,789 76,869

Las diferencias unicamente son estadisticamente significativas en el factor Rol
emocional (TABLA 59), presentando las personas que afirman que su salud es igual que
hace 12 meses (grupo 2) una puntuaciéon mayor que aquellos que dicen tener una salud
mejor. En el resto de factores las puntuaciones son similares si bien en algunos factores
las medias del grupo 2 superan a las medias del grupo 1 (Funcién fisica, Rol fisico y

Salud mental).

C. Salud percibida y GDS

Se han realizado ANOVAS para comprobar si la salud percibida era distinta segiin

el GDS de los pacientes. No obstante, se han configurado cuatro grupos de respuesta: 1
(GDS=4), 2 (GDS=5), 3 (GDS=6) y 4 (GDS=7-9).

Tabla 60. Resultados del ANOVA para salud percibida segun GDS

‘ Medias
F(.98) p 1 2 3 4
1. Salud general 0,736 0,533 64,000 59,166 64,166 68,750
2. Funcion fisica 11,645 0,000  82241° 58276° 41,406" 45,666°
3. Rol fisico 1,649 0,183 77,586 65,179 53,906 53,571
4. Rol emocional 0,102 0,959 61,111 63,441 62,500 69,048
5. Funcién social 2,380 0,074 65500 56,129 49,828 61,071
6. Dolor corporal 3,246 0,025 71,482 53,047° 44,444> 55556
7. Vitalidad 0,790 0,502 73,333 70,609 81,226 79,259
8. Salud mental 0,323 0,809 71,066 67,871 71,200 73,429

a>b

Las diferencias solo son significativas para Funcion fisica y Dolor corporal. Asi,
los pacientes con GDS=4 presentan una puntuacion mayor que el resto de grupos
(TABLA 60). En cuanto al Dolor corporal, el grupo 3 presenta una puntuacion
significativamente mas baja en dicho factor que el resto de grupos.
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D. Salud percibida y tarifa social

También se ha analizado la relacion entre tarifa social y salud percibida,
procediéndose de la misma forma (TABLA 61). Para ello, la unidad de la tarifa social se
ha dividido en cuatro grupos con el mismo recorrido.

Tabla 61. Resultados del ANOVA para salud percibida segun la tarifa social

Medias ‘
Fi 4 p 1 2 3 4
1. Salud general 6,017 0,001 55405 63,000 66,875  74,286"
2. Funcién fisica 54,393 0,000 25513 60,893° 74,434> 87,593"
3. Rol fisico 18,212 0,000  28290° 58333° 79,546" 91,666
4. Rol emocional 7,437 0,000  46,154° 51,191°  65476° 92,857
5. Funcioén social 25,260 0,000  39231° 58846° 60,091 78393"
6. Dolor corporal 23,478 0,000 27,635 51,852°  67,460°  80,952°
7. Vitalidad 3,204 0,025 68421 79.835 79,365  88,888"
8. Salud mental 6,948 0,000  61,790° 64,889 72,571  81,482°
a>b>c>d

En todos los factores de salud percibida se han encontrado diferencias
significativas. Asi, la tendencia general es que el grupo 4 de tarifa social (comprende el
cuarto superior de la unidad) presenta una media superior que en el resto de grupos.
Ademas, son los pacientes del cuarto inferior de la unidad los que sistematicamente
presentan una puntuacién menor en todos los factores de salud percibida.

E. Salud percibida y fluencia verbal y Minimental

A continuacion, se presenta la TABLA 62 de correlaciones entre los aspectos de la
salud percibida y la fluencia verbal y la puntuacion en Minimental.

Tabla 62. Correlacion de Pearson entre los distintos aspectos de la salud
percibida y la fluencia verbal y Minimental

Fluidez Minimental

1. Salud general 0,158 0,180
2. Funcién fisica 0,324%% 0,200%
3. Rol fisico 0,336%* 0,021
4. Rol emocional -0,015 0,033
5. Funcidn social 0,321%% 0,147
6. Dolor corporal 0,362%** 0,183
7. Vitalidad -0,003 0,072
8. Salud mental -0,036 0,005

*; p<0,05. **; p<0,01

En cuanto a las relaciones de la salud percibida con la fluidez verbal y el
Minimental, se aprecia como la funcion fisica presenta una relacion positiva tanto con la
fluidez como con la puntuacion en la escala Minimental. En cambio, mientras que el rol
fisico, la funcion social y el dolor corporal se relacionan significativamente con la
fluidez, ninguna de estos aspectos presenta una correlacion significativa con el
Minimental. Finalmente, destaca la escasa relacion entre la salud mental y la fluidez
verbal y el Minimental mientras que la salud general, pese a no ser estadisticamente
significativa, alcanza valores destacables.
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4.2 Tarifa social

Al igual que en el caso de la salud percibida, se han realizado sucesivos ANOVAS
para relacionar las variables objeto de estudio.

A. Tarifa social y calidad de vida

Se ha comprobado si existian diferencias estadisticamente significativas en la tarifa
social segun la respuesta dad a los items indicadores de calidad de vida (TABLA 63).

Tabla 63. Resultados del ANOVA para tarifa social segun cada uno de los
aspectos de la calidad de vida

F1,146) P Medias ‘
1 2
9. Movilidad 95,627 0,000 0,6725 0,3260
10. Cuidado personal 51,166 0,000 0,7812  0,5353
11. Actividad cotidiana 43,232 0,000 0,7976 0,5469
12. Dolor 11,670 0,001 0,6000 0,4515
13. Ansiedad/depresion 13,516 0,000 0,6109  0,4453
14. Estado de salud 1,734 0,192 0,5296 0,6158

Asi, se encuentran diferencias en la tarifa social seglin las respuestas dadas a los
indicadores de calidad de vida, salvo en el caso del Estado de salud. Las personas que
no tienen problemas de movilidad, para cuidarse y realizar actividades cotidianas y que
no presenta dolores o ansiedad/depresion presentan una tarifa social mayor que las
personas que han expresado algun problema en dichas actividades y sentimientos.
Aquellos pacientes que dicen tener mejor salud que hace un afio presentan puntuaciones
similares a las de aquellos que afirman sentirse igual que hace 12 meses.

B. Tarifa social y GDS

De nuevo, se han calculado una prueba de ANOVA con el GDS como variable de
agrupacion, y con los cuatro grupos ya definidos anteriormente (TABLA 64).

Tabla 64. Resultados del ANOVA para tarifa social segun GDS

Medias ‘
F3,104) P 1 2 3 4
Tarifa social 13,300 0,000  0,7024° 0,5102° 03235° 0,4514°

a>b>c

Se aprecia, pues, una relacion negativa entre el GDS y la tarifa social: cuanto
mayor es el GDS, mayor es la puntuacion que presentan de tarifa social de los pacientes.
Las diferencias son estadisticamente significativas.

C. Tarifa social y fluencia verbal y Minimental

En el ANOVA que relaciona la tarifa social y la fluencia verbal se ha utilizado la
primera como variable de agrupacion, como se ha indicado anteriormente, siendo, por
tanto, la fluidez verbal la variable dependiente del analisis (TABLA 65).
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Tabla 65. Resultados del ANOVA para fluidez verbal segun tarifa social

Medias ‘
F P 1 2 3 4
Fluencia verbal 5,270 0,002 2,81° 5,28 6,69° 7,29°
Minimental 429 733 17,74 18,91 24,03 24,33

a>b>c
Por tanto, las diferencias son estadisticamente significativas y, como se aprecia en
la tabla, cuanto mayor es el valor de la tarifa social, mayor es la fluidez verbal
expresada por lo pacientes. Asi, el grupo 1 es el que presenta una media mas baja
mientras que el grupo 4 presenta una media mayor que el resto. Respecto a la
puntuacion en Minimental, se aprecia la misma tendencia si bien las diferencias no
resultaron estadisticamente significativas.

4.3 Calidad de vida

En esta apartado se presentan los analisis correspondientes a GDS, dado que el
resto de relaciones ya se ha analizado anteriormente.

A. Intercorrelaciones de calidad de vida

Se presenta a continuacion la TABLA 66 de correlaciones entre los distintos
aspectos de la calidad de vida. En todos los casos el total de casos era de 152.

Tabla 66. Correlaciones Tau b de Kendall entre los diversos aspectos de la

calidad de vida

9 10 11 12 13 14
9. Movilidad 1,000
10. Cuidado personal 0,406** 1,000
11. Actividad cotidiana ~ 0,447**  0,641** 1,000
12. Dolor 0,253%* 0,020 0,047 1,000
13. Ansiedad/depresion 0,066 0,097 0,139 0,346** 1,000
14. Estado de salud 0,019 0,173* 0,186* 0,137 0,171* 1,000

*; p<0,05. **; p<0,01
Asi pues, las correlaciones mas relevantes son las que vinculan la movilidad con el
cuidado personal y con la actividad cotidiana. Esta Gltima ademas, presenta una relacion
considerable con el cuidado personal. El dolor, la ansiedad/depresion y el estado de
salud son los aspectos que menores correlaciones estadisticamente significativas
presentan.

