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Siento que mis palabras se ahogan en un
vaivén de ideas que a veces no pueden salir
de mi cabeza. Aun no es momento de
desertar, apenas es tiempo para comenzar

una vez mas.

Un derivado de mis pensamientos
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Resumen

Introduccion: Las fallas en funcionalidad como criterio en el Trastorno neurocognitivo
Leve (TNL) han sido ampliamente estudiadas en la actualidad debido a la poca
informacion que hay frente al tipo y grado de este declive y a la falta de herramientas
para su evaluacién en la clinica. Los resultados de los estudios son variables, lo que no
permite claridad en cuanto a este fendbmeno en los pacientes. Se ha encontrado que
presentar fallas en funcionalidad en etapas tempranas de declive cognitivo, podria
predecir el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas. Objetivo: Medir la
funcionalidad en un grupo control y en pacientes con TNL a través de la escala Bayer-
actividades de la vida diaria, analizando diferencias entre los de las variables
sociodemograficas, clinicas y ambientales, y su relacién con la cognicién, medida con la
bateria Neuronorma.Co. Metodologia: Se seleccion6 una muestra de 32 controles y 32
TNL, pareados por edad y escolaridad. Se realizaron pruebas no paramétricas para
diferencias de grupo y correlaciones entre las variables. Resultados: No hay diferencias
significativas entre los grupos control y TNL para el reporte de la escala Bayer-AVD y asi
mismo, ésta soélo revela relacién significativa con la edad y no muestra relacién
significativa con las demas variables del estudio. Discusion: Se requieren herramientas
sensibles a la deteccion de cambios tempranos en funcionalidad, ya reportados en TNL.
Su estudio debe darse en la evaluacion de las tareas paso a paso y no solo su resultado

final, para evidenciar los leves cambios en este dominio.

Palabras clave: Funcionalidad, Trastorno Neurocognitivo Leve, Escala Bayer-

Actividades de la vida diaria, Lawton modificada, cognicién, Neuronorma.Co
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Abstract

Introduction: Failures in functionality as a criterion in Mild Neurocognitive Disorder (TNL)
have been extensively studied at present, due to the lack of information opposite the type
and extent of this decline and the lack of tools for evaluation in the clinic. The results are
variable, which does not allow clarity regarding this phenomenon in patients. It has been
found that failure to function in early stages of cognitive decline could predict the
development of neurodegenerative diseases. Objective: To measure the functionality in
a control group and patients with TNL, through the Bayer-activities scale of daily life,
analyzing differences between the sociodemographic, clinical and environmental
variables, and its relationship with cognition, as measured by the Neuronorma.Co Battery.
Methodology: A sample of 32 controls and 32 TNL was selected, matched by age and
schooling. Nonparametric tests were performed for group differences and correlations
between the variables. Results: There are no significant differences between the control
and TNL groups for the report of the Bayer-AVD scale and likewise, this only reveals a
significant relationship with age and does not show a significant relationship with the
other variables of the study. Discussion: Sensitive tools are required to detect early
changes in functionality, already reported in TNL. Your study should be done in the
evaluation of the tasks step by step and not only final results, to highlight the slight

changes in this domain.

Keywords: Functionality, Mild Neurocognitive Disorder, Bayer — Activities Living Daily,

Lawton modified, cognition, Neuronorma.Co
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Planteamiento del problema

Esta investigacion esta centrada en el estudio de la funcionalidad, descrita como la
capacidad de independencia de una persona para la realizacion de sus tareas cotidianas
(Bressan, Assis, Vale, & Speciali, 2007), en el marco del Trastorno Neurocognitivo Leve
(TNL), una entidad clinica que se caracteriza por la preservacion de esta capacidad en el
paciente, pero de la cual, en las recientes actualizaciones de los criterios diagndsticos, se
incluye la posibilidad de presentar cambios en la realizacién de tareas cotidianas, sin que

se comprometa su independencia (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2013).

El TNL es el término acufiado recientemente por el Manual Diagnéstico y Estadistico
De Los Trastornos Mentales - DSM-5, para referirse al Deterioro Cognitivo Leve (DCL),
no so6lo como entidad que abarca el declive cognitivo asociado a enfermedades
neurodegenerativas de origen primario, si ho que acoge a una amplia gama de
condiciones clinicas cuyo resultado es el declive de la funcién cognitiva (Asociacion
Americana de Psiquiatria, 2013). En este documento, se hace referencia al TNL como

cuadro clinico asociado a enfermedad neurodegenerativa.

La funcionalidad es una de las capacidades que se ve afectada de manera importante
en los pacientes con enfermedades neurodegenerativas, también conocidas como
demencias. Se estima que, por lo menos la mitad de las personas mayores que requieren
soporte o atencion padecen demencia, la cual, asi como otras condiciones crénicas que
afectan el cerebro, contribuyen a estas limitaciones en el paciente (Prince, Prina, &
Guerchet, 2013). En esta misma linea, con el gradual aumento de la prevalencia de la
demencia en el adulto mayor, que se estima en 65,7 millones de pacientes para el afio
2030 a nivel mundial, las cifras de dependencia engrosan también las estimaciones de
los costos que conlleva su cuidado, y que, calculado para el 2050, podria alcanzar los
1.046 millones de ddlares en el mundo (ADI/Bupa, 2013).

Teniendo en cuenta estas cifras y el caracter cronico e irreversible de los trastornos
neurodegenerativos, las investigaciones se han enfocado en estudiar las demencias
desde cuadros preclinicos como el TNL, donde se ha encontrado a la funcionalidad como

una variable predictora de declive (Tabert et al., 2002). Esta es considerada dentro de los
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criterios diagnédsticos de TNL y demencia, pues permite discriminar el deterioro leve de
un declive moderado y severo, donde si se afecta la capacidad de independencia,
inicialmente en las actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD) (Desai, Grossberg,
& Sheth, 2004).

A partir de la actualizacion de los criterios diagndésticos del TNL en 2004, se acepta sutil
dificultad en la funcionalidad, descrita como cambios en las estrategias para para realizar
ciertas tareas, que pueden tomar mas trabajo, aun cuando finalmente las realizaran sin
ayuda o apoyo, implicando completa independencia, como lo indica el criterio de
funcionalidad preservada (Petersen, 2016).

Esta nueva descripcion de cambios a nivel de la funcionalidad sin perder la capacidad
de independencia en TNL, requiere una indagacion que permita describir de manera
especifica y medible, los cambios a los cuales hace referencia, pues de esto depende el
poder modificar los métodos de evaluacion de la funcionalidad, que han sido creados
para la medicibn de cambios en pacientes con demencia, es decir, cuando el
compromiso es marcado. Una muestra de esto es la baja efectividad de escalas usadas
en Colombia para la medicion de los cambios funcionales en TNL en la préactica clinica
como la escala de Lawton y Brody (Burton, Strauss, Bunce, Hunter, & Hultsch, 2009;
Cornelis, Gorus, Beyer, Bautmans, & De Vriendt, 2017). Esto no sorprende si se tiene en
cuenta que no se indaga con escalas creadas y validadas para TNL, ya que son pocas o

inexistentes hasta el momento (Jekel et al., 2015).

Frente a esto, algunas investigaciones han encontrado que pacientes con DCL
presentan aumento en la dificultad en al menos una tarea instrumental, sin que implique
pérdida de la autonomia, en comparacion con personas sanas (Simone Reppermund et
al., 2011). Por lo tanto, el desempefio cognitivo como el funcional deben ser medidos con
normas especificas por edad, basados en el declive esperado para la edad y la tasa de
disminuciéon medida en el tiempo, lo que genera la necesidad de determinar, ademas, los
dominios especificos de actividades instrumentales que pueden afectarse en TNL
(Winblad et al., 2004).

Este proyecto esta enfocado en el estudio de la funcionalidad, con una herramienta

gue no se ha usado en el pais. (Asociacidon Americana de Psiquiatria, 2013).
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Marco teodrico

Funcionalidad

La funcionalidad se ha descrito como la capacidad de un individuo para mantener las
herramientas fisicas y mentales necesarias para llevar una vida independiente y
autbnoma (Bressan et al., 2007). La capacidad funcional, se considera un nuevo
paradigma de salud, ya que requiere expansion de las acciones de prevencion,
asistencia y rehabilitacion dirigidas a la salud de las personas mayores para mejorar 0
mantener el desempefio funcional y calidad de vida (Bressan et al., 2007).
Adicionalmente, el mejor indicador de salud en la poblacion adulta mayor es su estado
funcional, por lo que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a un adulto mayor
como funcionalmente sano a aquel con la capacidad de enfrentar el proceso de cambio
con adecuada adaptacion funcional y de satisfaccion personal. Su evaluacién ha servido
de referencia para establecer diagnosticos y tomar decisiones en el ambito de la salud

publica (Fernandez, Pedraza, & Moreno, 2009).

De esta manera, la dependencia de un paciente surge de una discapacidad, que
representa una limitacién para la realizacion de actividades de la vida diaria, parcial o
total, implicando no solo la necesidad de apoyo para la tarea, si no que podria significar
el tomar mas tiempo para realizarla, o la necesidad de hacerla de manera diferente a la
habitual sin que se requiera de ayuda para finalizarla, por lo que la discapacidad puede
existir sin dependencia, mientras que la dependencia siempre implica algin grado de

discapacidad (Prince et al., 2013).

La evaluacion de esta discapacidad se da en términos de qué tipo de actividades
estan limitadas y el grado en que lo estan. Las actividades incluyen aquellas que van
desde el autocuidado, hasta indicadores de participacion social y en la comunidad,
haciendo referencia a la discapacidad cognitiva o intelectual para realizar la tarea, es
decir, de forma aislada de las limitaciones motoras y/o sensoriales (Prince et al., 2013).
Ademas, la funcionalidad es influenciada por factores culturales, de manera que la
medicién de la capacidad para desarrollar una u otra actividad dependera de la

familiaridad con esta actividad en etapas previas (Prince et al., 2013).
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Las capacidades funcionales se distinguen en habilidades béasicas (ABVD)
instrumentales (AIVD) y avanzadas (AAVD) de la vida diaria (Sanchez-Benavides et al.,
2009).

Las ABVD hacen referencia a las herramientas de auto mantenimiento como tomar un
bafio, vestirse, ir al servicio, desplazarse, comer y la continencia. La pérdida de estas
funciones se traduce en necesidad de asistencia constante ya sea formal o informal, que
es lo que comunmente ocurre en etapas avanzadas de la demencia (Giebel et al., 2014).

Por otro lado, las AIVD hacen referencia a las actividades complejas como el uso del
transporte publico, manejo de finanzas o compras (Jekel et al., 2015). La independencia
para las actividades instrumentales de la vida diaria es definida como el resultado de la
competencia de la persona para hacer cosas por si misma en interaccion con el ambiente
en el cual vive, incluye capacidad de decidir que quiere hacer, planear una accion,
realizar una tarea y evaluar sus resultados (Bottari, Dassa, Rainville, & Dutil, 2010).

Finalmente, las AAVD son consideradas las actividades de mayor dificultad y por
tanto, las mas vulnerables a declive cognitivo, tales como el uso de internet y tecnologia
diaria, oficios de la casa y actividades sofisticadas de cocina antes de preparar recetas
diarias (Vriendt, P. Petrovic, 2015). Se ha establecido que la participacion cotidiana en
AAVD es un factor protector de condiciones como depresién y discapacidad, asi como
para reducir indices de mortalidad. Por otro lado, la no participacion en AAVD facilita
procesos de declive cognitivo, discapacidad motora y mayor riesgo de muerte (Sposito,
Neri, & Yassuda, 2016).

Existen diversas herramientas para la evaluacion de la funcionalidad y de los
trastornos cognitivos y aunque en la evaluacién del trastorno cognitivo, las pruebas de
lapiz y papel son el estdndar de oro, para el estudio de la funcionalidad, su uso ha sido
discutido (Vallejo et al., 2017). Existen diversos modelos de instrumentos de evaluacion
de las actividades de la vida diaria (AVD) y se han identificado 3 disefios de instrumentos

diferentes que evaltan la funcionalidad.
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Instrumentos basados en rendimiento

Estos instrumentos realizan una medicién objetiva de las capacidades del evaluado, a
través de la realizacion de multiples tareas en un entorno del mundo real, resolviendo
situaciones cotidianas como planear una ruta de bus, realizar compras, manejar finanzas
y uso del teléfono, entre otras (Jekel et al., 2015). Un meta analisis realizado a los
instrumentos con este disefo, revela sensibilidad para diferenciar entre pacientes con
DCL y controles, asi como distingue entre DCL y demencia mostrando que los pacientes
con DCL necesitan mas tiempo para completar las tareas que los controles y a su vez,
los DCL requieren menos tiempo que los pacientes con demencia (Jekel et al., 2015).
Ademas, se sugiere que la reduccion gradual del desempefio en estas escalas podria
ilustrar los cambios a largo plazo de conversion de DCL a demencia (Pereira, Yassuda,
Oliveira, & Forlenza, 2008)

Sin embargo, estos instrumentos presentan limitaciones, dado que su aplicaciéon
requiere de un tiempo prolongado, asesoria constante y ademas, la exposicion a
situaciones no conocidas por el paciente podrian sesgar las respuestas (Jekel et al.,
2015).

Instrumentos de clasificacion a partir del auto reporte

Estos instrumentos suelen ser aplicados al paciente, solicitando responder de forma
objetiva frente a la capacidad para desarrollar las IAVD (Jekel et al., 2015). Son los mas
frecuentes debido a sus propiedades como el tiempo de aplicacion y facil administraciéon
(S Reppermund et al., 2017). Estas herramientas presentan importantes limitaciones, en
tanto los pacientes tienden a sub o sobre estimar las habilidades, lo que podria sesgar el
resultado cuando el paciente no muestra total conciencia de sus capacidades (Jekel et
al., 2015; S Reppermund et al., 2017).

Instrumentos de clasificacion a partir del reporte del

informante

Este tipo de instrumentos requieren Unicamente del reporte de un familiar cercano, a
guien se indaga frente a las habilidades del paciente a nivel instrumental. Varias de estas

escalas han mostrado tener adecuada capacidad de discriminacion entre controles y DCL
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(Functional Activities Questionnaire-FAQ-, ADCS-MCI-ADL), lo que muestra que son

disefios de herramientas adecuados en la evaluacion de las IAVD (Jekel et al., 2015).

Esta modalidad también tiene limitaciones, en general, muchas veces los pacientes con
menor dificultad no asiste con informante a la consulta y, por otro lado, en ocasiones los
informantes familiares, subestiman las dificultades del paciente, generando reportes

ineficaces (Jekel et al., 2015).

