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RESUMEN

El creciente interés tanto social como cientifico por el envejecimiento cognitivo
y todos los cambios que se producen a lo largo de esta etapa de la vida, ha dado lugar al
estudio del envejecimiento normal y el patolégico. De hecho, la investigacion en torno a
posibles marcadores cognitivos que contribuyan al diagnéstico del sindrome
denominado deterioro cognitivo leve (DCL) ha ido en aumento en los ultimos afios, ya
que, en algunos casos, este sindrome puede ser o0 no prodromico de la enfermedad de

Alzheimer (EA).

Los estudios longitudinales, ademéas de permitir el seguimiento y evolucion del
estado cognitivo de muestras de personas mayores, pueden contribuir no sélo a la

deteccion precoz del DCL, sino también de la EA.

La evaluacién de la memoria episédica es de suma importancia en la deteccion
del DCL, asi como en el diagnostico de la EA. Dado que las funciones ejecutivas son
sensibles al proceso de envejecimiento y parecen desempefiar un papel importante en
los procesos de memoria episédica, se podria pensar que la alteracion de la funcién
ejecutiva repercutird en la adquisicion, consolidacion y recuperacion de la informacion.
Es relevante establecer relaciones mas precisas y operativizar el vinculo entre la
memoria episddica y las funciones ejecutivas, no sélo en el envejecimiento sano
también en el patologico. Por tanto, los objetivos generales que persigue esta tesis son
los siguientes: estudiar y seguir longitudinalmente a lo largo de tres afios el estado
cognitivo de un grupo de personas mayores; analizar la relacion entre el funcionamiento
ejecutivo y la memoria episddica verbal en las personas sanas y con DCL y comprobar

la capacidad predictiva de los tests vinculados con el funcionamiento ejecutivo y



memoria episodica en la identificacion de las personas con DCL que han evolucionado

a EA.

El grupo de estudio se compuso de 149 participantes con edades comprendidas
entre 60-90 afos, evaluados en tres ocasiones, con un intervalo de un afio, a través de
una amplia bateria de tests neuropsicoldgicos, de los cuales para esta tesis se
seleccionaron los vinculados con el funcionamiento ejecutivo y la memoria episddica
verbal. Los resultados de esta investigacion constataron la existencia de diferencias
significativas entre sanos y DCL en las pruebas de funcionamiento ejecutivo y mnésico
en las tres evaluaciones. Asimismo, se hallaron diferencias entre los sanos y cada uno de
los subtipos de DCL (DCL no amnésico y DCLmultidominio) y de éstos ultimos entre
si, en cada una de las pruebas seleccionadas para la evaluacion de las funciones
ejecutivas y la memoria episddica verbal en las tres evaluaciones. Se encontraron
asociaciones entre el funcionamiento ejecutivo y mnésico en los sanos y en los DCL.
Aunque, las asociaciones se dieron con mas fuerza en el grupo con DCL. Ademas, las
pruebas vinculadas con la memoria episoddica se identificaron como variables
predictoras en la identificacibn de las personas diagnosticadas con DCL que
evolucionaron hacia la EA. Este trabajo contribuye no so6lo al andlisis y deteccion del
DCL y de sus subtipos, sino también al estudio de la conversion de algunas personas
con DCL en enfermos de Alzheimer, ademas de aportar nueva evidencia en la
comprension de la relacion entre el funcionamiento ejecutivo y la memoria episddica en

el envejecimiento sano y en el DCL.

Palabras clave: Deterioro cognitivo leve; enfermedad de Alzheimer; envejecimiento;

evaluacion neuropsicoldgica; funcidn ejecutiva; memoria episodica verbal.



ABSTRACT

Increasing interest, both social and scientific, in cognitive ageing and all the
changes occurring across this life stage has led to the study of normal and pathological
ageing. In fact, research of possible cognitive markers that contribute to the diagnosis of
the syndrome called mild cognitive impairment (MCI) has recently increased because

this syndrome may or may not be a prodrome of Alzheimer's disease (AD).

In addition to allowing the follow-up of the evolution of the cognitive state in
samples of older people, longitudinal studies not only contribute to early detection of

MCI, but also of AD.