B. Calidad de vida y fluencia verbal y Minimental

Se presenta la relacion entre los distintos aspectos de la calidad de vida y las
puntuaciones en fluidez verbal y Minimental. Asi, la primera variable se ha utilizado
como variable de agrupacion. Dada la variabilidad en el nimero de personas que han
respondido (con alguna puntuacion) se ha indicado los grados de libertad del error entre
paréntesis (los grados de libertad entre sujetos son 1).
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Tabla 67. Resultados del ANOVA para fluencia verbal y Minimental segun
valoracion de la movilidad

F )4 Medias
1 2
Fluidez verbal (g3, 1,086 0,300 5,86 4,85
Minimental (103, 1,720 0,193 23,78 16,98

No se encontraron, pues, diferencias significativas segin la movilidad (TABLA
67).

Tabla 68. Resultados del ANOVA para fluencia verbal y Minimental segun
valoracion del cuidado personal

F p Medias
1 2
Fluidez verbal (s 5,819 0,019 8,36 5,64
Minimental (7 0,026 0,873 2429 2326

Es destacable la relacion entre el cuidado personal y la fluidez verbal, asi aquellas
personas que no experimentan problemas en el cuidado personal presentan una mayor
puntuacion en fluidez verbal (TABLA 68).

Tabla 69. Resultados del ANOVA para fluencia verbal y Minimental segun
valoracion de las actividades cotidianas

F p Medias
1 2
Fluidez verbal (s, 0,012 0,914 6,59 6,72
Minimental (7 0,108 0,744 26,10 2387

Respecto al cuidado personal, por tanto, no se encontraron, diferencias
significativas (TABLA 69).

Tabla 70. Resultados del ANOVA para fluencia verbal y Minimental segun
valoracion del dolor

‘ F )4 Medias
1 2
Fluidez verbal (g3, 1,038 0,311 4,75 5,73
Minimental (103, 1,869 0,175 23,77 16,69

De nuevo, no aparecen diferencias significativas en la fluidez verbal ni en el
Minimental considerando la percepcion del dolor del paciente (TABLA 70).

Tabla 71. Resultados del ANOVA para fluencia verbal y Minimental segun
valoracion de la ansiedad/depresion

F p Medias ‘
1 2
Fluidez verbal (79 0,085 0,772 5,20 5,50
Minimental (gg) 0,063 0,802 19,97 18,68

Tampoco se han encontrado diferencias significativas en lo que respecta a la
valoracion de la ansiedad/depresion (TABLA 71).
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Tabla 72. Resultados del ANOVA para fluencia verbal y Minimental segun
valoracion de la salud en los ultimos 12 meses

F p Medias
1 2
Fluidez verbal (39 2,420 0,128 7,36 5,07
Minimental (47 3,577 0,065 33,15 16,89

Si bien, las diferencias en la puntuacion en Minimental se acercan a la
significacion, no se han encontrado diferencias estadisticamente diferentes segun la
valoracion de la salud en los ultimos doce meses (TABLA 72).

C. Calidad de vida y GDS

En el caso de la calidad de vida y el GDS, se ha calculado la Tau de Kendall para
examinar la relacion entre estos aspectos (TABLA 73).

Tabla 73. Coeficientes de correlacion Tau b de Kendall entre los distintos
aspectos de la calidad de vida y el GDS

\ GDS GDS

9. Movilidad 0,195 12. Dolor -0.140
p=0,025 p=0.109
gl.=107 gl.=107

10. Cuidado 0,530 13. -0.021
personal p = 0.000 Ansiedad/ p=0.803
gl.=107 Depresi(’)n gl.=107

11. 0.348 14. Estado 0.131
Actividades p =0.000 de salud p=0.124
cotidianas gl.=107 gl.=107

Se aprecia, en consecuencia, que los tres aspectos de la calidad de vida que se
relacionan con el GDS son la movilidad, el cuidado personal y las actividades
cotidianas, los tres aspectos presentan una relacion positiva con el GDS.

4.4 Tabla resumen

A partir de los resultados obtenidos se ha elaborado una tabla en la que se resumen
las relaciones encontradas entre las variables objeto de estudio (TABLA 74). Las celdas
sombreadas corresponden a relaciones que han resultados significativas.
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5. Analisis de prediccién entre variables

5.1. Salud percibida

A partir de aquellas variables que han resultado significativas en el apartado
anterior, se han realizado regresiones stepwise para cada uno de los aspectos de la salud
percibida como variable dependiente. Los resultados que se muestran a continuacion
corresponden a las variables que han resultado significativas del conjunto original.
Todas las ecuaciones resultaron significativas con valor de p menor de 0,01 (TABLA
75).

Tabla 75. Resultados del andlisis de regresion para Salud general, Rol fisico y
emocional, Funcion social y Vitalidad

‘ 1 2 3 4 5 6 71 8§ R ‘
1. Salud general 0,324 0,308 0,227 0,375
3. Rol fisico 0,347 0,377 0,192 0,453
4. Rol emocional -0,273 0,457 0,187 0,255 0,417
5. Funcion social 0,302 0,465 0,395
7. Vitalidad 0,309 0,254 0,222

Valores con negrita; p< 0,05. Resto, p<0,01

En lo que respecta a la Salud general, los predictores mas importantes de la misma
son el Rol fisico y la Funcion social y en menor grado la Vitalidad.

Respecto al propio Rol fisico, destacan el Rol emocional y la Funcion fisica como
predictores, en menor grado el Dolor corporal. En el caso del Rol emocional, es
destacable su relacion con la Funcion fisica y la prediccion positiva desde el Rol fisico.
También la Salud mental, y la Funcion social resultaron significativas.

La Funcién social presenta relaciones positivas con la Salud general y el Rol
emocional. Finalmente, la Vitalidad se relaciona positivamente con la Salud general y
con el Rol emocional.

Figura 9. Representacion grdfica de los valores beta significativos para las
variables dependientes Salud general, Rol fisico y emocional, Funcion social y

Vitalidad
8. Salud mental 6. Dolor corporal
+ ¢ +
+ +
4. Rol emocional 3. Rol fisico P 1. Salud general
A N
- +
2. Funcion fisica 5. Funcién social
7. Vitalidad

En la FIGURA 9, se ha representado los valores beta encontrados para cada uno de
los aspectos considerados, apreciandose como la funcion social, el rol emocional y la
salud general tienen un papel destacable en las relaciones con el resto de variables.
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En cuanto a las variables Funcion fisica, Dolor corporal y Salud mental, los
resultados son mas heterogéneos, como se puede apreciar en la siguiente tabla.

Tabla 76. Resultados del andlisis de regresion para Funcion fisica, Dolor
corporal y Salud mental

3 4 5 6 9 10 13 16 17 R
2. Funcion fisica 0,271 0,204 -0,265 -0,414 0,674
6. Dolor corporal 0,346 0,492 0,222 0,543
8. Salud mental 0,207 0,215 -0,420 0,431

Valores con negrita; p< 0,05. Resto, p<0,01

Asi, para la Funcion fisica, los predictores obtenidos son el Rol fisico, la Funcion
social, la Movilidad y el cuidado personal.

En cambio, el Dolor corporal presenta relaciones significativas con el Rol
emocional, la tarifa social y la fluencia verbal.

Finalmente, en cuanto a la Salud mental, se relaciona significativamente con el Rol
emocional, el Dolor corporal y la Ansiedad/Depresion.

En resumen, las variables con mayor capacidad rol predictivo de la salud percibida
son: el Rol fisico, el Rol emocional y la Funcion social.

5.2. Tarifa social

De nuevo, a partir de aquellas variables que han resultado significativas en el
apartado anterior, se han realizado regresiones stepwise con la tarifa social. Los
resultados que se muestran a continuacion corresponden a las variables que han
resultado significativas del conjunto original, para un mayor detalle, y dada la profusion
de variables independientes, se han dividido los analisis en tres partes. Todas las
ecuaciones resultaron significativas con valor de p menor de 0,01.

Tabla 77. Resultados del andlisis de regresion para Tarifa social con Salud
percibida como independiente

1 2 3 4 5 6 7 8 R?

Tarifa social 0,442 0,164 0,231 0,150 0,596

Valores con negrita; p< 0,05. Resto, p<0,01
Asi pues, son las variables de Funcion fisica, Dolor corporal, y en menor medida
Salud mental y Funcién social las que mas se relacionan con la denominada Tarifa
social, todas ellas en sentido positivo.

Tabla 78. Resultados del andlisis de regresion para Tarifa social con Calidad de
vida como independiente

9 10 11 12 13 14 R?

Tarifa social -0,235  -0,497  -0,290  -0,191  -0,225 0,939

Valores con negrita; p< 0,05. Resto, p<0,01
Asi pues, se aprecia la alta relacion entre los aspectos de calidad de vida y la Tarifa
social. En especial, es destacable los valores de las variables Cuidad personal, Actividad
cotidiana, Movilidad y Ansiedad/Depresion. En menor medida, la variable Dolor.
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Tabla 79. Resultados del andlisis de regresion para Tarifa social con Fluencia
verbal, Minimental y GDS como variables independientes

15 17 18 R ‘
Tarifa social -0,778 -0,290 0,474

Valores con negrita; p< 0,05. Resto, p<0,01
Finalmente, en cuanto a los aspectos mas clinicos, se aprecia una muy alta relacion

entre GDS vy la tarifa social y, en menor grado, entre Minimental y la Tarifa social. La
fluencia verbal no resulto significativa.