Envejecimiento y cognicidn

La cognicién hace referencia a una amplia gama de actividades llevadas a cabo por el
cerebro humano tales como percibir, pensar, conocer, razonar, recordar, analizar,
planear, prestar atencién, generar y sintetizar ideas, crear, juzgar, ser consiente, tener
insight, entre otros aspectos. Asi pues, incluye todo proceso mediante el cual una
persona toma conciencia de su situacién, necesidades, metas y acciones requeridas,
usando esta informacién para implementar estrategias de resolucién de problemas para

una vida éptima (Borson, 2011).

Se han identificado procesos cognitivos susceptibles al declive en el envejecimiento
normal, dentro de los que se encuentran la velocidad de procesamiento, inhibicion,
fluidez verbal, coordinacibn y memoria de trabajo, todos ellos (a excepcién de la
velocidad de procesamiento) pertenecientes al dominio del funcionamiento ejecutivo
(Pavlidis & Vivas, 2013). Otros estudios afiaden dificultades en velocidad perceptual,
habilidad numérica y codificacion y recuperacion de nueva informacion, ademas de lo ya
reportado (Borson, 2011). Estas funciones, a diferencia de aquellas de conocimientos
estables o habilidades con frecuencia practicadas a lo largo de la vida -permanecen
estables hasta la vejez-, sufren leves pero continuos declives, cuya trayectoria y
magnitud permiten hacer distincion entre envejecimiento normal y patolégico (Borson,
2011).

El sustrato neurobioldgico asociado al envejecimiento cerebral normal, enfatiza en dos
sistemas criticos: Sistema frontoestriado, el cual se encuentra asociado con capacidades
ejecutivas y adaptacion al nuevo ambiente, asi como cambios en si mismo fisicos y
mentales. Un segundo sistema, son los cambios en el Lobulo Temporal Medial y sus vias

bidireccionales que conectan con el hipocampo y las cortezas de asociacion (Borson,
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2011). A partir de esto, se propone un modelo de envejecimiento de una via, donde el
decaimiento progresivo de los tejidos neurales, basado en “golpes toxicos” a las
macromoléculas vulnerables, los mecanismos biorreparativos disminuidos, el estrés
oxidativo acumulado, los procesos adyacentes sutiles de enfermedad y el desuso,

produce declive de las capacidades cognitivas (Borson, 2011).

Respecto al sistema frontoestriado, la corteza prefrontal expresa cambios
relacionados con la edad, similares a aquellos que ocurren en el estriado, por vinculos en
vias conjuntas que ha sido asociadas con funciones cognitivas, afectivas y motoras
(Borson, 2011). Mientras esas vias usan ciertos neurotransmisores, principalmente
dopamina, como parte de su sistema de comunicacion, los cambios neuroquimicos
también ocurren, generando reduccién en la transmision de dopamina, afectando la
activacion frontal, movimiento y motivacién. Adicional a esto, los cambios volumétricos en
el sistema se han asociado con reduccion en la flexibilidad cognitiva, memoria de trabajo,
inhibicién de respuestas irrelevantes y codificacion estratégica de memorias episddicas.
Todos estos elementos cognitivos apuntan hacia habilidades multitareas, regulacion

conductual y funcionamiento adaptativo (Borson, 2011).

Los I6bulos temporales mediales y el sistema neocortical asociado tienden a declinar
levemente a través de la vida. Hay evidencia de relacién entre el volumen hipocampal y
el rendimiento en la memoria explicita declarativa (Borson, 2011). En el envejecimiento
saludable, en el hipocampo sigue habiendo ramificacién dendritica que forma nuevas
conexiones neuronales en respuesta a la experiencia (plasticidad neuronal). Ademas, se
ha identificado cambio en la activacion prefrontal en ciertas tareas que sugieren
alteracién en ciertas vias de gestion de la informacién. Esto podria relacionarse con
declives y cambios graduales en la motivacion, la actividad cognitiva y motora, asi como
la eficiencia del aprendizaje (Borson, 2011). Todo lo anterior permite entrever la
vulnerabilidad del sistema y la susceptibilidad para afectarse en un proceso de
enfermedad.

A lo largo de la historia se han generado diversos términos para referirse a varios
grados de declive cognitivo, desde “El olvido benigno senescente”, usado por Kral hacia
1960 y referido a individuos que mostraban cambios esperados en la cognicion durante el

envejecimiento. Sin embargo, el término se consideraba muy general y toda la poblacion
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podria estar dentro de éste (Petersen, 2001). Posteriormente, Levy y colegas definen el
término “declive cognitivo relacionado con la edad”, donde las personas tienen multiples
deficiencias de naturaleza leve, pero que no poseian suficiente severidad para ser

considerada demencia (Petersen, 2001).

Funcionalidad y cognicion

Los estudios sugieren gque un buen estatus cognitivo influencia el mantenimiento de la
funcionalidad de poblaciones de adultos mayores (Millan-Calenti et al., 2012), sin
embargo, aun en un estatus cognitivamente sano, puede presentarse dificultad para
ciertas actividades demandantes, dentro de las que se incluyen tareas como el manejo

de las finanzas, desplazamientos y en ocasiones la socializacion (Pavlidis & Vivas, 2013).

Asi, se ha identificado que el declive cognitivo se acompafia de déficit en
funcionalidad, siendo un criterio requerido para el diagnéstico de trastornos
neuropsiquiatricos, dentro de los que se incluye la demencia (Brown, Devanand, Liu, &
Caccappolo, 2011), donde la alteracion en el rendimiento de las actividades de la vida
diaria es la mas visible afectacion del declive cognitivo sobre el paciente (Simone
Reppermund et al., 2011). Las actividades de mayor afectaciébn son las AAVD,
encontrando influencia directa sobre su desarrollo como ser social, su estado emocional
y calidad de vida (Sposito et al., 2016). La identificacion de la extensién y la severidad del
dafio en la funcionalidad puede ayudar en diagndsticos tempranos que permitan estimar

prondstico y mejorar estrategias de tratamiento (Brown et al., 2011).

Diversos estudios se han realizado para establecer la relacion entre las actividades de
la vida diaria y la cognicion, encontrando evidencia de la dependencia entre estas dos
entidades (Cromwell, Eagar, & Poulos, 2003; Pereira et al., 2008; Simone Reppermund et
al., 2011).

Como se expuso anteriormente, el envejecimiento normal conlleva al declive de
ciertas habilidades que hacen parte de las AIVD y a su vez, se plantean habilidades
cognitivas susceptibles a cambios en esta etapa de la vida, soportando la relacion entre

cognicién y funcionalidad (Pavlidis & Vivas, 2013).
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Un meta andlisis realizado sobre estudios que analizan esta relacion en el
envejecimiento normal, identifican dominios cognitivos que arrojan correlacion con la
funcionalidad diaria, tales como la cognicién en general, memoria y funcionamiento
ejecutivo, especificamente a partir de escalas como Mini Mental State examination
(MMSE), Harvard Verbal Learning Test (HVLT) y The Telephone Interview for Cognitive
Status (TICS), asi como de forma inversa, los instrumentos de funcionalidad Everyday
Problem Test (EPT) y Observed task of Daily Living (OTDL) (Pavlidis & Vivas, 2013).

En este contexto, también se han realizado trabajos que pretenden identificar las
diferencias en la funcionalidad entre personas sanas y pacientes con DCL, mostrando la
relaciéon entre AVD y cognicién (Anstey et al., 2013). Al respecto, se ha encontrado
relacion de las AIVD con el funcionamiento ejecutivo, el cual incluye la capacidad de
planear y llevar conductas complejas dirigidas a una meta. Estas capacidades son
requeridas en tareas novedosas y mas complejas, en aquellas minimamente
estructuradas y en las que requieren de evitacién de estimulos distractores en entornos
complejos (Bottari et al., 2010). El Sistema prefrontal dorsolateral ha sido de los mas
estudiados por su responsabilidad sobre el desarrollo de las funciones ejecutivas,
incluyendo flexibilidad mental, mantenimiento atencional, direccionamiento a metas y
autoevaluacion. Dada la complejidad de este sistema, se considera de los mas
vulnerables en el envejecimiento, ademas de amplia tasa de pérdida neuronal en areas
frontales en el proceso (Cahn-Weiner, Malloy, Boyle, Marran, & Salloway, 2000), por lo

gue se refuerza esta relacion entre cognicion y funcionalidad.

De esta manera, existen condiciones clinicas que comprometen en diferentes niveles
esta capacidad, como lo son las enfermedades neurodegenerativas. Recientemente, las
medidas de alteracién temprana en funcionalidad han mostrado adecuada capacidad
para distinguir personas sanas de pacientes con déficit cognitivos, dando peso al caracter
predictivo de estas evaluaciones (Pedrosa et al., 2010). Sucede de la misma manera con
la identificaciéon de los cambios leves en AIVD en personas cognitivamente sanas (Anstey
et al., 2013). En la préactica clinica, se hace uso de diversas escalas para medicion de la
funcionalidad, sin embargo, se requiere del uso de escalas que incluyan items de alta
complejidad que permitan medir cambios sutiles en AIVD (Sanchez-Benavides et al.,
2009)
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El compromiso en la funcionalidad es determinante como diagndstico de la demencia,
ademas de aportar en la estimacién de la severidad del dafio cognitivo (Borda et al.,
2015). Es por esta razén que en TNL, se espera un cambio minimo en las AIVD (Ganguli,
2013).

Trastorno Neurocognitivo Leve

Criterios diagnosticos

En sus inicios, se sugiere el DCL como una entidad de transicion entre funcion
cognitiva normal y demencia, para catalogar aquellas personas con declive cognitivo que
no clasifica como alteracion cognitiva severa pero que no puede considerarse normal,

ubicando a esta poblacion en alto riesgo de progresion (Winblad et al., 2004).

Tanto los criterios diagnésticos como su clasificacion por subtipos han evolucionado
con el tiempo. En 1997, Petersen propone realizar el diagndstico a partir de cinco
criterios dentro de los que se incluye: alteracion subjetiva de la memoria corroborada por
un familiar; alteracion objetiva de la memoria corroborada por test; funcién cognitiva
general normal; preservacion de la funcionalidad y no cumplir criterios para demencia.
Sin embargo, este criterio sélo incluia la alteracién en memoria como determinante de la

presencia del DCL (Petersen et al., 1997).

Posteriormente, el interés se centr6 en el estudio del declive en otros dominios
cognitivos, ya que, debido a la heterogeneidad etioldgica y clinica del cuadro, se han
encontrado casos de pacientes con alteraciones en funciones diferentes a la memoria,
encontrando incluso mayor probabilidad de conversién a demencia en pacientes que

tienen mas de una funcién cognitiva alterada (Figuera & Mulet, 2005).

Por esta razon, en 2004, el reporte del International Working Group presenta un
esquema de clasificacion de DCL, donde paso a paso se establece la presencia o
ausencia de declive, el grado de éste y la afectacion o no de actividades funcionales,
principalmente para descartar la presencia de una demencia leve. Una vez se descarta la

presencia de demencia, a partir de la medicion de la existencia y grado de declive
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cognitivo y de posibles fallas minimas en funcionalidad instrumental, asi como progresién
medida por evaluacién longitudinal, se procede a clasificar el tipo de declive a partir de
cuatro subtipos: amnésico de un dominio, amnésico de multiples dominios, no amnésico
de un dominio y no amnésico de mdultiples dominios, y cada uno con aproximaciones a

una etiologia diferencial (figura 1) (Petersen, 2004).

[ Queja cognitiva ]
|

Mo normal para la edad
Mo demencia
Declive cognitivo
Actividades funcionales esencialmente
normal

[ Deterioro Cognitivo Leve ]
|

[ iAlteracién en memoria? ]

¢Sdlo alteracién en
memoria?
1

[ ¢Sdlo un dominio no mnésico ]

alterado?

DCL amnésico DCL amnésico DCL no amnésico DCL no amnésico
Unico dominio Mdltiples dominios Unico dominio Multiples dominios
- - - -
Etiologia
Degenerativa EA EA DFT/EA DC Lewy
EA

Vascular Dcv Dcv
Psiquiatrica Depresion Depresidn

Medica

Figura 1. Criterios Key Symposium. El primer criterio muestra el fenotipo sindrémico y como puede
ser pareado con posibles etiologias para asistir al clinico en el diagndstico. Tomado de Petersen,
(2016). EA= Enfermedad de Alzheimer; DFT= Demencia Fronto Temporal, DCV= Deterioro
Cognitivo Vascular

La determinacion del tipo de declive a partir de dichas categorias tiene su utilidad en
el poder predictivo que puede tener frente al deterioro hacia demencia. Se han
encontrado casos de pacientes con alteraciones en funciones diferentes a la memoria
gue han mostrado mayor probabilidad de conversién a demencia cuando tienen mas de
una funcion cognitiva alterada (Figuera & Mulet, 2005). De esta manera, el estudio de las
clasificaciones en DCL y los tipos de dominios cognitivos comprometidos en cada caso,
puede generar una prediccion més precisa del riesgo de evolucion a demencia y
posiblemente del tipo de demencia a desarrollar (Migliacci et al., 2009).

Por ejemplo, en un estudio realizado en 2006, al estudiar de forma diferencial los

tipos de DCL, los DCL amnésicos tienen mayor tasa de conversion a cualquier tipo de
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demencia en comparacion con los DCL no amnésicos (Busse, Hensel, Gu, &
Angermeyer, 2006). La Demencia Tipo Alzheimer (DTA) fue la resultante de mayor tasa
de conversion desde cualquier tipo de DCL, sin embargo, personas con DCL no
amnésicos de multiples dominios tienen mayor probabilidad de progresar a demencias no
Alzheimer (Busse et al., 2006).

En la misma linea, el DSM-5 propone el término Trastorno Neurocogitivo, con el fin de
concentrarse en trastornos donde el déficit principal es cognitivo y atribuible a
enfermedad cerebral estructural o metabdlica, disminuyendo el amplio espectro que la
palabra cognitivo representa en areas como la psicologia y la psiquiatria, llevado en
amplia medida a representar incluso, toda actividad consiente. Asi, el término
neurocognitivo representa funciones vinculadas a regiones cerebrales particulares, vias

neurales o redes corticales y subcorticales en el cerebro (Ganguli et al., 2011).

Tabla 1.

Criterios diagndésticos Trastorno Neurocognitivo Leve. DSM-5.

A. Evidencias de un declive cognitivo moderado comparado con el nivel previo de
rendimiento en uno o mas dominios cognitivos (atencién compleja, funciéon ejecutiva,
aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidad perceptual motora o cognicién social) basada en:

1. Preocupacion en el propio individuo, en un informante que le conoce o en el clinico,
porgue ha habido un declive significativo en una funcién cognitiva

2. Un deterioro modesto del rendimiento cognitivo, preferentemente documentado por un test
neuropsicologico estandarizado o, en su defecto, por otra evaluacion clinica cuantitativa.

B. Los déficits cognitivos no interfieren en la capacidad de independencia en las actividades
cotidianas (p. €j., conserva las actividades instrumentales complejas de la vida diaria, como
pagar facturas o seguir los tratamientos, pero necesita hacer un mayor esfuerzo, o recurrir a
estrategias de compensacion o de adaptacion).