Assessment of episodic memory it is of utmost importance for the detection of
MCI, as well as for the diagnosis of AD. As the executive functions are sensitive to the
ageing process and seem to play an important role in the processes of episodic memory,
it could be concluded that an alteration of the executive function would affect the
acquisition, consolidation, and recovery of information. It is relevant to establish more
precise relations and to operationalize the ties between episodic memory and executive
functions, not only in healthy ageing but also in pathological ageing. Therefore, the
general goals of this thesis are: to study and follow longitudinally across three years the
cognitive state of a group of older people; to analyze the relation between executive
functioning and verbal episodic memory in healthy people and in people with MCI; and
to verify the predictive capacity of tests of executive functioning and episodic memory

to identify people with MCI who have evolved to AD.



The study group was made up of 149 participants aged between 60-90 years,
assessed at three times, with a 1-year interval, by means of an extensive battery of
neuropsychological tests, from which those involving executive functioning and verbal
episodic memory were selected for this thesis. The results of this study confirmed the
existence of significant differences between healthy and MCI participants in the
executive functioning and mnestic tests at all three assessments. Likewise, differences
were found between healthy participants and the two MCI subtypes (nonamnestic MCI
and multidomain MCI) and also between the two subtypes, in each one of the tests used
to assess executive functions and verbal episodic memory at all three assessments.
Associations between executive and mnestic functioning were found both in healthy and
MCI participants, although the associations were stronger in the MCI group. Moreover,
the tests of episodic memory were shown to be predictor variables to identify people
diagnosed with MCI who later evolved to AD. This work contributes not only to the
analysis and detection of MCI and its subtypes, but also to the study of the some
people's evolvement from MCI to AD, in addition to providing new evidence to
understand the relation between executive functioning and episodic memory in healthy

ageing and in MCI.

Keywords:  Mild  Cognitive  Impairment;  Alzheimer's  disease;  ageing;

neuropsychological assessment; executive functions; verbal episodic memory.
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Relevancia de los test neuropsicoldgicos de evaluacion de la memoria episodica y de la funcién ejecutiva como marcadores en la deteccion precoz del
Deterioro Cognitivo Ligero (DCL). Seguimiento longitudinal

INTRODUCCION

Actualmente, el estudio del envejecimiento cognitivo es una de las lineas mas
importantes en el &mbito de la investigacion en la psicologia del envejecimiento. Esta
relevancia viene determinada por el creciente aumento de la esperanza de vida de la
poblacion mayor. Circunstancia responsable de que el nimero de investigaciones en
torno al deterioro cognitivo y las enfermedades neurodegenerativas, especialmente la

enfermedad de Alzheimer (EA), vaya en aumento.

El deterioro cognitivo ligero o leve (DCL) es una condicion cognitiva importante
y de dificil definicién, dificultad que se acentta por la ausencia de un consenso clinico
que sirva de criterio diagnostico asi como por la falta de marcadores bioldgicos
validados que lo identifiquen. Algunos expertos consideran el DCL, como una fase
temprana de la enfermedad de Alzheimer (EA) (Albert et al., 2011; Artero, Petersen,
Touchon y Ritchie). Otros investigadores definen el DCL como un estado heterogéneo
entre el envejecimiento normal y el patolégico, que a veces es previo al inicio de una
demencia, especialmente la EA (Bennett et al., 2006; Saito y Murayama, 2007). Otros
sostienen que los déficits cognitivos que caracterizan este sindrome no siempre
evolucionan hacia el desarrollo de una demencia, es decir, que los cambios cognitivos
pueden mantenerse estables a lo largo del tiempo e incluso revertir a un estado cognitivo
normal (Loewenstein et al., 2009; Peraita, Garcia-Herranz y Diaz-Mardomingo, 2011).
Por tanto, debido a la implicacion tedrica y clinica del DCL en el campo del
envejecimiento, es importante intentar definir de la forma méas precisa posible este
sindrome. Asimismo, y ademas, de estudiar su evolucion a lo largo del tiempo, es

necesario analizar los subtipos con los que puede presentarse. Aunque inicialmente se



Relevancia de los test neuropsicoldgicos de evaluacion de la memoria episodica y de la funcién ejecutiva como marcadores en la deteccion precoz del

Deterioro Cognitivo Ligero (DCL). Seguimiento longitudinal

considerd un dnico tipo de DCL, de base principalmente amnésica, ligado a una clara
evolucion hacia la EA, se ha comprobado que existen otros tipos de DCL con distinta

base etioldgica y diversas trayectorias evolutivas.