RESULTADOS
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Discusion

Los resultados, en primer lugar, obtenidos en nuestra investigacion reafirman la
importancia de factores no genéticos como el sexo y la edad, el nivel educativo, el

IMC y el ejercicio fisico en la incidencia de la EA.

Asi, la edad es un factor de riesgo para la EA, de hecho, el 59.2% de la muestra
tiene mas de 75 afos. Estos resultados son concordantes con los obtenidos por otros
autores dado que los pacientes con EA suelen presentar una elevada media de edad
(Barranco-Quintana et al, 2005) (Ferri CP et al, 2006). De hecho, el incremento de la
edad se ha relacionado con un aumento de la incidencia de la EA y algunos autores han
encontrado que, a partir de los 65 afios, aumenta la incidencia y la prevalencia (Stafani

M et al, 2009) (Minster RL et al, 2009).

Por otra parte, es destacable que en todos los grupos de edad (salvo entre 56 y 65
afios) el nimero de mujeres sea mayor que el de hombres y que dos de cada tres
pacientes sean mujeres. Diferentes investigaciones han puesto de manifiesto este mismo
patrén de resultados: existe una menor probabilidad de desarrollar la enfermedad para el
sexo masculino (Martinez-Lage et al, 2001) (Ruitenberg A et al, 2001) (Martinez-Lage
et al, 2002) (Formiga F et al, 2007) (Formiga F et al, 2008). Las alteraciones que se
producen, en determinadas hormonas protectoras del SNC en el climaterio, podrian ser
la causa. De hecho, un estudio epidemiologico demostré que la terapia sustitutiva con

estrogenos en mujeres disminuia el riesgo de padecer EA (Henderson V, 1997).

En los datos obtenidos, el 89% de la muestra lo constituyen pacientes sin estudios o

s6lo con estudios primarios, ademas, el 76,3% corresponden a “amas de casa” y
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“obreros no especializados” frente a un 0,8% que se dedican a tareas ejecutivas. Ello
parece apuntar a la relevancia de la actividad cognitiva del paciente en el proceso de la
enfermedad. En efecto, una mayor actividad intelectual —asociada normalmente a un
mayor nivel educativo y/o tareas de mayor responsabilidad—supondria una mayor
reserva de capacidades cerebrales y por lo tanto un factor de proteccion frente al
deterioro cerebral. Asi pues, podriamos afirmar que mas alla del nivel educativo, como
factor de proteccion, estaria el ejercicio de la capacidad cognitiva en la que la
realizacion de actividades intelectuales y fisicas se asocian a reduccion de riesgo de
padecer EA segun la evidencia cientifica (Danner DD et al, 2001) (Frierland RP et al,
2001) (Scarmeas N et al, 2001) (Toledo J, 2011) (Fairjones SE et al, 2011) (Yu F et al,
2011) (Sanchez JL et al, 2011). Por tanto, un menor nivel educativo, asi como una
ocupacion laboral inferior supondria menor actividad cerebral o intelectual y una menor

reserva cognitiva, incrementando el riesgo de EA.

Respecto a los aspectos familiares, la mediana de edades de los pacientes era muy
similar en todas las preguntas. Tan solo la mediana de los que respondian tener
hermanos fallecidos —81 afios— era significativamente superior de los que respondian
que no —71 aflos—. La proporcion de mujeres que tenia hermanos/as fallecidos/as era
mayor que la de hombres —quiza, en las mujeres, el hecho de tener una esperanza de
vida mayor que las de los hombres haga que estas vivan el fallecimiento de hermanos—
. Por ultimo, el orden propio en los hermanos no se relacionaba con la edad o el sexo.
Un aspecto mas relevante de la familia lo constituye el historial familiar. También se
considera la historia familiar un factor de riesgo en la EA, de hecho, el 40% de los
pacientes afectos presentan historia familiar de EA (Set6-Salvia N et al, 2010).
Similares resultados hemos encontrados en nuestros datos que muestran que un 38.2%

de los pacientes afirma tener antecedentes familiares de enfermedad neurodegenerativa.
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En lo que respecta a la obesidad, en Espaiia se estima que un 26,4% de los hombres
y al 35 % de la mujeres en personas de mayores de 65 afios (Toledo J, 2011), presenta
obesidad. En contraste con estos datos, en nuestra muestra, el 64,9% de los pacientes de
EA tienen algin tipo de obesidad, lo que parece indicar un vinculo entre el sobrepeso y
la EA (Naderali E et al, 2009). De hecho, estudios poblacionales longitudinales han
confirmado la existencia del vinculo entre obesidad y riesgo de demencia; las personas
que tenia un IMC de 30 o mas, tenian un 75% mas de probabilidad de desarrollar
demencia que quienes tenia un IMC normal, entre 18.5 y 24.9 (Trakas K et al, 2001)
(Whitmer RA et al, 2005) (Kivipelto M et al, 2005). Ademas, se han encontrado
diferencias significativas entre hombres y mujeres en IMC, siendo el valor medio de las

mujeres mayor que el de los hombres.

El sobrepeso de los pacientes puede relacionarse con la respuesta a la pregunta sobre
el egjercicio fisico dado que la mayoria (81,8%) de los pacientes manifest6 realizar poco
esfuerzo fisico. Efectivamente, la actividad fisica se asocia con un menor riesgo de
desarrollar la EA, incluso a intensidad baja (Weih M et al, 2010) (Scarmeas N et al,
2011) (Yu F et al, 2011). Los resultados encontrados indican, ademas, la relacion
significativa entre la edad y la actividad fisica de los pacientes, de tal modo que un
aumento de la edad correlacionaba positivamente con la dificultad a la hora de moverse
y con la capacidad de ejecutar esfuerzos de diverso tipo, en especial los de tipo
moderado e incluso mas sencillos como llevar la bolsa de la compra, o subir pisos. Sin
embargo, una menor edad no garantiza un mayor ejercicio fisico o una actividad fisica
pues los pacientes que realizaban menos trabajo o actividades por causas emocionales
eran significativamente mas jovenes (mediana = 75 afios) que los pacientes que no lo

hacian (mediana = 79 afios).
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Ademas, la mayoria de los pacientes con EA, el 81,8% manifestd realizar poco
esfuerzo fisico habitualmente; el 49.1% no hace ejercicio en su tiempo libre. La
inactividad fisica junto con la obesidad se presentan como dos factores de riesgo de EA
modificables (Lippa CF, 2008) (Barnes D, 2011). De hecho, los pacientes con EA que
realizaron un programa de ejercicio fisico —caminar 30 minutos al dia— tendian a
deprimirse menos que aquellos que no lo realizaron, igualmente los cuidadores que

participaban en la actividad referian tener menos estrés (Mccurry S et al, 2010).

Debido a que los individuos que realizan actividad fisica también tienden a tener
una alimentacion saludable, se puede argumentar que existe una asociacion entre menor
riesgo de EA, dieta saludable y ejercicio fisico (Scarmeas N et al, 2011). Ello parece
deducirse también de los datos obtenidos. Asi, el patron de dieta mediterranea esta
asociado a un menor riesgo de EA (Scarmeas N et al, 2006) (Scarmeas N et al 2006b),
de deterioro cognitivo leve (Scarmeas N et al, 2009) y una menor mortalidad en la EA
(Scarmeas N et al, 2007); sobre todo si se asocia a consumo de pescado mas de una vez
a la semana y consumo moderado de vino. Teniendo en cuenta las recomendaciones
generales de alimentacion (Aranceta J et al, 2004), la alimentacion en nuestros pacientes
no es la deseable. Solo la fruta, el pan y los lacteos se encontrarian en un margen
aceptable, por encima del 80% de los pacientes. A pesar de residir en una zona idonea
para el consumo de alimentos considerados de “dieta mediterranea” existe un déficit en
pescado, verduras y legumbres, y un abuso en los dulces. Apuntar, ademas, que no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre sexos.

Respecto al consumo de alcohol y tabaco, la proporcion de hombres fumadores y
bebedores era significativamente mayor que la de mujeres. Ello es particularmente
preocupante puesto que en personas mayores que son fumadores, la posibilidad de

aparicion de EA es mayor que en aquellos que no han fumado nunca (Aggarwal NT et
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al, 2006). En nuestra muestra, unicamente un 16% de los pacientes fuma pues la
mayoria son mujeres. Por ello, el resultado encontrado contrasta con otros estudios que
han demostrado, mediante un disefio prospectivo de cohortes, que el tabaco es un factor
de riesgo para la EA, con un riesgo relativo de 1,6-1,8 (Toledo J, 2011). Por ultimo
sefialar que la mediana de edad de los que consumian alcohol (73 afios) era inferior a la
de los que no lo hacian (78 afios) sucediendo lo contrario con el consumo de café/té, 78
afios (si tomaban) frente a 81 afios (no tomaban). Aunque que la frecuencia de consumo

de t€ o café y los problemas de insomnio disminuian con la edad.