C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un sindrome
confusional.

D. Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastorno mental (p. €j., trastorno
depresivo mayor, esquizofrenia).

Tomado de (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2013)

A partir de la indagacion objetiva de los dominios cognitivos, sus puntos de corte y el
reporte observacional a nivel subjetivo, se permite el diagndstico a nivel de sindrome:
Trastorno Neurocognitivo Leve o Mayor segun nivel de declive cognitivo, para dar paso a

la identificacion de un subtipo etiologico. Esta aproximacion puede determinarse como
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posible o probable, a partir de la evidencia de la que se dispone. Para este efecto, el
subtipo se determina como probable cuando se cuenta con evidencia de marcadores
biolégicos, genéticos y/o de neuroimagen que respalden la hipétesis planteada a partir de
la indagacion del cuadro clinico, mientras que se considera posible si se ha considerado
Unicamente a partir del perfil clinico y cognitivo, pero no se conocen otros marcadores

(Asociacion Americana de Psiquiatria, 2013).

Caracteristicas y factores de riesgo

Existe una serie de factores de riesgo asociados al desarrollo de trastornos
neurocognitivos. Los factores de riesgo modificables hacen referencia a las condiciones
gue pueden ser parte de la eleccién del estilo de vida de la persona, tal como decidir
consumir tabaco, alcohol o no ejercitarse, que contrario a los factores no modificables
como el tener historia familiar de trastorno cognitivo, pueden ser blancos de intervencion

para la reduccion de riesgo de demencia (Andel et al., 2005).

Estos factores identificados en el riesgo de desarrollo de demencia, se han
encontrado también en TNL, asi como su mortalidad, sin embargo, a diferencia del
paciente con demencia, en TNL se pueden identificar individuos que no desarrollan la
enfermedad, es decir, una proporcién de estos revierten su condicion hacia una cognicién

normal (Lipnicki et al., 2017).

Un estudio reciente ha establecido factores de riesgo relacionados con el desarrollo
de la EA y la demencia vascular (DV), las cuales suman un 80% del total de las
demencias a nivel mundial. Dentro de estos se encuentran factores clinicos y
ambientales como la diabetes, hipertension en la edad media, obesidad en edad media,
inactividad fisica, consumo de tabaco, depresion y el bajo nivel educativo (Norton,
Matthews, Barnes, Yaffe, & Brayne, 2014).

Respecto a los factores no modificables se encuentra el riesgo genético de padecer
trastorno neurocognitivo, para Enfermedad de Alzheimer el riesgo mas asociado es ser
portador del alelo 4 del gen APOE (Arboleda et al., 2001). Este factor al tener un caracter
hereditario, se indaga a partir de la presencia de antecedentes familiares de la

enfermedad, por lo que esto Ultimo es considerado un factor de riesgo, que aumenta la
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probabilidad de desarrollar trastorno neurocognitivo (Rodriguez, Coso, Orozco, Del Pino,
& Tintores, 2003).

Dentro de los factores de riesgo modificables, los cuales son de gran importancia
debido al factor terapéutico que se puede imprimir en quienes los sufren, se encuentran
diversas condiciones como el nivel educativo, actividad fisica, obesidad, diabetes,

colesterol, soledad, entre otros.

La baja educacion contribuye como factor de riesgo al no permitir la construccién de
una reserva cognitiva que proteja de los cambios neurodegenerativos. Se ha relacionado
a la ejercitacién de la capacidad intelectual después de los 60 afios como un factor
protector de la capacidad intelectual (Rodriguez et al., 2003). Por otro lado, el consumo
de tabaco aumenta la probabilidad de sufrir una serie de desérdenes vasculares como
arteroeslerosis y enfermedad cerebrovascular. Adicionalmente, el tabaco contiene una
serie de quimicos que contribuyen a los procesos inflamatorios o de estrés oxidativo
(Barnes & Yaffe, 2013).

Por otro lado, la inactividad fisica puede aumentar la prevalencia de factores de riesgo
cardiovasculares como diabetes, hipertension y obesidad. La depresion esta asociada
con la alteracion hormonal relacionada con el estrés, generando bajos niveles de factores

de crecimiento neuronal, reduciendo el volumen hipocampal (Barnes & Yaffe, 2013).

Otros factores como la obesidad, hipertension y diabetes contribuyen en menor
medida a los casos de demencia y su influencia esta relacionada con mecanismos
vasculares. El tejido adiposo produce varias sustancias que son importantes en el
metabolismo y la inflamacién, y se correlacionan con la resistencia a la insulina y la
hiperinsulinemia. Esta ultima podria inhibir la produccion de insulina en el cerebro,
generando niveles de amiloide alterados en el cerebro. Asi mismo, la diabetes también
podria afectar la cognicién a través de sus efectos sobre los niveles de glucosa en
sangre, resistencia a la insulina, inflamacion o alteraciones en el metabolismo de beta
amiloide (Barnes & Yaffe, 2013).

Respecto al factor que hace referencia a la soledad, los adultos mayores que se
sienten solos pero que no se encuentran aislados socialmente, tienen un mayor riesgo de
desarrollar demencia y deterioro cognitivo, en comparacion con aquellos que no se

sienten solos y este efecto es méas fuerte en hombres. EI mecanismo parece estar
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asociado a la desregulaciéon del eje hipotaldmico pituitario adrenocortical (HPA), el cual
contribuye al proceso inflamatorio afectando la salud, asi como se manifiesta con el
deterioro de las habilidades como parte de los cambios de personalidad asociados con
demencia (Zhou, Wang, & Fang, 2017).

Los estudios de los altos niveles de colesterol como factor de riesgo para desarrollo de
trastorno neurocognitivo genera resultados contradictorios. Mientras algunos estudios
sefialan la relacion existente entre los anormales niveles de colesterol y el desarrollo de
la patologia, siendo un factor modificable con amplias posibilidades de tratamiento y con
mayor riesgo que factores como APOE e4 (Kivipelto et al., 2002), otros estudios no
encuentran relacion entre estas variables, bajo posibles limitaciones metodolégicas
como la recoleccion de la variable a partir del autorreporte y la influencia de la franja de
edad en la cual se reporte alteracién en el colesterol, siendo de mayor impacto en la
edad media que en la adultez mayor. Adicionalmente, el uso de medicamentos puede
contribuir como factor protector de trastorno neurocognitivo (Hayden et al., 2006).

En estudios en los que se analiza un namero amplio de factores, encuentran sélo
como prometedores indicadores de declive variables como la velocidad al caminar y la

capacidad olfatoria (Lipnicki et al., 2017).

Funcionalidad y Trastorno Neurocognitivo Leve

La preservacién en AVD se explora a partir de las circunstancias individuales del
paciente, teniendo en cuenta las medidas estandarizadas, que generalmente muestran
consistentemente desempefio disminuido en pacientes con DCL en relacion con
personas cognitivamente sanas. Sin embargo, la falta de directrices explicitas sobre el
grado de declive funcional que se admite en este diagnéstico, permite a las evaluaciones
subjetivas admitir amplia variabilidad entre evaluadores, tanto en clinica como en
investigacion (Hsiao, Lu, Grill, & Teng, 2015) y asi mismo, los resultados objetivos a partir
de las escalas de funcionalidad muestran resultados variables en tanto la deteccion o no

de fallas en este dominio.

Una revision sistematica de instrumentos de funcionalidad desde diferentes
modalidades de aplicacién a pacientes con DCL, muestra variables resultados donde,

aungue se destaca la efectividad de los instrumentos basados en rendimiento, expone
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diversos resultados frente a la misma prueba, donde no hay consistencia en su
capacidad de discriminacion del declive en DCL, del cual, ratifican su existencia en estas
fases previas a la demencia (Jekel et al., 2015). Las dificultades asociadas a los
resultados variables de estos estudios, se inclinan hacia la sobreestimacion del uso de
estas herramientas, la dificultad de diagnéstico en fases cercanas a la demencia y la
variabilidad en la magnitud de declive funcional a través del intervalo entre DCL y
demencia (Hsiao et al., 2015).

Los resultados respecto a la sensibilidad de estas escalas también son diversos. Por
ejemplo, la escala Lawton y Brody, frecuentemente usada en Colombia junto a otras
usadas cominmente en pacientes con demencia, no incluyen items necesarios para
explorar alto nivel de funcionalidad de forma que permitan discriminar declive temprano
de las AIVD (Ng, Niti, Chiam, & Kua, 2006; Sanchez-Benavides et al., 2009), aln asi,
algunos estudios sefialan a esta escala, con capacidad para diferenciar entre DCL y
controles (Mariani et al., 2008).

Por otro lado, otros instrumentos de esta categoria no permiten describir en detalle el
rendimiento en las AIVD dado que presentan limitaciones en la medida como la

implementacién de variables dicétomas (si/no) (Sanchez-Benavides et al., 2009).

Algunos estudios indagan la relacién entre el funcionamiento cognitivo y actividades de la
vida diaria usando como herramienta el Mini Mental State Examination (MMSE), la cual,
aungue es una medida de cognicion global que ha mostrado una buena discriminacién
entre pacientes con y sin demencia, no ha mostrado la misma sensibilidad en pacientes
con DCL (Arevalo-Rodriguez et al., 2015).

Estudios longitudinales que comparan dominios especificos de la cognicién y el
declive funcional en adultos mayores de 70 afios en un seguimiento de 4 afios, usando el
indice de Katz para las ABVD, mostraron que la velocidad y la orientacion del
procesamiento de la informacion estaban asociadas independiente e inversamente con la
declinacion de la ABVD. Estos resultados sugieren que la velocidad de procesamiento de
la informacién y la orientacion son predictores fiables para la disminucion de la ABVD
(Jefferson et al., 2009).

En pacientes con DCL se ha sugerido que algunas de habilidades funcionales pueden

no estar preservadas, principalmente las AIVD y AAVD, donde estudios de reportes
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familiares muestran significativamente peor desempefio de estos pacientes, que en
adicion con el reporte personal de declive funcional, predice mas rapido el declive y la
probabilidad de convertirse en demencia en comparacién con otros pacientes con el
mismo estatus que no refieren fallas en funcionalidad (Jefferson et al., 2009). De esta
manera, indagar sobre sutiles problemas en el rendimiento de tareas puede identificar de
forma temprana dificultades a nivel global e incluso dependencia (Jefferson et al., 2009).
Ademas, para el caso de otros desérdenes cognitivos se identifica que los cambios en
AIVD predicen la progresion de éstos a demencia (Anstey et al., 2013).

La escala B-AVD fue creada con el fin de medir cambios en las estrategias utilizadas
para la iniciacién, desarrollo y resolucion efectiva de una actividad, los cuales se deben a
dificultades en su realizacion, no relacionadas con afecciones fisicas. Esta escala
pretende brindar a los profesionales de la salud un instrumento de répida y facil
aplicacion que sea sensible y especifico para detectar las alteraciones en funcionalidad
de personas con cuadros clinicos de Deterioro Cognitivo Leve y Demencia Leve
(Sanchez-Benavides et al., 2009).

La escala cuenta con 25 items que incluyen un enunciado frente a capacidades
funcionales especificas, teniendo en cuenta problemas con la iniciacion, ejecucion y
culminaciéon de una actividad. Las dificultades reportadas deben ser secundarias a un
declive cognitivo. Los items estan agrupados de la siguiente manera (Hindmarch,
Lehfeld, Jongh, & Erzigkeit, 1998): 2 items que indagan frente a las ABVD; 12 items que
indagan frente a las AIVD; 3 items que evallan tareas que requieren conservacion de la
memoria a corto y largo plazo; 3 items que evalGan orientacion en entornos familiares y
desconocidos; 5 items que evalian funciones cognoscitivas de importancia para la

realizacion de tareas cotidianas.

En este trabajo se propone esta escala de funcionalidad, debido a la capacidad de
deteccién de dificultades en pacientes con DCL (Jekel et al., 2015), realizada a través del
reporte del familiar. Conocer el comportamiento de la escala en poblacion colombiana,
permitira un mayor acercamiento a la deteccion temprana de declive (Winblad et al.,
2004).
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Objetivos

Objetivo general

Determinar las diferencias en funcionalidad entre adultos mayores de 50 afios
cognitivamente sanos y pacientes con Trastorno Neurocognitivo Leve, estudiados en
Bogot4, en el periodo comprendido entre 2016 y 2018, y la relacion entre funcionalidad y
variables sociodemogréficas, clinicas, ambientales y cognitivas.

Objetivos especificos

o Establecer el perfil cognitivo de un grupo de personas mayores de 50 afios para
diferenciar entre sujetos cognitivamente sanos y pacientes con Trastorno
Neurocognitivo Leve a partir de los criterios del DSM-5.

e |dentificar si existen diferencias significativas en la funcionalidad instrumental
medida con la escala Bayer- Actividades de la Vida Diaria-, entre personas
cognitivamente sanas y pacientes con Trastorno Neurocognitivo Leve.

e Explorar la relacién entre las variables sociodemograficas, clinicas y los

desempefios cognoscitivos sobre la funcionalidad
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Marco Metodologico

Disefio
La presente investigacion es un estudio observacional de tipo transversal. El alcance de

esta investigacion es descriptivo, comparativo y correlacional, con base en una cohorte

prospectiva.

Tamano de la muestra

A partir del analisis del tamafio de muestra para estudios correlacionales, se establece
qgue para un coeficiente de correlacion de 0.50 a un nivel de confianza de a = .05 y para
un poder de 0.80, el tamafio de muestra total es de 60 participantes, distribuidos asi: 30
cognitivamente sanos y 30 pacientes con TNL, pareados por edad y nivel de escolaridad.

La muestra final fue de 32 participantes cognitivamente sanos y 32 TNL.

Participantes

Seleccién de la muestra

Se realiz6 un muestreo a conveniencia, seleccionando los participantes en edades dentro
del rango de 50 a 90 afios. Los participantes fueron reclutados desde diferentes fuentes:
publicidad en la entidad prestadora de salud de la Universidad Nacional de Colombia,
gue acoge a docentes, pensionados docentes y administrativos de dicha instituciéon
universitaria, publicidad realizada por medios de comunicacion como la radio y pacientes
contactados a través de instituciones de salud por profesionales en consulta externa. La
recoleccién de datos se desarrolla en el marco del proyecto de investigacion avalado por
Colciencias: “Aspectos Clinicos y Genéticos en personas con Queja Subjetiva de
Memoria y Deterioro Cognitivo Leve”. Cddigo: llevado a cabo en el periodo desde 2015 a
2018.