La EA representa la demencia méas prevalente en nuestro entorno y mas
concretamente entre la poblacion mayor de 65 afios. El diagndstico de la EA es evidente
en las fases avanzadas, cuando ya son constatables los trastornos cognitivos, es decir,
cuando aparecen trastornos de memoria, de atencion, de lenguaje, trastornos
relacionados con la capacidad ejecutiva y se hacen patentes importantes cambios
conductuales. En la practica, la dificultad radica en realizar el diagnéstico en las fases
iniciales o prodromicas de la EA, teniendo en cuenta que las quejas subjetivas de
memoria son muy frecuentes entre las personas mayores que no evolucionan
necesariamente a demencia. Por tanto, es conveniente disponer de pruebas cognitivas
sensibles y especificas que nos ayuden en la identificacion de las personas que

desarrollaran una EA.

Los aspectos de la cognicion que se encuentran afectados mas frecuentemente en
el envejecimiento son la memoria episddica y el funcionamiento ejecutivo. Por tanto, la
evaluacion de estos aspectos cognitivos son relevantes para comprender y manejar de
manera adecuada las alteraciones cognitivas asociadas con el DCL, pero también es
importante la evaluacion de estos aspectos en el envejecimiento sano. Examinar la
relacién entre estas dos funciones cognitivas en adultos mayores con y sin DCL es
interesante para dar cuenta del impacto diferencial del funcionamiento ejecutivo en el

desempefio mnésico en este tipo de poblacion.
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Los estudios longitudinales en el campo del envejecimiento ofrecen la
oportunidad de estudiar la evolucion del estado cognitivo a lo largo del tiempo. Esta
evolucion aporta estimaciones de los cambios cognitivos observados. Por tanto, es de
gran importancia la realizacion de estudios longitudinales en la evaluacion cognitiva del
envejecimiento, de hecho, este tipo de metodologia, ademas de permitir el seguimiento
y andlisis a lo largo del tiempo del rendimiento o actuacion cognitiva de muestras de
personas mayores, podria contribuir al diagnéstico previo de un posible DCL, es decir,
dar cuenta de la deteccion precoz de un posible DCL. Y una vez establecido, la posible
evolucion a la EA. Al mismo tiempo, los resultados obtenidos en los estudios
longitudinales, abren nuevas vias de investigacion sobre la evolucidn de las personas

mayores.

En resumen, la incidencia cada vez mayor de enfermedades neurodegenerativas,
como la EA en la sociedad, y la actual investigacion en relacion con la deteccion precoz
del DCL, esta haciendo caer en la cuenta de que el estudio y evaluacién de la memoria
episddica y el funcionamiento ejecutivo en edades avanzadas podria ser importante en el

diagnostico temprano. Asi, este trabajo pretende aportar datos en esa linea.

Una vez concluida la introduccion y justificacion previa del tema, el primer
capitulo de esta tesis doctoral, se dedica integramente al DCL. En este capitulo se
expone de forma pormenorizada la conceptualizacion y precision terminoldgica del
concepto. Asimismo, se especifican los antecedentes, el concepto, los criterios
diagnosticos y la descripcion de los diferentes subtipos de DCL; de la misma forma, se
detallan diferentes factores de riesgo y proteccion, ademas de datos sobre la prevalencia

y la incidencia del DCL. Igualmente, se aborda, desde el punto de vista
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neuropsicoldgico, la evaluacion del DCL, el analisis de la estabilidad diagndstica, y por

ultimo, las tasas de conversion a la EA tras el diagndstico de DCL.

El segundo capitulo tiene que ver con el estudio de la memoria episddica en el
envejecimiento y en el DCL. Este capitulo se inicia con la definicion de la memoria
episddica, su evolucion y su relacion con los diferentes procesos de codificacion,
almacenamiento y recuperacion de la informacion. Asimismo, se especifican las areas
cerebrales implicadas en la memoria episddica. También, se considera el estudio de la
memoria episddica en el envejecimiento normal y en el DCL. El capitulo finaliza con el
estudio de la evaluacion de la memoria episddica en el envejecimiento y en el DCL,

concretamente, nos centramos en la evaluacion de la memoria episédica verbal.