Respecto al estado de animo, la proporcion de mujeres que afirmé sentirse llena de
vitalidad fue mayor que la proporcion de hombres y, a medida que aumentaba su edad,
disminuia el nimero de pacientes que afirman tener mucha energia. Esta percepcion del
estado de animo sin duda se relaciona con la disminucion de las capacidades fisicas que
acompafian al incremento de la edad. Asi, un aumento de la edad correlaciona
positivamente con la dificultad a moverse, a realizar tareas, etc., resultados que
coinciden con lo publicado al respecto (Berwig M et al, 2011). En efecto, en estudios
recientes, se ha demostrado que las correlaciones entre el estado de animo y los
pacientes con EA fueron altamente significativas pero no para pacientes con DCL.
También se encontré que conforme aumenta la edad, disminuye la movilidad, el
cuidado personal y las actividades cotidianas. Por tanto, podriamos afirmar que el
incremento de la edad asi como ser hombre parece asociarse a un peor estado fisico y a

una autopercepcion mas negativa del estado de animo.

Ademas, casi la mitad de los encuestados (45,4%) muestran algin grado de
ansiedad/depresion y un tercio de los pacientes con EA padecia de depresion (30,5%)

(Tsuno N et al, 2009). De hecho, en un estudio multicéntrico (Zubenko GS et al, 2003),
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se encontraron valores similares, quedando la tasa de depresion en pacientes con EA

establecida entre el 22,5% y el 54,5%.

En lo que respecta a la fluencia verbal, en la EA existe una reduccién en la
produccién total de palabras, tanto en la modalidad fonética —asociada al 16bulo
frontal— como en la modalidad semantica, —asociada al 16bulo temporal— (Sailor K
et al, 2004) (Mcdowd J et al, 2011). De hecho, uno de los deterioros mas frecuentes en
las enfermedades del SNC es el que afecta al sistema semantico de la memoria (Peratia
H et al, 2000), los pacientes con EA tienen una menor capacidad verbal y producen mas
interferencias a la hora de explicar un texto leido, de integrar los eventos y dar una
coherencia global al texto (Creamer S et al, 2010). Nuestros datos ratifican este aspecto
pues el 16,8% de los pacientes puntuaron en el test de FV 0, el 25,7% entre 1 y 5, el
28,2% entre 6 y 10, tnicamente el 0.8% puntuaron en el test de FV entre 15 y 20
palabras. Si se tiene en cuenta que la media de los participantes control se sitlia por
encima de 20 palabras en un minuto, puede apreciarse la alteracion en esta capacidad
cognitiva. Por tanto, la alteracion en la fluidez verbal es indicativa de alteracion en
funciones ejecutivas, dada la relacion existente entre la fluidez verbal y el

funcionamiento del l6bulo temporal (Traykov L et al, 2007).

En este sentido, en la escala de Hachinski, el 60 % de los pacientes puntuaron
menos de cuatro, lo que indica que tiene demencia degenerativa primaria (EA) y no esta
relacionada con demencia de tipo vascular (Hachinski VC et al, 1975) (Rosen WG et al,
1980). Ademas, el 90,1 % de los pacientes no padecen ECV isquémica, lo que indica
que la muestra de pacientes con EA no esta relacionada con alteraciones circulatorias
directamente. En lo que respecta a la GDS o escala de deterioro global, los datos
muestran que algo mas del 60% de la muestra se encuentran entre la fase 4 y 6 en el que

existe, seglin la escala, un defecto cognitivo moderado / grave. Ademas, en ninguna de
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las dos escalas se encontraron diferencias significativas entre hombres y mujeres.
Finalmente, en cuanto a la puntuacion en el MMSE, la media fue de 12,69, siendo esta
puntuaciéon muy inferior a la obtenida por Mulet (Mulet B et al, 2005) en un grupo de
pacientes sanos de 28,4 y algo menor a la media de los pacientes con DC (25,2), del
mismo estudio. Ademas, el 85,5% de nuestros participantes puntuaron por debajo de 21
(se considera demencia una puntuacion igual o inferior a 23), lo que supone que la gran
mayoria de ellos presentard puntuaciones muy bajas en un breve periodo de tiempo,
pues los descensos en el Minimental son de aproximadamente 2.8 puntos por afio con
EA, con un descenso mas lento en fases suaves y mas acusado en las moderadas y

graves (Guillette-Gunyonneta S et al, 2011).

Por otra parte, la demencia presenta un alto porcentaje de incidencia en los
participantes de nuestra investigacion. Asi, presentaban un diagndstico de demencia, el
87,8% de los pacientes segun el DSM-IV y un 81,7% segin NINCDS-ADRS. Ello
contrasta fuertemente con el porcentaje de demencia encontrado en las personas
mayores (Tomaszewski S et al, 2011): la tasa de incidencia media anual de demencia en
la poblacion espafiola con edades comprendidas entre 65 y 90 afios es de 10,6 y aumenta

exponencialmente con la edad (Bermejo-Pareja F, 2007).

Ademas, tanto la EA como la demencia se han asociado a diferentes aspectos
cardiovasculares del paciente. En efecto, los estudios epidemioldogicos que destacan la
asociacion entre EA y factores de riesgo cardiovascular (Vogel T et al, 2006). En
relacion a esto, casi un tercio de los pacientes de nuestra investigacion refiere tener o

haber tenido alguna enfermedad circulatoria y/o relacionada con el corazon.

Ademas, la EA y la demencia se han vinculado a la aterosclerosis (Hofman A et al,
1997) y esta ultima con lesiones neuropaticas de la EA con asociacion significativa

(Beeri MS et al, 2006). Asi, la insuficiencia cardiaca (IC) se ha relacionado con
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demencia y EA en personas mayores (Qiu C et al, 2006). No obstante, el factor
cardiovascular mas prevalente con la demencia y la EA es la HTA (Coll G, 2010). Ello
queda reflejado en nuestros datos pues un 35,9% de pacientes presenta algliin tipo de
HTA. Los factores de riesgo que pueden favorecer la HTA son; la edad, los factores
nutricionales —obesidad, sobrepeso— y el consumo de alcohol. Conviene anotar,
ademas, que la proporcion de mujeres con diagnostico positivo de HTA era superior a la
de hombres, y que los pacientes con diagnostico positivo presentaban un mediana de

edad (81 aflos) superior que a los pacientes con diagnostico negativo (76 afos).

Algunas investigaciones han asociado la diabetes mellitus con un mayor riesgo de
deterioro cognitivo (Lippa CF, 2008) (Wessels AM et al, 2011). No obstante, diferentes
estudios han encontrado relacion entre la diabetes tipo 2 y el aumento de riesgo de
demencia, en especial, en pacientes que utilizan insulina parenteral frente a los que
utilizan antidiabéticos orales (Wu WI et al, 2004) (Craft S, 2007) (Luchsinger JA,

2008). Téngase en cuenta que el 18.3 % de nuestra muestra padece diabetes.

Un elevado porcentaje (29,8%) de los pacientes refiere tener cifras altas de
colesterol, este porcentaje parece lo bastante importante como para asignar a esta
sustancia un papel relevante en el estudio de EA. De hecho, aquellos pacientes que
consumen estatinas para disminuir su nivel de colesterol, reducen el riesgo de padecer
la EA (Sjogren M et al, 2006) (Pollen D et al, 2010). Ademas, un 11,5% refiere haber
sufrido algun tipo de 7TCE. Ello es coherente con algunos estudios clinicos y
experimentales que confirman que la presencia del gen ApoE4 juega un papel en la
respuesta del cerebro a los traumatismos mecanicos (Spitz WV et al, 2006) (Palomo LJ
et al, 2008). Por lo tanto, dado que el gen ApoE4 se muestra como un factor de riesgo
genético, asociado a un TCE —como en el accidente vascular cerebral—, podria

desencadenar demencia y EA (Llewellyn D et al, 2010).
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En cuanto a las pruebas de neuroimagen muestran alteraciones cerebrales
caracteristicas de la EA (Dickerson B, 2010) (Madureira S et al, 2010) (Park D et al,
2011) (Logue MW et al, 2011). Asi, el 9.2% de los pacientes presentaba infarto lacunar,
el 19.1%, leukoaraiosis y el 27.5% mostraba otras alteraciones. Los cambios en la
sustancia blanca cerebral —leukoaraiosis— estan relacionados con déficit cognitivo y

demencia.

En segundo lugar, son destacables los resultados obtenidos en el andlisis de la

tarifa social, la salud percibida y la calidad de vida.

Los datos obtenidos en relacion a la tarifa social o tarifa de los estados de salud han
proporcionado importante informacion. Respecto a las diferencias por sexo, los valores
no presentan diferencias significativas entre hombres y mujeres, como ha sucedido en
otros estudios (Herman M et al, 2001) (Pinto LJ et al, 2001) (Baltar J et al, 2002)
(Sacristan JA et al, 2002) (Tuesca R, et al 2005) (Zamaro J et al, 2007) (Pradas R et al,
2009) (Leén-Sales B, 2010), indicando que en lo que se refiere a este indice su valor es
aplicable tanto a hombres como a mujeres. En este sentido, no obstante conviene
mencionar que la media presentada por los pacientes de nuestra investigacion es similar
a investigaciones en los paises nordicos (Wolfs C et al, 2007) (Andersen CK et al,
2004), en torno al medio punto. Ello contrasta con los valores obtenidos en enfermos de
EA en Canarias (Lopez-Bastida J et al, 2006), cuyo valor medio fue practicamente la
mitad (0,29). A este respecto, tal vez seria interesante considerar si las alteraciones que
acompafian la EA son valoradas de forma menos positiva en contextos en los que las
condiciones sociales u climatologicas —ambientales— son menos exigentes. Asi, las
areas geograficas en las que el clima es mas benigno los cambios propios fisicos de la
EA se perciben de forma mas negativa pues impiden disfrutar de las condiciones

climaticas positivas. Como era esperable, ademas, el valor de la tarifa social es menor
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conforme avanza la enfermedad, disminuyendo conforme el paciente se encuentra en
fases mas avanzadas. Ademas, los pacientes con una menor tarifa social son aquellos
que, paralelamente y conforme avanza la enfermedad, presentan un deterioro global mas
acusado y, en consecuencia, suele implica un menor grado de fluidez verbal (Almkvist

O et al, 2009).