Se incluyeron los participantes que cumplian con estos criterios:



33

Firma del consentimiento informado, ser mayor de 49 afios, contar con habilidades de
lectura y escritura y no tener limitaciones fisicas y/o sensoriales que puedan interferir en

la realizacion de las pruebas.
Los criterios de exclusion fueron:

Falta de voluntad para participar, presencia de patologias del sistema nervioso central
gue puedan afectar la cognicion (DTA, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, tumor cerebral, hematoma subdural, esclerosis mdltiple, historia de infarto
cerebral, epilepsia, pardlisis supranuclear progresiva, entre otras), presencia de episodio
depresivo o trastorno de depresién mayor, distimia, enfermedades con implicacién clinica
significativa como déficit de vitamina B12, enfermedades infecciosas como sifilis,
infeccién por VIH, insuficiencia renal, enfermedad hepética, abuso previo o actual de
drogas. (Espitia, 2017):

Procedimiento

El procedimiento para este trabajo se realiz6 en el contexto del proyecto de
investigacion financiado por Colciencias: “Aspectos Clinicos y Genéticos en pacientes
con Queja Subjetiva de Memoria y Deterioro Cognitivo Leve” (Codigo: 110171149904).

del grupo en Neurociencias de la Universidad Nacional de Colombia.

La evaluacion de los participantes fue segmentada en dos momentos. Un primer
momento fue llevado a cabo por neurologia, en la cual se recogié la firma del
consentimiento informado, datos socio demograficos, clinicos y ambientales, entrevista a
familiares y al paciente y la exploracion fisica y neurolégica. Adicionalmente, se estudi6 la
funcionalidad a partir de la escala Lawton modificada (Gémez & Curci, 2002), Escala de
Isquemia Modificada (Hachinski, 1978) e Inventario Neuropsiquiatrico (Cummings et al.,
1994). A partir de esta valoracion, se seleccionaron los participantes que cumplian los
criterios de inclusion a la muestra. En una segunda sesion, realizada por neuropsicologia,
se aplicaron las escalas de tamizaje cognitivo: Montreal Cognitive Assessment (Moca
test) (Z. S. Nasreddine et al., 2005), INECO Frontal Screening (Torralva, Roca,
Gleichgerrcht, Lépez, & Manes, 2009) y la queja subjetiva de memoria (Montafiés et al.,

2011). Se indago la esfera emocional a partir de la Escala de Depresion Geriatrica
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Yesavage (Yesavage et al., 1982) y finalmente fue aplicado el protocolo de evaluacién

Neuronoma Colombia.

La valoracion de neurologia y neuropsicologia tuvo una duracion aproximada de tres
horas, distribuidas en una hora en neurologia y dos en neuropsicologia, las cuales fueron
realizadas en una misma jornada o en dos, segun disponibilidad del participante y del
reporte de agotamiento del evaluado en consulta. Posteriormente, se realiz6 una
valoracién genética, en la cual se indagaron aspectos del grupo familiar del paciente, se
generd un arbol genealdgico y se tomd una muestra de sangre. El equipo interdisciplinar
realizé un consenso diagndstico a partir de los criterios establecidos y, finalmente, se
realizé una sesién de control con el participante y los médicos del equipo, quienes
hicieron entrega de los resultados de la valoracion y realizaron las recomendaciones
necesarias para cada caso. En estos resultados no se incluy6 el analisis genético (esto
es explicado a los participantes en el consentimiento). La figura dos muestra el
procedimiento realizado con cada participante.

“ Se remite a otros servicios ]

[ Neurologia

¢Cumple criterios?
Neuropsicologia H Genética

A

)

v
Firma de consentimiento informado. Entrevista /
semi estructurada para recoleccion de Escalas de tamizaje:
antecedentes. Examen fisico y neurologico ¢ Moca Test
Aplicacion de escalas: * INECO Frontal Screening
¢ NPl - Neuropsiquiatrico ® QSM paciente y familiar
¢  Lawton modificada s GDS-15 Yesavage
*  Escala de Isquemia Modificada Evaluacion cognitiva y funcional:
\ / ¢ Bateria Neuronorma Colombia

! Bayer-AVD

\

Figura 2. Diagrama del procedimiento clinico

Seleccidn de instrumentos de evaluacion

Se utiliz6 la Bateria Neuronorma Colombia, la cual cuenta con co-normalizacion para
la poblacion colombiana (Liliana Duarte, 2017; Espitia, 2017). Las escalas de tamizaje se

conservan como en la adaptacion colombiana, salvo la prueba Minimental (MMSE), la



35

cual es reemplazada por el Montreal Cogntive Assesment (Moca Test) debido a la
naturaleza de la poblacion, ya que permite clasificar de manera mas acertada los
pacientes con DCL (Pedraza et al., 2014). Asi mismo, se incluye la prueba INECO
Frontal Screening, la cual cuenta con validacion para esta poblacién y cuyo centro son
las funciones ejecutivas (Romero-Vanegas, Vargas-Gonzalez, Arboleda, Lopera, &
Pardo, 2014). Estas modificaciones fueron aprobadas a partir del consenso del equipo de
investigacion (meédicos, neurdlogos, genetistas y neuropsic6logos).

Instrumentos de evaluacidén neuropsicoldgica.

En este trabajo se pretende caracterizar el perfil cognitivo de una muestra de
participantes colombianos a partir de la bateria Neuronorma-Co, la cual cuenta con co-
nomalizacién para la poblacién colombiana, dadas las modificaciones culturales y de
contexto con respecto a la bateria original Neuronorma. Es. Para establecer las medidas
de los criterios de clasificacion, se usaran las escalas de tamizaje estipuladas en el
protocolo Neuronorma-Co, a excepcion de la prueba MMSE, la cual sera sustituida por
Moca Test, dadas las caracteristicas de la muestra, y con la adiciéon de la prueba INECO

Fontal Screening.

Escalas de tamizaje

Moca Test (Z. Nasreddine et al.,, 2005). Fue creada para identificar disfunciones
cognoscitivas leves y sindromes demenciales, debido a la baja sensibilidad que presenta
para estas condiciones la prueba MMSE (Pereira-Manrique & Reyes, 2013). El Moca
Test se ha usado como instrumento de tamizaje en pacientes como sospecha de dafio
cognitivo leve, reduccion de funciones cognitivas y demencias en estadio temprano,
siendo un instrumento de alto potencial para la detecciéon de DCL (Z. Nasreddine et al.,
2005). Evalta atencién, concentracion, funciones ejecutivas, memoria, lenguaje,
capacidades visoconstructivas, calculo y orientacion. El puntaje maximo es de 30 puntos
y el punto de corte establecido para poblacion colombiana es de 224, por lo que
puntuaciones inferiores a 21 seran indicio de deterioro severo (Gil, Ruiz, Gil, Romero, &
Pretelt, 2015). Para poblacion de baja escolaridad la correccion se realiza sumando un

punto si tiene menos de 12 afios de educacion (Gil et al., 2015).
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INECO Frontal Screening (Torralva, Roca, Gleichgerrcht, Lopez, & Manes, 2009). Esta
herramienta fue creada para detectar disfuncién ejecutiva en pacientes con diversas
patolégicas con afectacion en circuitos frontales (Torralva et al., 2009). Es un instrumento
de screening ejecutivo corto y de facil aplicacion. Se divide en 3 grupos de tareas
cognitivas: Inhibicion de respuestas y cambio de sets en tareas verbales y motoras;
capacidad de abstraccion y memoria de trabajo verbal y visual. Un estudio realizado en
Colombia ubica el desempefio en sujetos sanos en promedio de 22 puntos, mientras
para diferenciar poblacion con demencia de 17.5, siendo este Ultimo, el punto de corte
Optimo con una sensibilidad de 92.8 y especificidad de 86.3 (Romero-Vanegas et al.,
2014).

Queja Subjetiva de Memoria (QSM) (Montafiés et al., 2011). Esta prueba permite
determinar el estado de la memoria episédica a partir del reporte subjetivo de la persona
evaluada y de sus familiares o cuidadores. La evidencia clinica indica que los reportes de
déficit de memoria en personas mayores de 50 afios deben ser tenidas en cuenta. A
partir de esta edad son frecuentes las quejas subjetivas de memoria en la vida diaria.
Estas pueden ser significativas y reflejar un estadio psicoafectivo o un deterioro leve o
incluso a sintomas de demencia (Ceballos, 2015). Consta de 15 preguntas que seran
puntuadas en una escala Likert de 4 puntos (0 = nunca; 1 = rara vez; 2 = a veces; 3 =
casi siempre) La aplicacion de esta escala es recomendada tanto en la persona evaluada
0 paciente, como en su familiar o cuidador. El punto de corte identificado es de 19

puntos, donde es considerado normal (Montafiés et al., 2011).

GDS-15 - Yesavage (Yesavage et al., 1982). Esta escala especifica para depresion
geriatrica, es usada para el diagnostico diferencial entre trastorno depresivo y demencia,
ya que explora sintomas cognoscitivos de un episodio depresivo mayor (Gémez-Angulo
& Campo-Arias, 2011). Presenta 15 preguntas, con respuesta dicotbmica de manera
afirmativa o negativa. Las puntuaciones mayores a 5 puntos indican leve alteracion en la

esfera emocional y de 11 en adelante alteracion severa.

Inventario Neuropsiquiatrico (NPI) (Cummings et al., 1994). Este inventario evalia 12
alteraciones conductuales que pueden ocurrir en pacientes con demencia: delirios,
alucinaciones, disforia, ansiedad, agitacion/agresion, euforia, desinhibicion,

irritabilidad/labilidad, apatia, alteracion en conducta motora, alteracion del suefio y
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apetito/alimentacion. Es una herramienta de tamizaje conductual, de rapida aplicacion y
realizada al familiar o informante en corto tiempo. Se determina frecuencia y gravedad de
cada sintoma: el rango de frecuencia incluye de 1 (ocasionalmente) a 4 (muy frecuente) y
severidad de 1 (leve) a 3 (Severo). Esta escala da informacion que puede contribuir a
distinguir entre distintas etiologias de demencia, diferenciando entre la gravedad y la
frecuencia de los cambios (Cummings et al., 1994). La escala tiene una puntuacion de 0
a 144. Una puntuacién de 4 o méas en uno de los sintomas indica la presencia de un
sintoma clinicamente relevante. Puntuaciones mayores a esta son frecuentemente
encontradas en pacientes con DCL y mas de dos para pacientes con demencia (Borsje,
Wetzels, Lucassen, Pot, & Koopmans, 2014; Jones, Fitzpatrick, Breitner, & Dekosky,
2002).

Escala de Isquemia Modificada (Hachinski, 1978). Es una herramienta clinica usada
para diferenciar diferentes tipos de demencia, como degeneraciones primarias, las de
tipo vascular o multi-infartos o de tipo mixtos. La escala cuenta con 8 items de respuesta
dicétoma SI-NO, donde “SI” se puntia con 1y “NO” con 0 (Kim & Kwon, 2014). El punto
de corte es de 4 (Rosen, Terry, Fuld, Katzman, & Peck, 1980). Puntuaciones mayores
indican cercana relacion con enfermedad cerebrovascular o disfunciones cognitivas de

origen vascular (Kim & Kwon, 2014).

Lawton modificada (Gomez & Curci, 2002). Escala ajustada para medir la pérdida
funcional por niveles, a partir de 14 actividades de la vida diaria comparando estado
actual y previo, siendo una modificacion de la escala original, la cual presenta un caracter
dicotébmico (Lawton & Brody, 1969). Es una escala aplicada al familiar o cuidador.
Permite hacer seguimiento del paciente frente a posible deterioro. Se considera una
prueba sensible ante el declive ocasionado por pérdida de memoria o demencias, sin
embargo, no es especifica, ya que no controla otras variables que pueden afectar el
desempefio (Montafiés, 2016). Califica cada actividad a partir de cuatro niveles (sin
dificultad, con dificultad, pero sin ayuda, con ayuda o no la realiza). En cada item la
respuesta es dicotdmica. No existe un punto de corte y para su interpretacion se evaltan
las actividades previas y actuales que los pacientes puedan realizar. Para analizar esta
variable los items, que anteriormente se calificaban de forma dicotomica, fueron
convertidos a una escala Lirket (sin dificultad=1, con dificultad sin ayuda=2, con ayuda=3
y no la realiza=4), para obtener un puntaje entre 14 y 56. Entre mas alto sea el puntaje

hay mayor compromiso de las actividades instrumentales.
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De manera simultdnea al proceso, se realiza la aplicacion de la escala Bayer-
Actividades de la vida diaria al familiar, ya sea presencial o telefénicamente (dado que
usualmente no todos asisten con acompafiante), con el fin de medir la funcionalidad del

participante.

Escala Bayer- Actividades De La Vida Diaria. Provee informacion a través de 25
preguntas especificas sobre actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD) y
actividades avanzadas de la vida diaria (AAVD) con respuestas en una escala del 1 al 10.
Debido a sus caracteristicas esta herramienta permite detectar tempranos cambios de
declive funcional en la Enfermedad de Alzheimer. Su puntuacion maxima es de 10, que
indica severo compromiso en la funcionalidad. Esta herramienta mostré capacidad
adecuada para discriminar entre DCL y EA en estadio leve con un punto de corte de 3.3
a 4 para diferenciar entre estos diagnésticos y se proyecta como una escala con
capacidad de discriminar entre controles y DCL (Sanchez-Benavides et al., 2009). Esto
es corroborado por diversos estudios en los que esta escala, en su version en inglés,
permite la discriminacién entre controles y DCL en contraste con escalas de auto reporte
y reporte familiar (Jekel et al., 2015).

La valoracion de dominios cognitivos se realiza a través de la bateria Neuronorma

Colombia:

e Span Verbal (Span de digitos directo): Esta tarea permite evaluar atencion y
memoria de trabajo. Consta de 8 reactivos, 2 ensayos(Reynolds, 1997)

e Span Visuo-espacial (Test de los cubos Corsi directo) (Kaplan, Fein, Morris, & Delis,
1991): Esta tarea evalGa la memoria visoespacial y de trabajo.

e Span verbal inverso: Esta tarea permite evaluar atencion y memoria de trabajo.
Consta de 8 reactivos, 2 ensayos (Reynolds, 1997)

e Span Visuo-espacial inverso (Kaplan et al., 1991): Esta tarea evalia la memoria
visoespacial y de trabajo (Fischer, 2001)

e Fluencia verbal (Strauss, Sherman, & Spreen, 2006): En esta tarea se solicita una
basqueda verbal de items de categorias semanticas (animales) y fonoldgicas (P)
durante un tiempo determinado. EvalGa productividad verbal, memoria semantica,

lenguaje y funcionamiento ejecutivo (J. Pena-Casanova et al., 2009).
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Test de Grober y Buschke (Version colombiana del Free and Cued Selective
Reminding Test) (Grober, Buschke, Crystal, Bang, & Dresner, 1988): Esta prueba
evalla la especificidad de codificacion, aprendizaje y recobro. Hace uso de claves
tanto en adquisicion como en recobro. Consiste en presentar al sujeto dieciséis
palabras de diferentes categorias, en bloques de 4 palabras. El sujeto lee en voz alta
y el examinador pregunta la categoria de cada una a fin de que sea identificada. Tras
una interferencia (contar desde veinte hacia atras), se solicita recobro libre y con
clave de las palabras en tres ensayos. Treinta minutos después, se realiza el recobro
diferido y el reconocimiento de la lista de palabras. En este proyecto seran usadas 6
(Total primer ensayo, recobro libre total, recobro total, recobro diferido libre, recobro
total diferido, reconocimiento).