El tercer capitulo esta dedicado al estudio de las funciones ejecutivas en el
envejecimiento y en el DCL. En primer lugar, se describen las funciones ejecutivas y
algunos de los componentes que las integran. Se hace mencion a las areas cerebrales
implicadas en el funcionamiento ejecutivo. Asimismo, nos centramos en el estudio de
las funciones ejecutivas en el envejecimiento. Se abordard cémo y en qué sentido los
procesos mnésicos con interaccion con las funciones ejecutivos se ven afectados durante
el proceso de envejecimiento normal y en el DCL. Y finalmente, nos centraremos en la

evaluacion de las funciones ejecutivas.

El capitulo cuarto da comienzo a la parte empirica de este trabajo. En este
capitulo se presentan los objetivos generales y especificos, asi cémo las hipotesis de

esta tesis.
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En el capitulo quinto, se tratan los aspectos metodoldgicos de esta investigacion:

la descripcidn de la muestra, la descripcion de las medidas de evaluacién utilizadas y el

procedimiento.

Los resultados de la investigacion se exponen en el capitulo sexto. En el capitulo
séptimo, se discuten los resultados del trabajo. En el capitulo octavo se presentan las

conclusiones més significativas asi como las lineas futoras de investigacion.

Esta tesis doctoral finaliza con las referencias bibliograficas utilizadas y los

anexos.
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CAPITULO 1. CONCEPTUALIZACION Y PRECISION
TERMINOLOGICA DEL CONCEPTO DE DETERIORO

COGNITIVO LEVE (DCL)

En este capitulo se expone una vision general del deterioro cognitivo ligero o
leve (DCL), desde su concepto, los criterios diagnosticos, descripcion de los subtipos,
descripcion y estudio de la evaluacion neuropsicoldgica del DCL, siguiendo con
estudios de prevalencia e incidencia, estudio de la estabilidad cognitiva asi como las

tasas de conversion a la enfermedad de Alzheimer (EA).

1.1. Perspectiva general: aproximacion al concepto de DCL

En la actualidad, una de las lineas de investigacion mas relevantes en el campo
del envejecimiento es el estudio e identificacion de los cambios cognitivos que aparecen
en esa etapa de la vida, ademéas de los déficits cognitivos y la posible repercusion

cognitiva de éstos en el desempefio normal de la vida diaria.

Los cambios cognitivos asociados con la edad se caracterizan por ser lentos y
continuos, y se manifiestan principalmente por una disminucién en la velocidad del
procesamiento cognitivo general. Estos cambios pueden reflejar un envejecimiento
normal o un envejecimiento “anormal”, que se caracteriza por la aparicion de un
deterioro cognitivo y evolutivo, pudiendo dar lugar a un posible sindrome denominado
deterioro cognitivo ligero o leve (DCL). El diagndstico de DCL implica principalmente
la presencia de alteraciones de la memoria superiores a aquellas esperables para la edad
y nivel de escolaridad del sujeto, quien se desenvuelve adecuadamente en su quehacer

7
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diario, por lo que no puede aplicarse el diagnéstico de EA posible u otro tipo de
demencia. Este sindrome puede aparecer en la poblacion mayor a partir de los 60 0 65
afios. La persona con DCL, a diferencia de la persona con demencia, tiene recursos
compensadores suficientes para realizar sin dificultades notables, o con minimas
limitaciones, sus actividades diarias. En cuanto a la evolucién, ésta es imprecisa, aunque
hay autores que apuntan como este sindrome podria considerarse la antesala o la fase
prodrémica de una demencia (Albert et al., 2011; Artero et al., 2006; Dubois et al.,
2010; Petersen et al., 2001; Saito y Murayama, 2007; Serra y Caltagirone, 2008), es
decir, presentar un curso progresivo y convertirse en demencia sin un momento de
transicion claramente definido, aunque se ha observado que no siempre es asi, ya que
como se explicard mas adelante, este sindrome puede permanecer estable a lo largo del
tiempo o incluso puede ser transitorio y revertir a la normalidad cognitiva (Ganguli,

Dodge, Shen, y DeKosky, 2004; Loewenstein, 2009; Peraita et al., 2011).