Finalmente, afiadir que el analisis de la tarifa social se considera en la actualidad
como la base del estudio del costo-efectividad de los tratamientos de las enfermedades
neurodegenerativas, y en especial de la EA, (Karlawish JH et al, 2008) (Gustavssona A

et al, 2011), dicho estudio en la actual coyuntura econémica es cada vez mas relevante.

En cuanto a la relacion de la tarifa social con la salud percibida, en todos los
factores de esta Ultima se han encontrado diferencias significativas. Asi, la tendencia
general es que el grupo 4 de tarifa social (que comprende el cuarto superior de la
unidad) presenta una media superior que en el resto de grupos. Ademads, son los
pacientes del cuarto inferior de la unidad los que sistematicamente presentan una
puntuaciéon menor en todos los factores de salud percibida. Por tanto, es evidente la
fuerte relacion que existe entre la tarifa social y la salud percibida de los pacientes,
pudiéndose afirmar, a partir de los datos obtenidos, que la percepcion de su propia salud
por parte de los pacientes constituye un componente importante incluso en la
objetivacion de la calidad de vida, es decir, en la tarifa social. De hecho, se ha
encontrado evidencia de la relacion entre la salud percibida y la calidad de vida, a
menor salud percibida, los pacientes perciben menor calidad en sus vidas (Novoa MM

et al, 2008).

La percepcion de la salud, la denominada salud percibida constituye un importante
aspecto a considerar a la hora de evaluar y valorar la calidad de vida de los pacientes de

EA. Los resultados obtenidos muestran la importancia, en concordancia con las
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hipétesis planteadas, de la funcion y rol fisico y también del dolor corporal. Se trata de
aspectos muy relacionados con las diferentes facetas de salud percibida y entre si,
indicando que el dolor influye limitando las actividades fisicas y el rendimiento en el
trabajo. De hecho, cuando el paciente piensa que sus actividades laborales y de la vida
diaria son buenas tiene una mejor percepcion de salud en general y tienen menos
problemas emocionales. Existe una relacion negativa entre la funcién fisica y el rol
fisico; cuando se realizan menos actividades fisicas habituales, las actividades
relacionadas con el trabajo y otras personales son peores, existiendo una disminucion
del rendimiento, limitacion/dificultad para realizar estas actividades (Wang HX et al,

2012).

No obstante, existen matizaciones con respecto al papel de estos factores. La
funcion fisica presenta una relacion positiva tanto con la fluidez verbal como con la
puntuacion en la escala Minimental pero, en cambio, el rol fisico, la funcion social y el
dolor corporal unicamente se relacionan significativamente con la fluidez verbal. Ello
parece confirmar que existe relacion entre actividades y capacidad fisica y las
capacidades cognitivas, si bien algunos autores afirman que los efectos de las primeras
en las segundas son muy especificos (Wilbur J et al, 2012). Por tanto, podriamos
afirmar que estos aspectos influyen parcialmente y especificamente a nivel cognitivo, de
en la fluidez verbal pero no en otras actividades mentales, que en el Minimental se

tienen en cuenta.

Ademas, el grado de deterioro cognitivo también se relaciona con la salud percibida:
existen significativas para Funcion fisica y Dolor corporal. Asi, los pacientes con
GDS=4 presentan peores puntuaciones que el resto de participantes, indicando que
cuando el paciente va avanzando en el proceso de demencia, que se agudiza, refiere

alteraciones en las dimensiones citadas, y que una vez progresa la demencia (expresado
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a través del GDS), dado su estado mental, no es capaz de valorar su estado de salud
autopercibido. Podriamos afiadir pues, que en los pacientes con GDS-4 representan el
punto inflexion en el que un paciente con EA puede todavia valorar su estado de salud y
que, una vez avanza en el proceso de demencia, esta valoracion no es representativa

pues es incapaz de autovalorarse.

La salud percibida también se relaciona con otro de los aspectos relevantes en el
presente trabajo como es la calidad de vida. En general se ha encontrado que las
personas que presentan limitaciones fisicas manifiestan tener problemas de movilidad y
de su cuidado personal (Yu F, 2011) (Graff-Radford NR, 2011). Nuestros resultados
muestran que cuando los pacientes no presentan problemas en ciertas actividades
fisicas, como caminar, puntian mas alto en todos los factores de la calidad de vida,
salvo en salud mental. De hecho, se ha encontrado que las personas mayores que
afirman realizar una mayor actividad fisica, se perciben como mas habiles
sensorialmente, con mayor calidad de vida y autonomia, al margen del sexo o estatus

econdmico (Guedes D et al, 2012).

También presentan mejores puntuaciones los pacientes sin problemas de cuidado
personal y actividades cotidianas, indicando hasta qué punto la realizacion de tareas
—que usualmente se considerarian como simples— puede incidir en la calidad de vida
de los pacientes y mostrar la relevancia de los aspectos sociales de la EA. Algunos
estudios han mostrado que la percepcion de las personas mayores tienen del entorno
social, como por ejemplo el vecindario, se relaciona positivamente con realizar

actividad fisica aunque minima, como andar (Mendes de Leon C et al, 2009).

Igualmente, son relevantes los aspectos psicologicos, pues los pacientes que no se
mostraron ansiosos o depresivos presentan mejores puntuaciones en salud percibida que

aquellos que dijeron ser algo ansiosos o deprimidos. En este sentido, las actividades
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diarias —relacionadas con el trabajo y otras actividades de la vida diaria— de nuestros
pacientes dependen, entre otros, del dolor que se pueda producir al realizar estas y como

se encuentre fisicamente y emocionalmente para realizarlas (Wang HX et al, 2012).

Ademas, podriamos afirmar que aquellos pacientes que fisicamente se encuentran
mejor —tienen menos limitaciones y dificultades al realizar actividades— tienen mejor
sensacion de vitalidad frente al agotamiento y, por tanto, una percepcion mejor de su

salud en general (Lippa RL, 2009) (Yu F, 2011) (Graff-Radford NR, 2011).

En cuanto a la calidad de vida los resultados revelan que la autopercepcion de salud
de los pacientes indica que existe una disminucion de la CVRS ocasionada por la EA.
De hecho, las medias factoriales se sitiian por encima de los 60 puntos salvo en el caso
del factor dolor corporal y funcion social. Ademas, tres aspectos presentan una relacion
positiva con el deterioro global: 1la movilidad, el cuidado personal y las actividades
cotidianas. Podriamos afirmar que conforme aumenta el grado de demencia disminuye
la calidad de vida relacionada con la salud autopercibida. Asi, se ha encontrado
correlaciones negativas entre la calidad de vida y el valor en el Minimental y entre la

calidad de vida y la depresion (Bhattacharya S et al, 2010).

Por otra parte, la relacion de la calidad de vida es negativa, a mayor edad, menor
calidad de vida percibida por los pacientes, resultado encontrado en otras
investigaciones (Gary N et al, 2011). De hecho, los pacientes que presentan
manifestaciones de alteracion mental suelen tener interferencias en el trabajo y otras
actividades diarias por esta causa (Seyfried LS et al, 2011) siendo la depresion

predictora de la calidad de vida (Gary N et al, 2011).
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En tercer y ultimo lugar, la serie de andlisis de regresion —cuyo fin ha sido
establecer la importancia relativa en la prediccion de la salud percibida y en la
objetivacion de la calidad de vida, es decir, de la tarifa social— han aportado

elementos relevantes para el andlisis del enfermo de Alzheimer.

Los analisis de regresion ponen de manifiesto que la salud general, el rol fisico y
emocional asi como el rol emocional y la funcidén social tienen un importante papel en

la prediccion y criterios de los distintos aspectos de la salud percibida.

Asi, la salud general tiene como predictores al rol emocional, la funcion social y la
vitalidad, aquellos pacientes que refieren estar con mas vitalidad —podriamos decir,
frente al agotamiento— afirman tener mejor salud en general. Los resultados son
coherentes con los encontrados por (Vinaccia S et al, 2007) y con los de (Myers C et al,
1999) en los que la salud general presenta una alta correlacion con la vitalidad y

significativa con rol emocional (Myers C et al, 1999).

En cuanto a la salud mental, sus predictores son el rol emocional, el dolor corporal y la
ansiedad/depresion. Por tanto los pacientes que presentan manifestaciones de alteracion
mental —depresion, ansiedad, etc.,.— tienen interferencias en el trabajo y otras
actividades diarias por esta causa. También relacionan estas manifestaciones con tener
mas dolor corporal. Asi pues, y teniendo en cuenta que la salud mental es una variable
explicativa de enorme importancia de la satisfaccion con la vida (Alex C et al, 2007)
podria considerarse que el dolor, las emociones y la presencia de ansiedad/depresion

afectan negativamente a la forma en la que el paciente evaltia su vida.