Trail Making Test (Partington & Leiter, 1949): A través de esta prueba se evalla
velocidad de busqueda visomotora, atencién dividida, flexibilidad mental y
funcionamiento motor. En la Forma A se pide dibujar una linea conectando nimeros
en orden ascendente. En la Forma B se pide dibujar una linea conectando de
manera intercalada letras en orden alfabético y nameros en orden ascendente
(Reitan & Wolfson, 2009).

Symbol Digit Modalities Test: Esta prueba evalla atencion dividida, blusqueda visual,
velocidad perceptual, memoria. Consiste en 9 disefios geométricos relacionados con
digitos, que la persona debe seguir para asociar tantos items como pueda con su
digito correspondiente (Wechsler, 1981).

Copia de la Figura Compleja de Rey: Consiste en la copia de una figura compleja, de
facil realizacién grafica y sin significado aparente. de Evalla percepcion visual,
habilidad construccional espacial, capacidad de planeacion y estrategia de
resolucién de problemas (Pefia-Casanova et al., 2009).

Evocacion de la Figura de Rey): Evalla memoria visual a partir de la evocacion
diferida de la figura que ha construido (Pefia-Casanova et al., 2009).

Test de Stroop de interferencia palabra-color: Esta prueba evalla flexibilidad
cognitiva, atencion selectiva, inhibicion y velocidad de procesamiento. El test se basa
en el tiempo que toma la lectura de palabas y denominacion de colores, seguido del
efecto de disminucion de velocidad en la seccién color-palabra, que implica la
disminucion de velocidad de nombramiento del color de la tinta en que estan escritos

nombres de colores, lo que es conocido como interferencia (Jensen, 1966).
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e Testde la Torre de Londres- Drexel: Esta tarea evallUa la capacidad de resoluciéon de
problemas, asi como funciones ejecutivas, especificamente la capacidad de
planeacion. Implica la realizacion u ordenamiento de una serie de cuentas de
diferentes colores desde una organizacion inicial a una final, a partir del seguimiento
de reglas particulares dadas por el examinador para llevar a cabo dichos
movimientos. Consiste en realizar movimientos en una base con tres torres y tres
esferas, para conseguir las posiciones indicadas por el evaluador (Culbertson,
Moberg, Duda, Stern, & Weintraub, 2004).

e Wisconsin Card Sorting Test (48 tarjetas): Esta prueba evalla la capacidad de
abstraccion, flexibilidad mental, resolucién de problemas y formaciéon de conceptos,
fundamentalmente las funciones ejecutivas. Esta prueba consiste en 64 cartas
compuestas por la combinacién de tres caracteristicas: el color, la forma y -el
namero. La tarea de la persona consiste en clasificar una carta en una de cuatro
opciones disponibles identificando cual es el criterio de clasificacion, tarea que
solamente puede llevarse a cabo de manera exitosa si la persona es capaz de
modificar su razonamiento ante cada condicién (Nelson, 1976).

e Token Test (De Renzi & Faglioni, 1978): Encapsula una serie de procesos ademas
de comprensién auditiva, tales como memoria de trabajo, analisis del conjunto en
una serie de elementos o la capacidad de ignorar adecuadamente los estimulos
evocados automaticamente y que distraen.

e Boston Naming Test (Kaplan et al., 1991): Esta prueba evalla la capacidad para
denominar a partir de estimulos presentados de manera visual; permite identificar
deterioro cognitivo en casos de demencia y posible anomia (Jordi Pena-Casanova et
al., 2009).

Los datos normativos se consultan en la plataforma www.neuronorma.co

Procesamiento y andlisis de los datos

Objetivo 1. Establecer el perfil cognitivo de un grupo de personas mayores de 50 afos
para diferenciar entre sujetos cognitivamente sanos y pacientes con Trastorno

Neurocognitivo Leve a partir de los criterios del DSM-5.
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Una vez se selecciond la muestra a partir de los criterios de inclusion, se realiz6 la
clasificacion a partir de su perfil cognitivo, de manera que para el grupo control, se
requiere superacion de los puntos de corte de normalidad en las pruebas de tamizaje:
mayor o igual a 24 para Moca test; mayor o igual a 17.5 en INECO Frontal Screening,
menor a 6 para la Escala de Depresién Geriatrica; menor o igual a 19 en la Escala de
Queja Subjetiva de Memoria; Escala de Lawton modificada sin cambios significativos;
puntaje menor a 4 en el Inventario Neuropsiquiatrico y una puntuacion igual o menor a 4
en la Escala de Isquemia Modificada. Adicionalmente, el perfil cognitivo arrojado por la
escala Neuronorma.Co no debe arrojar puntuaciones de una DE por debajo de la media

en mas de una tarea del mismo dominio cognitivo.

Por otro lado, se clasifican como TNL los participantes que cumplan con los criterios
establecidos por el DSM 5 para TNL (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2013):
Presentar un declive cognitivo que no es normal para la edad, con preservacion de la
funcionalidad (Lawton) pero con quejas cognitivas dadas por paciente y/o familiar, que se
corroboran por desemperfios disminuidos en la evaluacion neuropsicolégica en dos 0 mas
pruebas que evalien el mismo dominio. La operacionalizacion de los criterios se

establece asi:

e Presentar un declive cognitivo que no es normal para la edad
Para considerar que un sujeto cumple este criterio se define que debe presentar
desempefios disminuidos en la evaluacibn neuropsicologica, caracterizados por
puntuaciones entre 1 y 2 DE por debajo de lo esperado para la poblaciéon en dos o0 mas
pruebas que evalien el mismo dominio cognitivo (Schinka et al., 2010). Para seleccionar
las pruebas en cada dominio cognitivo, se tom6é como referencia lo determinado en la
validacion para poblacién colombiana (L Duarte, Espitia, & Montafiés, 2017). Los
dominios incluidos en esta bateria son memoria, atencion, lenguaje, praxias y funciones

ejecutivas y las pruebas con la que son indagados se encuentran en la tabla 2.
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Tabla 2.

Distribucion De Instrumentos En Funcion Del Dominio Cognitivo Evaluado (L Duarte et al., 2017)

Atencion Funciones Ejecutivas Memoria Lenguaje Praxias
Span verbal directo (atencion, Span verbal inverso (atencién, Version colombiana deltest Test de Boston Copia de la figura
memoria de trabajo) memoria de trabajo) de Grober y Buschke (nominacién por compleja de Rey
(codificacion, aprendizaje y confrontacion visual) (percepcion visual,
recobro de informacion habilidad construccional
explicita verbal) viso-espacial, planeacion)
Span visoespacial inverso Span visoespacial inverso Evocacion de la Figura Token (Comprension
(Atencion, memoria de trabajo) (Atencion, memoria de trabajo) compleja de Rey (Memoria auditiva, memoria de
visual diferida) trabajo)
TMT A (atencién sostenida, TMT B (atencion dividida, Fluidez verbal
velocidad de procesamiento de flexibilidad mental, velocidad de fonolégica y semantica
informacion) procesamiento) (produccion verbal,
memoria semantica,
rastreo activo de

informacion)

TMT B  (atencién dividida,
flexibilidad mental, velocidad de
procesamiento)

Fluidez verbal fonolégica
(produccién verbal, rastreo activo
de informacion)

Digito simbolo (atencion dividida,
rastreo visual, velocidad de
procesamiento, memoria)

Token (Comprension
memoria de trabajo)

auditiva,

Stroop Test palabra y color (Parte
A y B) (flexibiidad mental,
atencion  selectiva, inhibicion,
velocidad de procesamiento)

Stroop Test Interferencia (Parte
C) (flexibilidad mental, atencion
selectiva, inhibicion, velocidad de
procesamiento)

Torre de Londres (planeacion,
inhibicién, memoria de trabajo)

WCST (flexibilidad mental,
abstraccién, memoria de trabajo)







. Preservacion minima de la funcionalidad

Para este efecto se considera la puntuacién obtenida de la escala de Lawton
modificada y en entrevista se verifica la conservacion en la capacidad de
independencia del participante.

o Quejas cognitivas dadas por paciente y/o familiar

Las quejas cognitivas se evalian por medio de una entrevista semiestructurada
recolectada por neurologia y por medio de la escala Queja subjetiva de memoria
(QSM), la cual se aplica tanto a los pacientes como a sus familiares. Se ha
encontrado que la inclusion de quejas de memoria, aumentan la especificidad y el
valor predictivo positivo, pero reducen la sensibilidad y el valor predictivo negativo del
diagnéstico (Mitchell, 2008), y asi mismo, se ha encontrado amplia variabilidad en el
nivel de conciencia de la enfermedad en DCL (Roberts, Clare, & Woods, 2009). Sin
embargo, no en todas las ocasiones es posible registrar el reporte familiar, debido a
gue los pacientes asisten solos. Dada la dificultad en la operacionalizacién y los
variados niveles de conciencia evidenciados en los pacientes, se determina incluir los

desempefios en la QSM como variable de estudio y no como criterio diagnostico.

Finalmente, se excluyeron de los grupos a los participantes que no cumplian con los
puntos de corte para las escalas de tamizaje y presentaban un perfil cognitivo con

puntuaciones dentro del rango escalar esperado.

Analisis estadistico

Se utilizaron estadisticos descriptivos y de frecuencias para las variables
sociodemograficas, ambientales y clinicas. Las comparaciones entre grupos se realizan a
partir de andlisis de varianza U de Mann Whitney y Kruskall Wallis para variables
nominales y escalares. La asociacion de variables nominales se realizd6 a partir del
coeficiente V de Cramer y para variables escalares se usé correlacion de Spearman,
dada la naturaleza no paramétrica de la mayoria de las variables. Estos analisis se
realizaron con el paquete estadistico SPSS version 22. El andlisis de las respuestas de
los items a partir del modelo de Rash de la escala en la muestra general se realizé con el

paquete Winsteps.
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Consideraciones éticas

Este trabajo se desarroll6 en el marco del proyecto de investigacion financiado por
Colciencias y titulado: “Aspectos Clinicos y Genéticos en personas con Queja de
Memoria y Deterioro Cognitivo Leve” (Codigo: 110171149904), el cual se encuentra
registrado en el Comité de Etica en Investigacion de la Universidad Nacional de Colombia
con el acta numero 011 -107-15, aprobado en la fecha 01/07/2015 y el cual se llevo a
cabo entre 2015 a 2017. Todos los pacientes participan en el estudio una vez firmado el
consentimiento informado (ver anexo 1) en donde se establecen las condiciones,

derechos y deberes del paciente durante su participacion en la investigacion



Resultados

A partir de la clasificacion establecida por escalas de tamizaje y los criterios diagnésticos
del DSM-5, de una muestra total de 83 participantes que cumplian criterios de inclusion,
se seleccionan 64 participantes pareados por edad y nivel escolar, teniendo como criterio
los rangos de edad establecidos en la estandarizacion de la Bateria Neuronorma
Colombia (L Duarte et al., 2017).

La tabla 3 resume las caracteristicas identificadas en la muestra.
Tabla 3.

Informacion sociodemogréfica de la muestra general discriminada por grupo Control y
TNL.

General Control TNL
N 64 32 32
Genero F 75% 75% 25%
M 25% 25% 75%
Edad Media (Rango) 64,03 (50-86) 63,78 (50 -86) 64,28 (53 - 84)
Escolaridad  Media (Rango) 15,81 (5-18) 15,84 (5-18) 15,78 (9- 18)
Lateralidad Diestro 60 (93,7%) 29 (90,6%) 31 (96,9%)
Estado civil Soltero 17 (26,5%) 7 (21,8%) 10 (31,2%)
Casado 34 (53,1%) 17 (53,1%) 17 (53,1%)
Separado 4 (6,2%) 2 (6,2%) 2 (6,2%)
Viudo 6 (9,3%) 5 (15,6%) 1 (3,1%)
Unién Libre 3 (4,6%) 1 (3,1%) 2 (6,2%)

En la tabla 4 se presentan caracteristicas ambientales de la muestra general y
discriminado segun su estatus clinico. Se encuentra predominio de participantes
cesantes laboralmente y/o dedicados Unicamente a labores del hogar (59,3%). Asi
mismo, la mayoria de los pacientes conviven en compafiia (75%), ya sea de familiares
y/o amigos, no consumen alcohol (86%) y no han sido fumadores activos ni pasivos
(62,5%).
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Tabla 4.

Caracteristicas ambientales de la muestra general discriminada por grupo Control y TNL.

General Control TNL
N 64 32 32
Actividad Laboral  Activo 26 (40,6%) 17 (53,1%) 9 (28,1%)
Cesante 38 (59,3%) 15 (46,9%) 23 (71,8%)
Vive solo Si 16 (25%) 9 (28,1%) 7 (21,9%)
No 48 (75%) 23 (71,8%) 25 (78,1%)
Actividad fisica Si 43 (67,2%) 20 (62,5%) 23 (71,9%)
No 19 (29,7%) 10 (31,2%) 9 (28,1%)
Tabaquismo Si 22 (34,4%) 10 (31,2%) 12 (37,5%)
No 40 (62,5%) 21 (65,6%) 19 (59,4%)
Consumo de Si 9 (14%) 7 (21,9%) 2 (6,2%)
alcohol No 55 (86%) 25 (78,1%) 30 (93,7%)

La tabla 5 muestra las caracteristicas clinicas de la muestra total y discriminada por
grupo Control y TNL. Se encuentra predominio de condiciones clinicas como la
dislipidemia. Asi mismo, un alto porcentaje reporta antecedentes familiares de
Enfermedad de Alzheimer. Para estas caracteristicas clinicas, el grupo de TNL presenta

mayor porcentaje.
Tabla 5.

Caracteristicas clinicas de la muestra general discriminada por grupo Control y TNL.

General Control TNL
N 64 32 32
Hipertension 15 (23,4%) 6 (18,7%) 9 (28,1%)
Diabetes Mellitus 9 (14,1%) 3 (9,8%) 6 (18,7%)
Dislipidemia 38 (59,4%) 18 (56,2%) 20 (62,5%)
Hipotiroidismo 17 (26,6%) 9 (28,1%) 8 (25%)
E. Cerebrovascular 0 (0%) - -
E. Cardiovascular 3 (4,7%) 1(3,1%) 2 (6,2%)
Antecedentes de EA 20 (31,2%) 8 (25%) 12 (37,5%)
Antecedentes Otras demencias 10 (15,6%) 4 (12,5%) 6 (18,7%)

Nota: EA= Enfermedad de Alzheimer

En la tabla 6 se presentan estadisticos descriptivos de las escalas de tamizaje
discriminadas por los grupos Control y TNL. Cabe resaltar que estos instrumentos fueron

parte del criterio de seleccion del grupo Control. Estos valores evidencian el cumplimiento
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de los criterios para el grupo Control y el desempenio diferencial con el grupo TNL, el cual

obtuvo puntuaciones inferiores en todas las escalas.