Sin embargo, el DCL es un sindrome en el que se han asociado diversas
manifestaciones clinicas y causas heterogéneas y es necesaria una correcta definicion de

este para obtener adecuados resultados en el estudio de las personas con DCL.

Por todo esto, el estudio y la deteccion precoz del DCL se ha convertido en un
objetivo principal de mdaltiples investigaciones (Albert et al., 2011; Diaz y Peraita,
2008; Dubois et al., 2010; Mulet et al., 2005; Peraita et al., 2011; Petersen, 2004;
Petersen, 2011; Petersen et al., 2001, Petersen et al., 2010; Sachdev et al., 2012;

Sperling et al., 2011).
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1.2. Antecedentes del concepto de DCL

El énfasis en la deteccién temprana de la demencia conduce a una serie de
intentos por caracterizar estadios entre el envejecimiento normal y la demencia
(Petersen et al., 1999, 2001). EI DCL ha sido considerado como parte del proceso de
envejecimiento y también como una etapa inicial o temprana de la demencia, casi
siempre de tipo Alzheimer. El concepto de DCL en el envejecimiento ha sido descrito y

discutido en la literatura cientifica desde hace afios (Petersen, 1999, 2004).

Durante la segunda mitad del siglo pasado, muchos autores trataron de definir
una entidad clinica caracterizada por la presencia de déficits cognitivos leves que
preceden y que pueden predecir la aparicion de una demencia. La primera descripcion
sobre el concepto de deterioro cognitivo en el envejecimiento, fue introducida por Kral
(1962) que propuso el concepto de “olvidos senescentes benignos o malignos”, con el
objetivo de distinguir las quejas de memoria estables debidas al envejecimiento
fisiolégico de un deterioro de la memoria que podria estar relacionado con una
enfermedad incipiente o indicativo de un trastorno progresivo. Kral sugirié que los
individuos diagnosticados de “olvidos senescentes benignos” no presentaban una
tendencia progresiva hacia la demencia. La falta de medidas objetivas para evaluar el
deterioro de la memoria, ya que el concepto se basaba unicamente en las quejas
subjetivas de los pacientes, resté importancia a su fiabilidad a lo largo del tiempo y no
fue hasta a mediados de los afios ochenta cuando se retomo el estudio del deterioro

cognitivo en el envejecimiento.
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En 1986, en el seno de los trabajos llevados a cabo por un grupo de
investigadores del Instituto Nacional de Salud Mental de Estados Unidos — National
Institute of Mental Health (NIMH)- junto con otros investigadores de Estados Unidos y
Europa, con el objetivo de definir el cuadro descrito por Kral, y unificar los criterios de
investigacion provenientes de los cambios cognitivos en la memoria asociados a la
edad, propusieron una terminologia y unos criterios diagnésticos para una nueva entidad
neuropsicoldgica denominada “age-associated memory impairment” o “deterioro de la
memoria asociado a la edad” (DEMAE) (Crook et al., 1986). La entidad descrita por
Crook et al. (1986) comprendia una serie de criterios de inclusion y de exclusion que
intentaban delimitar un grupo de poblacion de 50 afos o edad superior con ‘problemas
puros’ de memoria. Los criterios que definian este deterioro de la memoria asociado a la
edad no pretendian definir un tipo de poblacion anormal o patoldgica, sino mas bien
personas que sin problemas neuroldgicos, psiquidtricos o médicos en general,
mostraban unos cambios de memoria debidos a la edad, significativos y suficientes para
generar quejas subjetivas de memoria. Por ende, con este término se hacia referencia a
quejas subjetivas de memoria en personas mayores, confirmadas por un decremento de,
al menos, una desviacion tipica (DT) en tests psicométricos de memoria en comparacién
con la media para adultos jévenes. El principal inconveniente de esta construccion fue
que el rendimiento de las personas mayores se compard con los estandares obtenidos a
partir de una poblacién mas joven, por lo tanto, se proporcion6 informacion sobre el
declive de la memoria asociada con la edad, pero no necesariamente ese declive estaba
relacionado con una patologia. En 1989, Blackford y La Rue sugirieron una nueva
reestructuracion de los criterios y la creacién de dos nuevas subcategorias para la
inclusion de sujetos con puntuaciones inferiores en las pruebas estandarizadas de