Por otra parte, los resultados referentes al rol fisico muestran que las actividades
diarias —relacionadas con el trabajo y otras actividades de la vida diaria—dependen del
dolor que produzcan asi como del estado fisico y emocional del paciente. Asi, el rol

fisico en la EA explica que cuando el paciente piensa que sus actividades laborales y de
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la vida diaria son buenas tiene una mejor percepcion de salud en general y tienen menos

problemas emocionales.

El rol emocional es predicho por la funcion fisica, el rol fisico, la funcion social y la
salud mental. Por tanto el estado emocional de nuestros pacientes depende de como se
encuentren fisica y cognitivamente y de qué tipo de relaciones sociales tienen. La
importancia de estos predictores (funcion fisica, el rol fisico, la funcién social y la salud
mental) queda constatada en otras investigaciones, como la de (Machnicki G et al,
2009) en la que la puntuacion en los mismos se relaciona con los valores mostrados por
los pacientes en Minimental, asi como otras pruebas como el grado de demencia y los

sintomas neuropsicologicos.

La puntuacion en la funcion social, por su parte, tiende a incrementarse cuando los
pacientes presentan menos problemas fisicos o emocionales en sus relaciones sociales y
se encuentran mas equilibrados cognitivamente, esto hace que también piensen que

tienen una mejor salud en general.

En cuanto a la tarifa social, los aspectos de la salud percibida mas relevantes son la
funcion fisica, el dolor corporal y, en menor medida, la salud mental y la funcion social
constituyen indicadores positivos del valor o indice de la calidad de vida. Asi pues,
aquellos pacientes con una mejor tarifa social presentan menos limitaciones fisicas
habituales y tienen menos interferencias negativas en sus actividades sociales. Este
resultado se relaciona con el obtenido por (Bell C et al, 2001) en el que se establece una
relacion positiva entre la utilidad (establecida a partir de la valoracion de aspectos

fisicos del paciente) y la salud mental percibida.

En cuanto a la funcion fisica, aquellos pacientes que no tienen limitaciones para

actividades fisicas tienen mejor rendimiento y menos limitaciones en el trabajo. Por otra
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parte, aquellos que si presentan limitaciones fisicas manifiestan tener problemas de
movilidad y de su cuidado personal. Existe, pues, una relacion negativa entre la funcion
fisica y el rol fisico, cuando se realizan menos actividades fisicas habituales, las
actividades relacionadas con el trabajo y otras personales son peores, existiendo una

disminucion del rendimiento, limitacion/dificultad para realizar estas actividades.

También el cuidado personal, la actividad cotidiana, la movilidad y la
ansiedad/depresion son también importantes predictores de la tarifa social. En efecto,
cuanto mayor es la puntuacion en estos aspectos de la calidad de vida, menor es la tarifa
social que se puede atribuir al paciente indicando la relevancia de mantener estos
aspectos en valores positivos. La calidad de vida se ha visto que se relaciona
negativamente con la depresion y la apatia, y positivamente con la edad (Conde-Sala JL

etal, 2010).

Finalmente, en cuanto a los aspectos mas clinicos, se aprecia una muy alta relacion
entre GDS vy la tarifa social y, en menor grado, entre Minimental y la tarifa social. Por
tanto, los resultados muestran que el grado de enfermedad en EA, expresado a través del
GDS y del Minimental, queda reflejado en un decremento de los valores de la tarifa
social. La calidad de vida, ademas, se relaciona con el grado de conductas patologicas
mostradas por los pacientes, en los distintos grupos establecidos mediante el MMSE

(Missotten P et al, 2008).
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Conclusiones

1/ El presente trabajo evidencia que la etiologia de la EA es heterogénea lo que,
sin duda, supone que todo esfuerzo que se deba realizar para su compresion,
investigacion y prevencion requiera de la intervencion de diversas disciplinas, no
cayendo en el error de circunscribirse a un enfoque por mas que, en ocasiones,

puedan parecernos las tnicas posibles.

Es por ello que hemos querido mostrar en detalle las caracteristicas que definen el grupo de pacientes
tratados, tal y como nos proponiamos en el Objetivo O1, con la esperanza que puedan aportar indicios

relevantes (pistas) en torno a las causas de esta enfermedad.

En cuanto a los objetivos especificos O1.1, el perfil de nuestra muestra corresponde a un paciente
mujer, con edad media de 76 aflos, mayoritariamente amas de casas u obreros no especializados y con
estudios primarios o sin estudios. También presentan algin tipo de sobrepeso con una percepcion de su
salud por debajo de lo aceptable. Ademas, ocho de cada diez de los pacientes presentaba un diagnostico

premortem de EA y un 88% presentaban un diagnostico de demencia.

Es asimismo relevante que no existan apenas diferencias entre hombres y mujeres en la respuesta y
mediciones de la inmensa mayoria de las variables tratadas, correspondiendo al objetivo O1.5. Se trata de
resultados, en algunos casos inesperados, pero que indican que en los enfermos considerados en la
presente investigacion, el grado de enfermedad es similar segin las variables consideradas, y que las
relaciones encontradas pueden extrapolarse a ambos sexos. Ademas, tampoco se ha encontrado evidencia

que favorezca una distincion, en los enfermos de EA, entre grupos de edad.

Asi, los datos aportados en esta investigacion ponen de manifiesto la importancia de los factores de
riesgo no genéticos en la EA. En este sentido, la atencion a los factores de riesgo socioculturales parecen
de enorme importancia, pues que estos se encuentran, por ejemplo, en la conformacion de la reserva
cognitiva y constituyen un area en la que es posible disefiar intervenciones de facil aplicacion y de escaso

coste, en comparacion con el resto de factores tanto genéticos como no genéticos.
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En cuanto al segundo de los objetivos, denominado objetivo O2, en efecto, los resultados muestran
la interrelacion existente entre la percepcion del paciente de su vida y su salud y las diferentes mediciones
de los aspectos psicologicos y clinicos de la EA. Asi, se ha constatado la existencia de relaciones entre los
diferentes estadios de la EA (GDS) y la percepcion de diferentes aspectos de la salud y el dolor corporal y
la funcion fisica de la enfermedad. Dichos aspectos, a su vez, se relacionan con otros tales como la fluidez

verbal o la movilidad de los pacientes.

2/ Nuestros resultados también muestran la relacion negativa entre el grado de
enfermedad y la actividad fisica. De hecho, la actividad fisica ha sido demostrado
ser beneficiosa puesto que la mayor plasticidad del cerebro a través de la
sinaptogénesis y la neurogénesis, especialmente en el hipocampo podria ser un

mecanismo por el cual la actividad fisica preserva la funcién cerebral.

Nuestros resultados también muestran la relacion negativa entre el grado de enfermedad y la
actividad fisica. De hecho, la actividad fisica ha sido demostrado ser beneficiosa puesto que la mayor
plasticidad de cerebro a través de la sinaptogénesis y la neurogénesis, especialmente en el hipocampo

podria ser un mecanismo por el cual la actividad fisica preserva la funcion cerebral.

Actualmente, no existe ninguna intervencion “médica” que consiga prevenir o detener la aparicion
del deterioro cognitivo asociado a la demencia, especialmente en pacientes con EA, aunque si es cierto
que el tratamiento farmacologico produce efectos beneficiosos sobre la cognicion y la conducta de los
pacientes con demencia. No obstante, se trata de un tratamiento paliativo y, por tanto, parece necesario y

conveniente un aumento de las intervenciones basadas en estrategias de caracter psicologico y social.

Desde el punto de vista metodologico, las investigaciones sobre plasticidad cognitiva —también
definida como potencial de aprendizaje— se basan en adoptar disefios experimentales con el formato de
test-retest también conocido como evaluacion dinamica. Dichos estudios han evidenciado mejoras
significativas, en grupos de casos, en la capacidad de aprendizaje de recuerdo verbal inmediato asi como
en la capacidad de aprendizaje en fluidez verbal, con relacion a grupos control. Estas intervenciones a
nivel cognitivo, por tanto, han logrado ralentizar el declive intelectual, reducir las alteraciones de

conducta de los pacientes con demencia y ha mejorado la calidad de vida de los pacientes y sus familias.
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También la potenciacion de los aspectos fisicos se esta mostrando como de enorme importancia en el
tratamiento de la EA. Asi, el ejercicio fisico en los pacientes con EA reduce la frecuencia de caidas,
mejora la condicion fisica y el estado funcional general, reduce el riesgo de depresion. De nuevo, los
beneficios no quedan unicamente en el paciente, pues también suponen una importante aportacion a la
relacion entre éste y el paciente, cuando se realizan de forma conjunta. Por tanto, el ejercicio fisico es,
junto a algunas de las variables psicoldgicas consideradas, un importante predictor de la salud percibida,

tal y como se proponia en el objetivo 02.2.