Tabla 6.

Estadisticos descriptivos de las escalas de tamizaje segun los grupos Control y TNL.

Instrumento Control TNL
Media (DE) Media (DE)

Moca Test 27,3 (1,6) 25,8 (2,9)
INECO Frontal Screening 25,3 (2,4) 22,7 (3,5)
Yesavage 0,9 (1,2) 1,2 (1,6)
QSM Paciente 11,6 (0,4) 14,1 (6,4)
Lawton 14 (0,2) 14,1 (0,3)
NPI 0,7 (1) 1,4 (3,5)
Hachinski 0,2 (0,5) 0,3 (0,7)

Nota: QSM= Queja Subjetiva de Memoria. NPI= Inventario Neuorpsiquiatrico

El andlisis de normalidad de las variables arroja una distribucién no normal de la mayoria
de las variables, asi como una mayoria de variables con homogeneidad de varianzas
entre los grupos e independencia de las medias, por lo que se utilizan métodos no

paramétricos para el analisis.

La diferencia de grupos frente a variables sociodemogréficas, clinicas y ambientales de la
muestra revela diferencias significativas Unicamente en la variable ocupacion actual,

como se muestra en la figura 3.
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Figura 3. Gréfica de barras de la variable ocupacién actual para el grupo Control y el grupo TNL,
analizada con chi-cuadrado (p=0,042)
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El andlisis de diferencia de grupos para las pruebas de tamizaje, Unicamente revela
diferencias significativas para la prueba INECO Frontal Screening, como se evidencia en

la figura 4.

DIAGNOSTICO

Control TNL

de media = 25,86

Frecuencia Frecuencia

Figura 4. Andlisis U de Mann-Withney de la prueba INECO Frontal Screening entre los grupos
Control y TNL. (P=0,004)

A continuacién, se pretende comparar las puntuaciones obtenidas en los dos reportes
de funcionalidad con las escalas Lawton modificada y Bayer-AVD, en funcion de las
variables ambientales, clinicas y cognitivas contempladas en este estudio.

La figura 5 muestra la diferencia entre los grupos, a partir de la puntuacion de reporte
familiar de funcionalidad, obtenido a través de la escala Bayer-AVD. No se encuentran
diferencias significativas de los reportes obtenidos entre el grupo Control y TNL segun el

andlisis a través de la prueba U de Mann Whitney (p=,278).
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Figura 5. Diagrama de caja de las puntuaciones de la escala Bayer-AVD para el grupo Control y el
grupo TNL.
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La figura 6 muestra la diferencia entre los grupos, a partir de la puntuacién de reporte
familiar de funcionalidad, obtenido a través de la escala Lawton modificado. No se
encuentran diferencias significativas de los reportes obtenidos entre el grupo Control y
TNL segun el andlisis a través de la prueba U de Mann Whitney (p=,089). Se observa
que no hay dispersion ni variabilidad de los datos, dada la tendencia a una Unica
puntuacion en la mayoria de los casos. Adicionalmente se observan los casos con

puntuacion mayor, siendo predominante en el grupo de TNL.
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Figura 6. Diagrama de caja de las puntuaciones de la escala Lawton Modificada para el grupo
Control y el grupo TNL.

El andlisis de las variables sociodemogréficas, ambientales y clinicas en funcion de la
escala Bayer-AVD refleja diferencias significativas para las variables sexo y vivir solo,

representados en las figuras 7 y 8.

SEXO
Hombre Mujer
1 N=18 N=48 E
Rango de media= 42,34 Rango de media= 29,22
27 g
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0 o
I
30,0 20,0 10,0 0,0 10,0 20,0 30,0
Frecuencia Frecuencia

Figura 7. Analisis U de Mann-Withney del reporte de la escala Bayer-AVD en funcion del sexo de
la muestra general (p=,014)
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VIVESOLO
No Si
1 N=48 N=16 B
Rango de media= 37,27 Rango de media=18,19
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Figura 8. Andlisis U de Mann-Withney del reporte de la escala Bayer-AVD en funcién de la
variable ambiental vivir solo de la muestra general (p=,000)

La exploraciébn de la asociaciébn entre variables clinicas y ambientales con el
diagnéstico no muestra asociacion significativa entre los grupos. La tabla 7 muestra el

analisis de asociacion para variables nominales (V de Cramer).
Tabla 7.

Asociacion de variables ambientales y clinicas entre los grupos Control y TNL.

Variables ambientales V De Cramer
Actividad Laboral Valor ,255
Aprox. Sig. ,042
Vive solo Valor ,072
Aprox. Sig. ,564
Actividad fisica Valor ,188
Aprox. Sig. ,323
Tabaquismo Valor ,066
Aprox. Sig. ,869
Consumo de alcohol Valor ,225
Aprox. Sig. ,072
Variables clinicas
Hipertension Valor 111
Aprox. Sig. ,376
Diabetes mellitus Valor , 135
Aprox. Sig. ,281
Dislipidemia Valor ,064
Aprox. Sig. ,611
Hipotiroidismo Valor ,035
Aprox. Sig. 77
E. Cerebrovascular Valor
Aprox. Sig.

E. Cardiovascular Valor ,074
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Aprox. Sig. ,554
Antecedentes de EA Valor ,135
Aprox. Sig. ,281
Antecedentes otras Valor ,086
demencias Aprox. Sig.. ,491

En la tabla 8 se presentan las variables de tamizaje y pruebas cognitivas que arrojaron
correlacion significativa con la escala de funcionalidad Lawton modificada. Se encuentra
correlacion con las escalas YESAVAGE y QSMP y con el numero de movimientos
correctos en la Torre de Londres TOLMOVCOR.

Tabla 8.

Variables que presentan correlacion significativa con la escala Lawton Modificada.

LAWTON YESAVAGE QSMP TOLMOVCOR

LAWTON C.correlacion 1,000 - - -
Sig.(bilateral)

YESAVAGE C.correlacion ,349 1,000 - -
Sig.(bilateral) ,005*

QSMP C.correlacion ,386 214 1,000 -
Sig.(bilateral) ,002* ,090

TOLMOVCOR C.correlacion -,389 -,250 -,134 1,000
Sig.(bilateral) ,001* ,046 ,292

Nota: QSMP= Queja subjetiva de memoria del paciente. TOLMOVCOR: Total de movimientos correctos

Torre de Londres. Correlacion de Spearman. P<0,05

El andlisis de correlacion de la escala Bayer-AVD con las variables de tamizaje y
desempefios en las tareas no arrojaron relacion. Unicamente se presenta correlacion
significativa de esta variable con la edad, con un coeficiente de correlaciéon de -,0269
(p=,032).

Se realiza un mapa de items y personas a partir del modelo de Rash, de la Teoria de
Respuesta al item, con el fin de analizar de manera descriptiva el comportamiento de los
items en funcién de la muestra. Aunque se reconoce que el tamafio de muestra no
permite cumplir los supuestos para este andlisis, se realiza a manera de descripcion del
comportamiento de la escala para esta muestra. Se identifica que la mayoria de los items
representan baja dificultad para casos y controles, y que ambas muestras tienen la
misma magnitud de atributo. Un nimero reducido de items parece medir la funcionalidad

en algunos pacientes con TNL (items 5, 6, 7, 18, 21, 22, 25).
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Figura 9. Mapa de items y personas de la escala Bayer-AVD. Nota: P= Pacientes con TNL; C=

Controles.

A partir del analisis anterior, se presenta en la figura 9, las frecuencias de respuestas
de los items que arrojan informacién de una porcion de los pacientes con TNL. Dentro de
ellos se encuentran items orientados a la medicion de funcionalidad y funcionamiento

cognitivo.
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Figura 10. Graficas de frecuencias de respuesta de los items de la escala Bayer-AVD a partir de la
escala Likert de pacientes con TNL. Nota: Items de respuesta a la pregunta. ¢ Tiene dificultad
para? Maxima puntuacién de la escala= 9, grado maximo de dificultad.
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Discusion

El objetivo de este estudio se enfocd en estudiar la funcionalidad de pacientes con
Trastorno Neurocognitivo Leve, utilizando la escala Bayer-AVD. Esta aproximacion
requirio de la realizaciébn de una entrevista al familiar y/o informante del participante,
donde se indagaron aspectos de actividades de la vida diaria y en menor medida, de la
cognicion. Adicionalmente se exploré la cognicién con la Bateria Neuronorma Colombia,

recientemente co-normalizada para poblacion colombiana.

En primer lugar, como un amplio nimero de estudios de esta tipologia, se encuentra
una muestra representada de manera predominante por mujeres, siendo ellas quienes
mas consultan y asisten a diversas actividades de ocio como forma para prevenir
problemas de salud a largo plazo. Asi mismo, la muestra es representada por poblacion

de lateralidad diestra.

Los factores de tipo ambiental fueron estudiados, debido a la reconocida influencia
gue tienen sobre el aumento del riesgo de desarrollar trastornos neurocognitivos (Lipnicki
et al., 2017). Al respecto, para la muestra general no se identifica la presencia de factores
como consumo de alcohol, tabaco, sedentarismo y soledad, pues estas caracteristicas
solo pertenecian a un namero reducido de participantes. Al respecto, la actividad fisica,
incluso si se trata de caminar rapido es indicador de buena salud y reduce el riesgo de
demencia, esto principalmente relacionado con problemas de sobrepeso y obesidad que
han sido asociados al aumento en el riesgo, a partir de la medicién del indice de masa
corporal (Lipnicki et al., 2017). Otros estudios también han identificado el sobrepeso
como factor de riesgo de demencia (Barnes & Yaffe, 2013).

Se conoce que la estimulacién intelectual a lo largo de la vida, incluyendo la
ocupacién en actividades de alta exigencia cognitiva, tienen un carécter protector sobre
el declive cognitivo (Andel et al., 2005). Los participantes de esta muestra oscilan en un
amplio rango educativo, un 46% de esta cuenta con estudios de posgrado y sus
ocupaciones implicaban alta dificultad. Sin embargo, se encuentra predominio de
participantes cesantes de cualquier actividad, ya sea laboral y/o de ocio para el momento
de la valoracion, siendo mayor esta cifra en el grupo de pacientes. La Organizacion

mundial de la salud plantea como factor de riesgo la inactividad cognitiva, situacion
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presente en aquellos que reportan no realizar ninguna actividad posterior a su retiro
laboral (Organizaciéon Mundial de la Salud, 2017) como acota esta categoria. Mas alla de
encontrar este factor de alta frecuencia en la muestra general, este también es
identificado de manera predominante en TNL, sugiriendo baja ejercitacion de la
capacidad intelectual en esta muestra, lo cual para personas de mas de 60 afos, es

considerado un factor de riesgo (Rodriguez et al., 2003).

Las caracteristicas clinicas correspondian a varias de las condiciones de salud que
han sido previamente relacionadas con el aumento de probabilidad de desarrollar declive

cognitivo, principalmente cuando son condiciones no controladas (Lipnicki et al., 2017).

Respecto a la prevalencia de dislipidemia en esta muestra, los estudios han
catalogado a los problemas del colesterol como factor de riesgo para enfermedades
vasculares, mientras algunos estudios no revelan asociacién con el desarrollo de
demencias como la Enfermedad de Alzheimer (Hayden et al., 2006; Lipnicki et al., 2017).
Ademas, se indica que la prevalencia de estas condiciones es reducida en el adulto

mayor y es frecuente en personas mas jovenes, similar a lo encontrado en este trabajo.

Aunque factores como la diabetes, dislipidemia e hipertensién han sido asociados al
riesgo de demencia, esto parece depender de la etapa del ciclo vital en la que se
consulta este antecedente. La diabetes fue identificada en un metaanalisis que abarcé 19
estudios longitudinales en DCL, como un factor de aumento de riesgo para desarrollo de
declive cognitivo (Cheng, Huang, Deng, & Wang, 2012). Por otro lado, otros estudios no
muestran relacion de la presencia de diabetes y la demencia en un estudio longitudinal a
6 afios, lo que fue asociado con la regulacién en niveles de insulina y glucosa que
generan los medicamentos frecuentemente suministrados para estas condiciones
(Lipnicki et al., 2017).

La presencia de antecedentes familiares de Enfermedad de Alzheimer (EA) en este
grupo podria reflejar el peso de factores genéticos como riesgos no modificables del
desarrollo de la enfermedad. Un mayor nimero de antecedentes son reportados por el
grupo de TNL tanto de EA como de otras demencias. Al respecto, el riesgo genético
ampliamente documentado en la EA es el ser portador del alelo 4 del gen APOE. Su
influencia sobre el aumento de la probabilidad de desarrollar la enfermedad se ha

establecido en poblacion colombiana (Arboleda et al., 2001). Otros genes han sido
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identificados como TOMMA40 para esta poblacion, que en interaccion con APOE podrian
anticipar el desarrollo de la enfermedad hasta 13 afios (Ortega Rojas, 2012). Aunque
para este estudio no se establecieron caracteristicas genéticas de la muestra, la
presencia de antecedentes familiares enciende una alarma frente a la probabilidad
aumentada de los pacientes y sus familias para el desarrollo de enfermedades

neurodegenerativas.

Entre los grupos Control y TNL se encontraron diferencias significativas en el reporte
de ocupacién actual. Quienes aun ejercian su actividad laboral o desarrollaban
actividades de alta exigencia cognitiva eran catalogados como activos, distinto a los
pacientes quienes no desarrollaban ninguna actividad diferente a las tareas del hogar. El
grupo de TNL mostr6 mayor niumero de pacientes en baja actividad cognitiva, lo cual es
consistente con lo reportado en estudios previos, donde se indica que esta inactividad es
factor de riesgo para declive cognitivo (Wilson et al., 2002). Al respecto, propuestas de
promocion de la salud y prevencion de la enfermedad podrian mitigar el impacto de la
inactividad sobre los procesos cognitivos, y abre la necesidad de indagar a profundidad
esta condicion en mas poblacion Colombia e identificar los casos en riesgo.

En las escalas de tamizaje se encuentran diferencias significativas entre los grupos en
la escala INECO Frontal Screening. Si bien, las escalas de tamizaje hacen parte del
criterio de clasificacion para el grupo control, sélo se encuentran diferencias en la escala
gue mide el funcionamiento ejecutivo. Esto puede explicarse a partir del perfil cognitivo
de los pacientes con TNL, quienes, a partir de la clasificacion de subtipos cognitivos
(Petersen, 2004), eran en su mayoria pacientes con deterioro en las funciones ejecutivas

en un Unico o multiples dominios, representando el 87,5% de la muestra.

El analisis de la escala Bayer-AVD comparada entre los grupos Control y TNL no
arrojo diferencias significativas. Sin embargo, se observa mayor variabilidad en las
puntuaciones de la escala, asi como puntuaciones mas altas para el grupo de TNL. En
contraste, la escala Lawton modificada, de uso frecuente en contexto colombiano, no
muestra variabilidad en las puntuaciones y si evidencia desempefios similares en ambos
grupos, que no arrojan diferencias significativas. De esta manera, ninguno de los
instrumentos utilizados para medir la funcionalidad en los grupos arroja un

comportamiento diferencial segun el diagnéstico.
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Estos hallazgos pueden ser interpretados desde dos vertientes. La primera de ellas
surge desde la discusién de los criterios diagnosticos del TNL y cémo estos han
introducido el tema de la funcionalidad y su declive, y, como segunda vertiente, el andlisis
de los instrumentos de evaluacion utilizados para medir funcionalidad y en términos

especificos, de la escala Bayer-AVD.

En primer lugar, desde los cambios en los criterios diagndsticos frente al campo de la
funcionalidad, donde se aceptan leves variaciones en las rutas para realizar una tarea o
la generacion de estrategias compensatorias, se ha generado una amplia discusion
frente a lo que es aceptado alli, sin que se solape con el criterio de pérdida funcional que
se describe en el caso de las demencias. Si bien un criterio importante en el diagnéstico
de las demencias es la pérdida de la funcionalidad, esto va de la mano con el deterioro
cognitivo marcado que genera la dependencia del paciente. Muestra de esto es la
relacion que se ha encontrado entre el nivel de declive cognitivo en funciones ejecutivas

y el declive en las AIVD en pacientes con demencia (Marshall et al., 2011).

Partiendo de que los déficits en cognicion generaran fallas a nivel del funcionamiento
cotidiano, es de esperar que se presenten en menor medida en pacientes con TNL que
en los pacientes con demencia. Lo que se ha descrito al respecto es la asociacion de
diversas variables cognitivas con algunas de las escalas de medicién de funcionalidad,
especialmente aquellas que reproducen tareas cotidianas y evaltan al sujeto a partir de
su rendimiento en la tarea (Jekel et al., 2015), En estas, se ha encontrado que las fallas
mas frecuentes e incluso las primeras en presentarse son a nivel de las funciones
ejecutivas en poblacion con TNL y consecuentemente, se ha encontrado mayor reporte
de dificultades para el manejo de las finanzas y preparacion de alimentos en los
pacientes (Kimbler, 2013). Asi mismo, se reportan como fallas tempranas dificultades en
el uso del teléfono, en la cocina y problemas en la toma de la medicaciéon (Charernboon
& Lerthattasilp, 2016).

Aungue existe amplia variabilidad respecto a los dominios cognitivos relacionados con
las AVD, predomina la relacién entre estas, las funciones ejecutivas y la memoria, donde,
dentro del amplio espectro de las funciones ejecutivas se encuentran procesos
especificos que se han relacionado con la funcionalidad, por ejemplo, Lawton y Brody
mostré mayor relacién con inhibicion, en una muestra de adultos con factores de riesgo

vascular (Gold, 2012). Tomar el transporte se asocié con medidas de secuenciacion,
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planeacion e inhibicién, e incluso medidas como el test TMT-B se ha considerado
variable predictora de fallas al conducir (Mathias & Lucas, 2009). En la misma corriente,
un andlisis factorial a 18 test de una bateria para TNL, encuentra que medidas de
memoria de trabajo que incluyen secuenciacion e inhibicién, predicen en grado leve la
varianza en el rendimiento de las AIVD (Gold, 2012). La disfuncion en I6bulos frontales
juega ademas un rol critico en la pérdida de memoria (Cahn-Weiner et al., 2000), dominio
también relacionado en estudios previos con las AlV (Gold, 2012).

Las fallas en funcionalidad instrumental estan presentes en etapas previas a la
demencia, incluido el TNL, ya que el dafio cognitivo afecta en manera temprana en
tareas de alta demanda cognitiva y multitareas (Reppermund et al., 2017). Se ha
encontrado que las actividades instrumentales se encuentran afectadas incluso en
etapas previas de la demencia (Reppermund et al., 2011), precisamente porque estas
tareas tienen un mayor énfasis cognitivo que fisico y requieren la integracion de multiples
pasos, acciones y la secuencia para completar los objetivos (Kimbler, 2013). Sin
embargo, la escala Bayer-AVD no mostré relacion con las variables cognitivas utilizadas,
aun cuando indaga funciones ya mencionadas como el uso de transporte, preparacion de
alimentos y manejo del dinero, con alta relacion con procesos de funcionamiento
ejecutivo, declive predominante en la muestra de TNL. Esto podria ser explicado por el
andlisis de la escala realizado de manera global, un estudio detallado por items podria
revelar resultados diferentes en esta relacién. Sin embargo, Lawton mostré relaciéon con
desempefios que evallan planeacién y estrategias para resolucion de problemas (Torre
de Londres), lo cual se ha encontrado en estudios previos con otras medidas de las
funciones ejecutivas (Gold, 2012). En este caso, la mayoria de preguntas estan
involucradas en este proceso y el nimero de items es menor, por lo que el puntaje global

puede ser mas informativo en tanto aborda menos detalles de las AIVD.

El andlisis de los items de la escala Bayer-AVD, revela que en algunas tareas se
presenta mayor reporte de dificultad y que podria estar midiendo las reales implicaciones
del TNL en funcionalidad. Dentro de estas se encuentran procesos relacionados con
dominios cognitivos como la atencion, memoria y funciones ejecutivas. Sin embargo,
ninguna de las pruebas utilizadas que miden estos dominios, mostraron asociacion con
los desempeiios en la escala Bayer-AVD, aun cuando la literatura si ha reportado

relacion, en particular para el dominio de las funciones ejecutivas (Fellows & Schmitter-
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Edgecombe, 2015). Asi mismo, hay estudios que muestran que la intervencién sobre los
procesos mnésicos, especialmente en memoria implicita, pueden mejorar el desarrollo de
algunas actividades diarias (Avila et al., 2004), poniendo de manifiesto la relacién entre
estas habilidades, descritas en la escala como recordar eventos, citas o fechas, lo cual

fue marcado por varios informantes como disminuido en la muestra de TNL.

Como se describié en este documento, la velocidad de procesamiento y la orientacion,
mostraron relacion con ABVD, convirtiéndose en variables predictoras de declive
cognitivo (Jefferson et al., 2009). Al respecto, la escala indaga frente a la capacidad de
orientacion en lugares desconocidos y la realizacion de tareas bajo presion, donde estas
funciones desempefian un papel importante en la capacidad de independencia de los
sujetos, por lo que es probable que esta sea la razén por la que los items muestran una

mayor frecuencia es esta muestra.

Existen hallazgos que soportan que individuos con desempefios cognitivos
disminuidos en tareas de memoria, muestran mayor dificultad en el manejo de las
finanzas, sugiriendo que esta habilidad es sensible a declive en TNL (Allaire, Gamaldo,
Ayotte, Sims, & Whitfield, 2009). Respecto a la actividad de administrar finanzas, esta es
mediada y requiere de la integridad de la recuperacién activa de la memoria, y esto se ve
reflejado en el contexto de la capacidad de planeacion y los riesgos asociados con la
pobre toma de decisiones en el campo financiero de los pacientes con TNL (Allaire et al.,
2009). Aunque algunos de los items resaltados en la escala hacen referencia a este
proceso, no se mostraron relaciones con las variables cognitivas, lo cual de nuevo, pudo
ocurrir por el andlisis realizado con la puntuacién global y no con cada item de la escala
Bayer-AVD.

Por otro lado, la vertiente referida a la capacidad de las escalas para detectar el
declive cognitivo muestra que, instrumentos de uso frecuente para medir actividades
basicas e instrumentales como el indice de Katz y la escala Lawton tienen pobres
descripciones de las propiedades psicométricas y sus puntajes no revelan sensibilidad
para detectar déficit sutiles ni las causas de la limitacion en dichas funciones (Allaire et
al., 2009). Esto podria corresponder con el hecho de que su construccién fue basada en
la experiencia con pacientes con demencia, indagando asi un grado mayor de pérdida

funcional (Lawton & Brody, 1969) y que su version modificada, usada en este trabajo, no
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ha sido utilizada en la medicion de pacientes con TNL (Cano, Matallana, Reyes, &
Montafiés, 2010).

Adicionalmente, las evaluaciones indirectas, o generadas a partir del reporte de
terceros son importantes, sin embargo, podrian no evaluar la capacidad real o la
competencia de desempefio para realizar diversas tareas dentro de un solo dominio. Lo
gue se encuentra es que al hacer solo una sola pregunta general sobre una tarea, (como
la del uso de medicamentos), se deja de lado su naturaleza multidimensional, que implica
leves variaciones en el paso a paso de esta, es decir, un paso es recordar tomar
medicamentos, pero otro es tomar la dosis correcta, o comprender la etiqueta y conocer
gue sea el correcto. Asi mismo, estas escalas clasifican la capacidad de las personas de
manera muy amplia, como independiente, necesita ayuda, dependiente, sin tener en
cuenta los grados sutiles de variacion (Allaire, Gamaldo, Ayotte, Sims, & Whitfield, 2009).
Lo que esto genera es un puntaje total que solo esta revelando el éxito o fracaso final de
la realizacién de una tarea especifica, mas no logra reflejar el rendimiento durante el

proceso de la tarea (Allaire et al., 2009).

Al respecto, la escala Bayer-AVD pretende medir los grados de variacion de la
dificultad de la tarea a través de la opcion de respuesta tipo Likert que incluye varios
grados de dificultad para su realizacion, sin embargo, el resultado final se esta reflejando,
como se indica, en términos del éxito o fracaso de la realizacion de la tarea, lo que no
corresponde con una medicion detallada del dominio, ademas de no tener en cuenta el
paso a paso de la realizacion de dicha tarea y por la cual un participante podria marcar
cierto grado de dificultad. Ademas, incluye items que indagan el funcionamiento
ejecutivo, relacionado estrechamente con la funcionalidad (Bottari et al., 2010). Sin
embargo, las tareas cotidianas de resolucion de problemas son una exigencia cognitiva
mas compleja y multifactorial que no se encuentra en un instrumento de medicion de
funcionalidad y que es més bien, observable en la realizacién de tareas de la vida diaria
(Kimbler, 2013). Un andlisis detallado de las principales estrategias utilizadas por los
pacientes y el contexto en que se desarrollan, permitirian una mejor construccion de
instrumentos que midan, de forma ecoldgica, las adaptaciones que parecen requerir

estos pacientes.
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Al respecto, se han creado escalas mas ecoldgicas que muestran mayor relacién con
las medidas cognitivas y que parecen dar cuenta del rendimiento paso a paso de una
tarea cotidiana, pero en el contexto de evaluacion, lo que delimita el comportamiento a un
proceso de evaluacion, alejandose del comportamiento espontaneo que da la
cotidianidad (Wajman, Oliveira, Marin, Schultz, & Bertolucci, 2014).

En la actualidad se puede vislumbrar que, aunque existe gran iniciativa para estudiar y
proponer formas de valorar la funcionalidad en los pacientes con TNL, estas se
encuentran sesgadas hacia la creacion de herramientas de evaluacién de actividades
diarias, basadas en la evaluacién del rendimiento en consulta. Aunque han sido métodos
eficientes para mostrar la asociaciéon entre funcionalidad y desempefios cognitivos, el
ambiente controlado de evaluacién podria no permitir un estudio del proceso en la vida
real. Aun con las limitaciones de las escalas de autorreporte y reporte familiar, como que
depende del nivel de conciencia del evaluado frente a sus propias fallas, el cual es mas
confiable cuando la poblacion presenta alta reserva cognitiva, pero es un reporte
vulnerable a procesos afectivos alterados (Suchy, Kraybill, & Franchow, 2011). La
modificacion de estas mediciones, ajustadas a las preguntas cercanas frente al
desempefio en una tarea en su desarrollo paso a paso, promete ser una técnica mas
fiable de medicibn en este campo que permita observar, de manera indirecta, los

cambios en las estrategias para la realizacion de las AVD (Cornelis et al., 2017).

Una de las limitaciones para la recoleccion de esta muestra fue la gran cantidad de
personas cognitivamente sanas y de pacientes con TNL que asisten solos a consulta,
dado que no ven la necesidad de acompafiamiento. Los datos fueron tomados en varias
ocasiones a traves de llamada telefonica y en otras implico el esfuerzo del familiar para
acercarse a la consulta. Adicionalmente, la mayoria de la muestra vive en compafiia, sin
embargo, un numero importante de participantes fueron descartados al no tener
familiares en casa ni personas cercanas que dieran cuenta de su rendimiento. Esta

limitacion, revela la necesidad de contar con el autorreporte como herramienta de apoyo.

Las escalas ademas, deben reflejar las diferencias culturales que puede representar el
desarrollo de ciertas actividades. Por ejemplo, se encuentra en este estudio, diferencia
de varianza de la escala Bayer-AVD en funciéon del sexo, donde hay predominio de
puntajes mas altos en hombres. Al respecto, cabe resaltar que las actividades a indagar

pueden no corresponder con tareas que previamente realizaban, como la preparacion de
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alimentos y la participacion en actividades de ocio, predominante en esta muestra. Se
sugiere que el conocimiento basado en la experiencia es relevante para los dominios
especificos del rendimiento de la AIVD, ya que podria ayudar a la capacidad de las
personas para llevar a cabo ciertas tareas (Kimbler, 2013), en cuyo caso, las tareas que
no son familiares para el paciente pueden generar bajos desempenfios. La escala Bayer-
AVD contaba con la opcién de informar si era una tarea que previamente no se realizaba,
lo que la excluia al momento de generar un puntaje total, lo cual se considera un ventaja
en términos de la evaluacién real de las capacidades que se espera encontrar en los
pacientes. Asi mismo, la instruccion de la escala indica delimitar la dificultad a un
componente cognitivo, es decir, sin incluir limitaciones fisicas que afecten la
funcionalidad, para lo cual hay que desarrollar mejores estrategias de indagacion dado
gue muchas de las tareas requieren de una combinacién de elementos fisicos y

cognitivos. (Kimbler, 2013).

Para dar recomendaciones sobre puntos de corte precisos, se necesitan medidas de
AIVD especificamente disefiadas y / o validadas en poblaciones con TNL. De esta
manera, los criterios del TNL incluirian en sus mediciones, un valor en DE para medir las
fallas en funcionalidad, asi como se ha descrito en cognicion, pero en dominios referidos
a tareas como: habilidades financieras, citas y eventos, tiempo de finalizacion de tareas,

precision de tareas o recordando eventos recientes (Jekel et al., 2015).

Teniendo en cuenta que los pacientes con TNL tienen mayor probabilidad de
evolucionar a demencia de aquellos en quienes no se identifican estos declives, en
particular si este declive corresponde a una limitacién cognitiva y no puramente fisica,
este criterio podria convertirse en un marcador clinico de detecciéon de casos en riesgo
de desarrollar demencia, como se ha descrito en otros estudios (Jekel et al., 2015;
Marshall et al., 2011).