3/ La tarifa social puede considerarse no solo una objetivacion de la salud
percibida por el paciente sino también un buen indicador de la calidad de vida y
un predictor relevante de su grado de demencia (GDS) e incluso de su fluencia
verbal. Se trata, pues, de un indice 1til que permite sintetizar y resumir diversos
aspectos de la EA, tanto clinicos —GDS— como psicolégicos —Ila

ansiedad/depresion— y sociales, tales como la funcién social.

Respecto al objetivo 02.1, y como se ha mostrado en este trabajo, y dado que la EA comparte
manifestaciones con el proceso de envejecimiento usual, es muy relevante la identificacion de las etapas
iniciales o prodromicas de la EA, es decir, el diagndstico precoz del deterioro cognitivo que permitan la
puesta en marcha de medidas terapéuticas, idealmente cuando el paciente con EA todavia tiene su
independencia funcional preservada. Sin duda que este es un aspecto importante de esta investigacion
pues, como hemos mostrado, un incremento de la edad supone en muchos casos un incremento de, por
ejemplo, las limitaciones para realizar esfuerzos moderados y se relaciona con menores puntuaciones de

calma y energia.

Otro de los aspectos relevantes de este trabajo ha sido la denominada tarifa social, relacionandose
este aspecto con el objetivo 02.3. Las relaciones encontradas entre dicha tarifa y los distintos aspectos de
la calidad de vida muestran que una tarifa social menor implica mejores puntuaciones en movilidad, dolor

y actividad cotidiana y cuidado personal.

Queda claro, pues, que este trabajo ha respondido a la hipétesis de partida planteada tanto en lo
referido al perfil del paciente, las diferencias entre hombres y mujeres como a las relaciones establecidas

entre los distintos aspectos y constructos, tanto psicoldgicos como fisiologicos, considerados en la misma.
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4/ Si bien los objetivos principales de esta tesis se han visto cumplidos, es
necesario profundizar en el estudio de la EA valorando los factores de riesgo
modificables, e incidiendo, en particular, en la importancia de la dieta, el

entrenamiento cognitivo y la realizacion de ejercicio fisico.

Un primer aspecto lo constituiria la profundizacion en el analisis de la dieta, puesto que parece
razonable pensar que sus conocidos beneficios y perjuicios puedan mejorar o perjudicar el desarrollo de
las enfermedades neurodegenerativas. Ahora bien, dicho analisis no supondria la constatacion
retrospectiva de los alimentos consumidos, con las habituales preguntadas formuladas a los pacientes y
sus familiares, si no que implicaria la medicion de los componentes mas relevantes de la misma (cantidad

de calcio, de cafeina o de vitamina C en determinado periodos temporales).

Otro reto que se plantea a partir de los resultados en este trabajo es analizar si el deterioro cognitivo,
que presentan tanto los pacientes con EA, con otras enfermedades neurodegenerativas pero también
personas sanas de edad elevada, es un nivel de funcionamiento cognitivo bajo de envejecimiento no
patologico, un estado intermedio entre normalidad o demencia o realmente es un estado transitorio hacia
la demencia y la EA. De hecho, la correcta conceptualizacion del deterioro cognitivo supondria reducir
las dificultades de un diagnostico diferencial, a las que se enfrentan los profesionales sanitarios, entre los
distintos tipos de demencia. Dichas dificultades, que se observa en otras enfermedades que tienen una
base psicopatologica y/o psiquiatrica, cursan con deterioro cognitivo como en la depresion y en otras
alteraciones que se producen en el proceso de la vejez y que, a menudo, implican un retraso en la correcta

implementacion de las correspondientes medidas paliativas o correctoras.

Una de las medidas de caracter paliativo que ha centrado gran parte de la investigacion en los tltimos
aflos en la EA es la aplicacion de programas de ejercicios fisicos. Sin embargo, las evidencias atin no son
del todo concluyentes puesto que se desconoce todavia la “dosis” dptima, la duracion del tratamiento y la
durabilidad de los efectos beneficiosos para lograr mejoras cognitivas en el curso de la enfermedad. Y,
tendiendo en cuenta la heterogénea etiologia de la EA, puede tardarse mucho tiempo en llegar a

concretarse lo que supone un mayor esfuerzo investigador en esta linea.

No podemos olvidar el entrenamiento cognitivo —cualquier tipo de intervencion no farmacologica
orientada a mejorar el funcionamiento cognitivo con independencia del mecanismo de accidon— pues es

necesario establecer si realmente se produce una regeneracion de nuevas neuronas en determinadas zonas
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cerebrales y el establecimiento de nuevas conexiones —sinapsis—a través de intervenciones psicologicas.
La neuropsicologia, la psicologia y la psicologia social, pues, son una fuente de investigacion de la

demencia y la EA de gran importancia, como hemos podido comprobar en nuestro trabajo.

5/ Finalmente, queremos aifiadir que el reto mas importante —unido por
supuesto a la prevencion de la enfermedad— es descubrir las asociaciones de los
factores concurrentes que, de alguna manera, actian individualmente, se
potencian, interaccionan y/o anticipan su aparicion. Una vez mas, la prevencion
esta “un paso por delante” del tratamiento, hay que actuar por tanto en la fase

prodrémica.
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Abreviaturas

ABVD. Actividades basicas de la vida diaria

ACHhIE. Inhibidores de la colinesterasa

AD. Siglas de la Enfermedad de Alzheimer en inglés (Alzheimer Disease)
ADN. Acido desoxirribonucleico

AINE. Antiinflamatorios no esteroideos

AIVD. Actividades instrumentales de la vida diaria

APA. American Psychiatric Association

ApoE e4. Alelo 4 de la apoliproteina E. Gen que codifica para la proteina APOE
APOE. Apolipoproteina E

APP. Gen que codifica para la proteina precursora del péptido B-amiloide
AVC. Accidente vascular cerebral

AVD. Actividades de la vida diaria

BDNF. Factor neurotrofico derivado del cerebro

BNADN. Banco Nacional de ADN

CAT. Colina acetiltransferasa

CI. Coeficiente intelectual

CV. Cardiovascular

CVRS. Calidad de vida relacionada con la salud

DC. Deterioro cognitivo

DCL. Deterioro cognitivo leve

DCL-A. Deterioro cognitivo amnésico

DCL-D. Deterioro cognitivo difuso

DCL-F. Deterioro cognitivo focal no amnésico

DM. Diabetes mellitus

DSM. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. American Psychiatric Association

DV. Demencia vascular
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EA. Enfermedad de Alzheimer

EApos. Enfermedad de Alzheimer posible
EAPr. Enfermedad de Alzheimer probable

EC. Entrenamiento cognitivo

ECV. Enfermedad cerebro vascular

EEG. Electroencefalograma

EES09. Encuesta Europea de Salud 2009

ELA. Esclerosis lateral amiotrofica

ENAE. Enfermedades neurodegenerativas asociadas a la edad
EO. Estrés oxidativo

EP. Enfermedad de Parkinson

EQ-5D. European Quality of Life-5 Dimensions
EV. Esperanza de vida

EVA. Escala visual analogica

FC. Factor de crecimiento

FID. Fase incipiente de demencia

FMD. Fase intermedia de demencia

FV. Fluidez verbal

GDS. Global Deterioration Scale

GGT. Gamma glutamil transferasa

GPT. Transaminasa glutamico pirtivica

HDL. Lipoproteinas de alta densidad

HTA. Hipertension arterial

IMC. indice de masa corporal

INE. Instituto Nacional de Estadistica

ISRS. Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
LCR. Liquido cefalorraquideo

LDL. Lipoproteinas de baja densidad

MAEC. Mapa de actividad bioeléctrica del cerebro (Cartografia cerebral)

MCI. Deterioro cognitivo leve (Mild Cognitive Impairment)
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MMSE. Mini-Mental State Examination

MNV. Memoria no verbal

NFT. Ovillos neurofibrilares

NGF. Factor de crecimiento nervioso

NGF. Factor de crecimiento nervioso (Nerve Growth Factor)

NINCDS-ADRDA. National Institute of Neurological and Communicative Disorders and the

Alzheimer's Disease And Related Disorders Association
NMDA. N-metil-D-aspartato

NT. Neurotransmisores

NT-3. Neurotrofina 3

PET. Tomografia de Emision de Positrones
PS. Placas seniles

PSENI. Gen de la presenilina 1

PSEN2. Gen de la presenilina 2

RC. Reserva cognitiva

RD. Razon de dependencia

RM. Resonancia magnética

ROS. Especies reactivas de oxigeno

SC. Sindrome de Capgras

SEN. Sociedad Espaiiola de Neurologia
SNC. Sistema Nervioso Central

SPECT. Tomografia Computerizada de Foton Simple
TA. Tension arterial

TC. Tomografia computerizada

TCE. Traumatismo craneoencefalico

THS. Hormona estimulante de la tiroides
TRH. Terapia de reemplazo hormonal
UPP. Ulcera por presion

VLDL. Lipoproteinas de muy baja densidad

VSG. Velocidad de sedimentacion globular
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Anexo 1. Muestras sanguineas

Objetivo del proceso

Extraer una muestra suficiente de sangre que permita obtener los productos previstos en condiciones de

maxima viabilidad biologica (procesamiento menor de cuatro horas), garantizando la aquiescencia del

paciente y la uniformidad en la recogida de informacion personal y confidencial, evitando los errores de

asignacion (Historia Clinica — Muestra — Cuestionarios — Tubos — Laboratorio) y garantizando la

confortabilidad del paciente.

Productos del proceso

Suero

Plasma

Linfocitos

ADN

Informacion del proceso

Documento de Consentimiento Informado de la Donacion.
Historia clinica del paciente, grado de evolucion y factores de exposicion asociados.
Cuestionario de calidad de vida del paciente.

Cuestionario basico de calidad/autonomia del paciente Euroqool.

Materiales del proceso

Material de extraccion

Cada maletin de extraccion contiene:

Manteles para cubrir la zona de trabajo, o cobertor de mesa de instrumentos.50x50 cm.

Agujas.

Agujas adaptadas para tubos de vacio.

Palometas. Mariposa para colecta multiple Safety Lok, estériles, con dispositivo de seguridad
integrado. Recomendadas para venas dificiles, pacientes pediatricos, ancianos, oncoldgicos,
quemados, etc., 21 G x %”.

Holder o adaptador para agujas con rosca.
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Tubos
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Povidona yodada.

Algodén.

Gasas, 0 aposito de gasa de algodon hidrofilo.

Goma para extraccion o “garrote”. Tourniquet.

Contenedor de deshechos.

Tubos. Trabajamos con cinco tubos, dos de EDTA, dos con ACD solucion B, y uno seco.
Esparadrapo antialérgico.

Guantes de latex y silicona.

Rotuladores permanentes.

Nevera y gradilla.

Tubo de cristal con ACD con solucioén B, con tapon amarillo ocre.
Tubo de plastico de 9ml con solucion de EDTA (K2), K2E, al vacio y estéril. De VenoSafe ®.
Con tapon morado.

Tubo seco de cristal de 7ml.

Nevera portatil.

Minicontenedor de desechos.

Control de calidad del proceso

Cita previa confirmada telefonicamente de 6 a 8 horas antes.
Etiquetado uniforme del consentimiento informado, encuestas y muestras obtenidas.

Traslado antes de 4 horas de las muestras al laboratorio de referencia.

Abordaje del paciente crénico irreversible

Atencidn y recepcion del paciente en las dependencias por €l conocidas.

Informacion previa de su dolencia, grado y ambito familiar.

Confirmacion de la libertad de la donacion.

Confortabilidad del entorno, minimizacion de la puncion y apoyo a su decision.

Reforzamiento de su sentimiento de solidaridad: “Quizas para mi no lleguen a tiempo pero igual
esto le sirve a otros que estan como yo”.

Manifestacion de agradecimiento y custodia hasta la salida o entrega a sus familiares.
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Proceso general de recoleccion de muestras

1/ De acuerdo con el objetivo general el proceso se desencadena (Figura...) con la propuesta del
Neurologo a un paciente diagnosticado de acuerdo a criterios predefinidos.

2/ El paciente recibe la informacién legal prevista en la memoria entregada al Comité Etico y una tarjeta
que presentara al acudir a la donacion.

3/ El Neurdlogo comunica telefonicamente a la oficina de coordinacion los datos basicos del paciente. El
enfermo, o sus familiares directos, seran contactados y se le asignara cita de acuerdo a sus preferencias
dentro del calendario de extraccion.

4/ Cuarenta y ocho horas antes de todo momento de extraccion el neurdlogo es contactado a fin de
confirmar los pacientes citados. El proceso de confirmacion de citas puede ser telefonico o via e-mail.

5/ Las donaciones y su proceso se realizan siempre en el centro de atencion habitual del paciente donde se
desplaza el equipo de enfermeria.

6/ El equipo basico esta constituido por una Neurdloga becaria y una enfermera becaria que puede ser
reforzado por alguno de los investigadores y/o otra enfermera becaria. El nimero maximo de pacientes a
atender es de cinco por sesion.

7/ De acuerdo con el abordaje de pacientes cronicos e irreversibles se lleva a cabo la comprobacion del
consentimiento informado, la confirmacion verbal de la donacion, la comprobacion de los datos clinicos y
de filiacion, la extraccion de las muestras y el pase de encuestas a los pacientes.

8/ Las muestras extraidas son trasladadas en nevera por la becaria de enfermeria al laboratorio de genética
humana del Centro de Biomedicina del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas en Valencia.

9/ La documentacion en formato papel es entregada en la Oficina de Coordinacion donde se procesa la
informacion. En esta oficina se procede a la reposicion de los fungibles consumidos durante el proceso de
atencion.

10/ El equipo de laboratorio procede a la separacion de plasma y suero, la extracciéon de ADN vy el cultivo

de linfocitos.

Poblacién diana
Los centros hospitalarios adheridos al proyecto son:

- Hospital La Fe.
- Hospital Dr. Peset.
- Hospital General.

- Hospital Arnau de Vilanova.
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- Hospital Clinico.

- Hospital de la Ribera.

Banco Nacional de ADN (BNADN)

El Banco Nacional de ADN es una plataforma de servicios promovida por GENOMA ESPANA, fundada
en 2004 y cuyas funciones son recibir, procesar y almacenar muestras de ADN, plasma y células de
donantes voluntarios sanos y enfermos, asi como la informacion relevante de salud y habitos de vida
asociados a las muestras.

El NODO de Enfermedades del Banco Nacional de ADN: Enfermedades neurodegenerativas asociadas a
la edad (ENAE) forma parte del Banco Nacional de ADN, siendo el responsable de la puesta a
disposicion de muestras de pacientes de enfermedades neuroldgicas en nuestro pais. Igualmente se
encargan de la toma de muestras, de la inmortalizacion de las muestras, de su conservacion y de su puesta
a disposicion de la comunidad cientifica.

En su primera fase de desarrollo el BNADN cred la coleccion de muestras de ADN representativas de la
poblacion sana (donantes) residente en Espaiia, junto con informacion relevante de estado de salud y
habitos de vida.

En 2006 el BNADN incorporo a su estructura cuatro Nodos con la mision de recoger muestras de ADN
de pacientes diagnosticas de enfermedades de mayor prevalencia en Espafa: cardiovasculares,

neurologicas y oncologicas.

NODO ENAE

La direccion General de Salud Publica de la Generalitat Valenciana cre6 un grupo de trabajo, coordinado
por el Servicio de Neurologia del Hospital La Fe, a través de la Fundacion Hospital La Fe y dirigido por
el Dr. Juan Andrés Burguesa Hernandez.
El Nodo ENAE colabora en la recoleccion de muestras junto al BNADN, muestras que tienen una serie
de caracteristicas comunes:

- Obtenidas bajo condiciones de legalidad y seguridad biologica

- Alta calidad de las muestras

- Precision diagnostica
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Las muestras se obtienen de pacientes diagnosticados de las siguientes enfermedades':

- Enfermedad de Alzheimer (EA)

- Parkinson

- Esclerosis multiple (EM)

- Esclerosis lateral amiotrofica (ELA)

- Distonia cervical cronica

- Esquizofrenia
Las muestras que se recogen son:

- Suero

- Plasma

- ADN

- Linfocitos
Suero. Fraccion fluida que queda cuando se coagula la sangre y se consumen los factores de la
coagulacion.
Plasma. Solucion acuosa de composicion compleja conteniendo 91% agua, proteinas (6-8 g/dL) y
algunos rastros de otros materiales (hormonas, electrolitos, etc.). El plasma es una mezcla de proteinas,
aminoacidos, glucidos, lipidos, sales, hormonas, enzimas, anticuerpos, urea, gases en disolucion y
sustancias inorganicas como sodio, potasio, cloruro de calcio, carbonato y bicarbonato.
ADN?. Acido desoxirribonucleico. Constituye el principal componente del material genético de la
inmensa mayoria de los organismos, junto con el ARN, siendo el componente quimico primario de los
cromosomas y el material con el que los genes estan codificados.
Linfocitos. Globulos blancos agranulocitos. Es el leucocito de menor tamafio; varia entre 7 y 15 pm, y
representa del 24 a 32% en la sangre. Su nicleo es esférico. Poseen un borde delgado de citoplasma que
contienen algunas mitocondrias, ribosomas libres y un pequefio aparato de Golgi. Los linfocitos son
células de alta jerarquia en el sistema inmune, principalmente encargadas de la inmunidad especifica o

adquirida.

! Los diagnosticos son excluyentes entre si.
% Abreviado como ADN y también DNA, del inglés Deoxyribonucleic Acid.
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Protocolo de obtencion de muestras: descripcion de los procesos

CONSULTA NEUROLOGIA
CAPTACION
EQUIPO DE LOGISTICA UNIDAD DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO CITA DEL PACIENTE PARA
DE EPIDEMIOLOGIA INFORMADO EXTRACCION
4
EQUIPO DE ENFERMERIA 1. COMPROBACION C.I: REVISION DE CRITERIOS
2. ENCUESTA HABITOS BECARIA NEUROLOGA
3. ENCUESTA CALIDAD DE VIDA
4. EXTRACCION:
2 TUBOS EDTA (10ml.)
2 TUBOS Ac. C (10ml.)
L 1 TUBO SECO
LABORATORIO CSIC
SEROTECA DE LA ‘ BANCO NACIONAL ADN
GENERALITAT ADN
ADN LINFOCITOS
LINFOCITOS
SUERO
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