En conclusién, el declive en funcionalidad en los pacientes con TNL es una realidad,
ampliamente estudiada, pero sin herramientas estandarizadas que permitan medirlo de
manera objetiva y precisa. Por esto, se requieren de herramientas mas detalladas para el
estudio de la funcionalidad en pacientes con TNL, que incluyan caracteristicas de
autorreporte y reporte familiar. En este debe evaluarse el paso a paso en el desarrollo de

cada actividad, lo que requiere por parte del clinico, adecuadas habilidades de entrevista
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y un protocolo donde se detallen las actividades ya identificadas que son mas
vulnerables en TNL. Frente al grado de dificultad, las escalas Likert son medidas que
pretenden reflejar de cerca el grado en que se presenta el declive, sin embargo, entre
mas extensa, mayor dificultad del paciente para ubicar su nivel en una puntuacion.
Adicionalmente deben permitir la opcidn de descartar aquellos items que correspondan a

tareas poco familiares para las personas.

Las limitaciones de este estudio incluyen el nidmero de muestra. Para futuras
investigaciones, se sugiere indagar con un mayor numero de participantes, lo cual
permitiria observar las propiedades psicométricas del instrumento y las posibilidades de
adaptar sus items hacia una revision cercana de cada dominio, frente a estrategias y el
paso a paso de su desarrollo. Por otro lado, se sugiere estudiar las fallas evidenciadas en
funcionalidad en términos del perfil cognitivo, el cual podria delimitar un perfil funcional
acorde a las fallas evidenciadas en la cognicion. Adicionalmente, se sugiere el uso de
nuevos instrumentos de evaluaciéon, que permitan detectar los leves cambios en
funcionalidad ya reportados en TNL. El instrumento usado no tuvo este alcance, por lo
gue la evaluacion del tipo de declive en esta muestra es limitada. Los resultados de este
documento solo pueden ser interpretados en el contexto de los sujetos, sin embargo, se
requiere abarcar un mayor numero de poblacion, en particular personas de baja
escolaridad y de zonas rurales, donde el estudio de las capacidades funcionales podria
mostrar variaciones importantes, modificando la forma como actualmente se indaga este

dominio.






Anexo 1: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO
GRUPO DE NEUROCIENCIAS UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA
Investigador Principal: Rodrigo Pardo Turriago

Titulo del proyecto: ASPECTOS CLINICOS, GENETICOS Y EPIGENETICOS EN
PERSONAS CON QUEJAS DE MEMORIA Y DETERIORO COGNITIVO LEVE.

1. INTRODUCCION

Consentimiento informado para pacientes evaluados por el Grupo De Neurociencias de la
Universidad Nacional de Colombia invitados a participar en la investigacién Aspectos
Clinicos, Genéticos Y Epigenéticos En Personas Con Quejas De Memoria Y Deterioro
Cognitivo Leve.

Condiciones del estudio

+ La participacion en este estudio es absolutamente voluntaria

+ Esto quiere decir que si el participante lo desea puede negarse a participar o retirarse
del estudio en cualquier momento sin tener que dar explicaciones

¢ Es posible que el participante no reciba ningun beneficio directo del estudio actual.
Los estudios de investigacion como éste solo producen conocimientos que pueden
ser aplicados para detectar tempranamente demencias tipo Alzheimer en pacientes
mayores de 60 afos.

2. INFORMACION SOBRE EL ESTUDIO DE INVESTIGACION

A continuacién se describe en detalle en qué consiste el estudio de investigacion. Antes
de tomar cualquier decision de participacion, por favor tdmese todo el tiempo que
necesite para preguntar, averiguar y discutir todos los aspectos relacionados con este
estudio con cualquiera de los investigadores del Grupo, con sus amigos, con sus
familiares, con otros médicos, psicologos o profesionales en quienes usted confie.



68 Titulo de la tesis o trabajo de investigacion

1. Propésito

La poblacion a la que va dirigida este estudio incluye personas que tengan queja
subjetiva de memoria, pacientes con diagnostico de Deterioro Cognitivo Leve (DCL) y un
grupo de adultos sin queja de memoria. El propdsito del estudio es recolectar informacién
clinica y genética que nos permita identificar y caracterizar los perfiles de pacientes con
diagnostico de deterioro cognoscitivo leve, personas sanas con queja de memoria y
sujetos sanos. Posteriormente se espera hacer un seguimiento longitudinal, es decir que
cada participante sera evaluado en dos ocasiones; la segunda valoracion tendra lugar un
afo después de la primera valoracion y permitird analizar si existe una evolucion de los
sintomas, identificar si pacientes con DCL han evolucionado a un diagnéstico de
demencia tipo Alzheimer y en general nos permitird comprender el curso y evoluciéon de
los sintomas en esta poblacién y facilitar la elaboracion de diagndsticos tempranos. A lo
largo del estudio, haremos preguntas a los familiares que viven con el adulto. El
participante y sus familiares no tienen la obligacién de responder algo que no deseen,
pero todas sus respuestas seran tratadas de manera absolutamente confidencial, es
decir que ninguna persona por fuera del grupo de investigadores se enterara de lo que
usted ha contestado. Si en el transcurso del estudio encontramos un hallazgo que sea
muy importante para la salud mental del adulto participante, nosotros se lo haremos
saber.

2. Procedimientos

e Los procedimientos que se utilizaran para la recoleccién de informacion seran:
Entrevista, Toma de Datos Clinicos, Examen Fisico, Valoracién Neuropsicoldgica
y Venopuncion. El tipo de riesgo inherente a la investigacion de acuerdo con la
clasificacion establecida en el articulo 11 y siguientes de la Resolucion 8430 de
1993 del Ministerio de Salud: "Investigacién con riesgo minimo: Son estudios
prospectivos que emplean el registro de datos a través de procedimientos
comunes consistentes en: examenes fisicos o sicoloégicos de diagnostico o
tratamientos rutinarios".

e Las personas elegidas para ser incluidas en el estudio, seran citadas para una
reunién, en donde se les explicara en detalle los procedimientos del estudio.

e La evaluacién neuropsicoldgica consiste en la aplicacién de una serie de pruebas
para medir la capacidad de atencién, concentracion, memoria y percepcion visual.
La evaluacién neuropsicolégica detallada puede tomar una duracién de entre 1y
2 horas. Si el participante estd tomando alguna medicacion lo puede seguir
haciendo mientras se somete a la evaluacion pero debe informarnos sobre las
medicinas y las dosis que recibe. El participante recibird un informe personal con
los resultados en la valoracién neuropsicolégica para hacerlas conocer de su
médico tratante.

e La evaluacion por neurologia consta de 30 040 minutos, aborda la historia clinica
en donde se incluyen datos sociodemograficos, sintoma inicial, curso y evolucién
de los sintomas, antecedentes médicos personales y familiares, informacién de
examenes complementarios realizados en otras instituciones con los que cuente
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el participante (laboratorios, neuroimagenes, electrocardiogramas, etc) y el
examen fisico y mental que registre sintomas motores y aspectos cognitivos.

e Los analisis genéticos se realizardn a partir de una muestra de sangre periférica
tomada en la primera valoraciébn del paciente; se enfocan en identificar la
presencia de variaciones genéticas (polimorfismos) seleccionadas con base en
los resultados obtenidos en investigaciones realizadas previamente por el Grupo
De Neurociencias de la Universidad Nacional de Colombia.

3. Inconvenientes, malestares y riesgos

La valoracion neuropsicolégica y neurolégica; asi como la venopuncion, se consideran
procedimientos sin riesgo a nivel médico. Para cumplir con lo anterior, el procedimiento
de toma de muestras lo llevard a cabo un profesional con experiencia en toma de
muestras para los pacientes con enfermedades neurodegenerativas como la Enfermedad
de Alzheimer.

El Unico inconveniente son las preguntas sobre conductas privadas, que pudieran causar
molestia o verglenza. Garantizamos su derecho a la intimidad. Manejando esta
informacion a un nivel confidencial absoluto. No se dara esta informacion personal a
nadie por fuera del grupo familiar. Nunca se publicardn ni se divulgaran a través de
ningtn medio los nombres de los participantes. Los sintomas y diagnésticos que se
detecten solo se informaran si con ellos se puede conseguir un tratamiento eficaz y a
tiempo de algun problema.

4. Beneficios

Debe quedar claro que el participante no recibird ninglin beneficio econémico por
participar en este estudio. La participacion es una contribucién para el desarrollo de la
ciencia y el conocimiento de algunos trastornos neurodegenerativos que pueden afectar
al participante, sus familiares o personas de la poblacion en general. Solo con la
contribucién solidaria de muchas personas sera posible para los cientificos entender
mejor las enfermedades, sus causas, la mejor manera de hacer pruebas diagnosticas y
orientar mejor los tratamientos.

5. Reserva de la informacién y secreto

La informacion personal del participante, recolectada en el curso de este estudio
permanecera en secreto y no serd proporcionada a ninguna persona bajo ninguna
circunstancia. A los cuestionarios se les asignara un cédigo de tal forma que el personal
técnico diferente a los docentes investigadores no conocerd la identidad del participante.
Solo algunos de los investigadores (estrictamente los profesores responsables del
estudio) tendra acceso al codigo y a su identidad verdadera para poder localizarle en
caso de que las evaluaciones detecten alguna enfermedad mental que deba tratarse
rapidamente. Los investigadores y psicologos que le evallen y que no pertenezcan al
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staff de investigadores tendran acceso a la identidad del participante en el momento en
gue se le estén realizando los examenes, pero no conoceran el cédigo de los resultados
por razones de seriedad del disefio de investigacién y para que el participante pueda
tener la certeza de que su identidad y sus datos personales no seran revelados.

3. INFORMACION COMPLEMENTARIA
1. Derecho aretirarse del estudio de investigacion

El participante puede retirarse del estudio en cualquier momento. Sin embargo, los datos
obtenidos hasta ese momento seguiran formando parte del estudio a menos que el
participante solicite expresamente que su identificacién y su informacién sea borrada de
nuestra base de datos.

2. informacién médica no prevista

Durante el desarrollo de esta investigacion es posible (aunque no deseable) que se
obtenga una informacion acerca de otras condiciones clinicas. Si esta informacion se
considera importante para el participante, nosotros le recomendaremos el especialista
adecuado y en ese caso nuestra investigacién no cubre los costos de dicha atencién. Si
nosotros tenemos informacién relevante acerca de la enfermedad encontrada se la
daremos personalmente. Si el participante obiene informacion por parte de otros
médicos de alguna enfermedad importante que no conocia antes de vincularse a este
estudio, nos debe contactar para incluirla en la historia clinica pues podria ser importante
para nuestro estudio.

3. Solicitudes de la historia clinica

Si en el curso de la investigacion el participante se inscribe o ya esta inscrito en alguna
compafia de seguros médicos o en alguna EPS, es posible que eventualmente alguna
de estas compaiiias solicite al grupo de investigacién el envio de la historia clinica. Solo
con el consentimiento escrito se dara informacion a compafias de seguros y EPS. El
participante tiene que saber antes de dar esta informaciébn que es posible que la
informacion consignada en la historia clinica perjudique o favorezca las condiciones de
afiliacion a la compafiia de seguros o a la EPS.

4. Relaciones familiares

En el curso de este estudio es posible que nosotros conozcamos informacion acerca de
las relaciones de los miembros de la familia. Es posible que se obtenga informacién
secreta como ejemplo una relacion parental mantenida en secreto, o conductas como
uso de substancias psicoactivas, etc. Nosotros no tenemos programado revelar o
confrontar este tipo de informacion; tampoco la daremos a otros médicos en caso de ser
necesaria la remision de su historia clinica.
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4. Observaciones Finales

En caso de cualquier riesgo o dafio al sujeto de investigacion, se proporcionara la
atencion médica para aliviar el problema al sujeto que lo sufra sin prejuicio de la
indemnizacién que legalmente le corresponda.

En cumplimiento del capitulo nimero 1l de la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud del Articulo 25: "Para la realizacibn de investigaciones en menores 0 en
discapacitados fisicos y mentales debera, en todo caso, obtenerse, ademas del
Consentimiento Informado de quienes ejerzan la patria potestad o la representacion legal
del menor o del discapacitado de que se trate, certificacion de un neurélogo, psiquiatra o
psicologo, sobre la capacidad de entendimiento, razonamiento y l6gica del sujeto”. Y el
PARAGRAFO PRIMERO. CUANDO EL RIESGO SEA MINIMO: "a) La intervencién o
procedimiento debera representar para el menor o el discapacitado una experiencia
razonable y comparable con aquellas inherentes a su actual situacion médica,
psicoldgica, social o educacional y b) La intervencion o procedimiento debera tener alta
probabilidad de obtener resultados positivos o conocimientos generalizables sobre la
condicién o enfermedad del menor o del discapacitado que sean de gran importancia
para comprender el trastorno o para lograr su mejoria en otros sujetos."
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Anexo 2: Escala Bayer-Actividades de la vida
diaria

La escala B-AVD mide cambios en las estrategias utilizadas en la iniciacién, desarrollo y resolucién efectiva
de una actividad por leves dificultades en su realizacidon. Utilice la escala Likert para escoger la respuesta mas
adecuada, siendo 0 = “Nunca” si no hay dificultad y 9= “Siempre” si hay bastante dificultad, o intermedios
segun el grado de dificultad.

éTiene la persona dificultades para...  NUNCA SIEMPRE  Nolo Nolo

0123456789 hace  sé
1. ..llevar a cabo sus actividades diarias? 01234586789
2. ...cuidar de si misma? 012345673829
3. ..tomar medicamentos sin supervision? 01234567829
4. ..llevar a cabo la higiene personal? 01234 7 8 9
5. ...acordarse de citas, fechas o 012 3 4 7 8 9

acontecimientos sefalados?

6. ...concentrarse en lo que lee? 01234567 89

7. ...describir lo que acaba de ver u oir? 01234567829

8. ...participar en una conversacion? 0123456789

9. ...usar el teléfono? 012345673829

10....coger un recado para otra persona? 01234567389

11. ...salir a dar un paseo sin perderse? 01234567829

12....Ir de compras? 01234567829

13....preparar la comida? 01234567829

14....contar el dinero correctamente? 01234567389

15....comprender y administrar sus asuntos 01234567389
financieros (transacciones bancarias)?

16....indicar el camino a seguir si alguien le 01234567 89
pregunta?

17....usar electrodomésticos y aparatos 01234567829
electrénicos (computador)?

18....orientarse en un lugar que no le es 01234567 89
familiar?

19....utilizar medios de transporte por si 01234567829
misma? Si conduce, indicar cémo lo
hace (infracciones, imprudencias)

20....participar en actividades de ocio? 01234567829

21....continuar en lo que estaba haciendo 01234567829

tras una breve interrupcién?
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