memoria. Una es la alteracion de la memoria consistente con la edad (del inglés Age
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Consistent Memory Impairment), en la que los sujetos obtienen puntuaciones dentro de
1 DT por debajo de la media establecida para su edad en el 75% o mas de las pruebas de
memoria administradas. La otra se denomina olvido de la edad avanzada (del inglés
Late Life Forgetfulness) y en ella los sujetos obtienen puntuaciones entre 1y 2 DT por

debajo de las medias establecidas para su edad en 50% o0 mas de las pruebas.

Levy et al. (1994) junto con la International Psychogeriatric Association,
propusieron una revision del término DEMAE, ya que consideraron este concepto muy
restrictivo en términos de la naturaleza del déficit, indicando que la alteracion cognitiva
en los mayores también afectaba a otras funciones distintas de la memoria. Por ello,
propusieron un término alternativo, el “aging-associated cognitive decline” “deterioro
cognitivo asociado a la edad” (DCAE). Se establecieron criterios para su diagnostico y
propusieron recomendaciones sobre las lineas de investigacion para avanzar en la
determinacion del cuadro. Este concepto amplié la nocién de deterioro a otros dominios
cognitivos diferentes de la memoria, como atencion, lenguaje, habilidades
visoespaciales, praxias u otras. Para el diagnostico se requeria un deterioro cognitivo
subjetivo (quejas) y objetivo (puntuacion por debajo de 1 DT respecto a un grupo
normativo de la misma edad y nivel educativo). Los déficits no presentaban la suficiente
severidad como para interferir en las actividades funcionales de la vida diaria y la
duracion del cuadro debia de ser superior a 6 meses. Estos autores sefialan la
inespecificidad en la evolucion del sindrome, ya que no estaban seguros de si el DCAE
era un concepto que se referia a una manifestacion del proceso normal de
envejecimiento o a una demencia incipiente. Por ello, los propios autores del concepto
DCAE sefialaron la necesidad de estudiar el curso evolutivo del sindrome, para

determinar la condicién de estabilidad cognitiva o de progresién del cuadro.
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En la décima revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-
10) (WHO, 1992), se propuso el concepto de “trastorno cognitivo leve”, referente a
alteraciones de la memoria o la concentracion, que debia ser demostrable mediante tests
neuropsicoldgicos y atribuible a lesion o enfermedad cerebral o a enfermedad sistémica
que podria ser la causante de la disfuncion. Se excluia la posibilidad de demencia,

sindrome amnésico, conmocion cerebral o sindrome postencefalitico.

En el DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4™ ed.,
1994), aparecié el término “aging-related cognitive decline” o “declinar cognitivo
relacionado con la edad”, para indicar que otras funciones cognitivas ademas de la

memoria aparecen comprometidas (American Psychiatric Association, 1994).

En el Estudio Canadiense de Salud y Envejecimiento (Ebly, Hogan y Parhad,
1995; Graham et al., 1997) se desarrolld el concepto de “Deterioro cognitivo-No
Demencia”. Se describen sujetos que presentaban alteraciones cognitivas en lenguaje,

habilidades visuoespaciales y atencidn, pero sin llegar al diagnéstico de demencia.

Estos conceptos fueron un gran avance, ya que el rendimiento cognitivo se
comparé entre las personas de la misma edad y no en relacion con las personas mas
jévenes, lo que permite distinguir entre el envejecimiento fisioldgico y patoldgico.
Aungue no exenta de criticas, los intentos iniciales para definir el deterioro cognitivo en
personas mayores sin demencia fueron un gran avance en el aspecto clinico y cientifico,
ya que en realidad estaban preparando el escenario para los conceptos actuales de DCL
y EA prodromica (Molinuevo et al., 2011). Ademas, la introduccién de medidas

objetivas, tales como pruebas psicométricas, el uso de los valores normativos en funcién
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de la edad y la educacién fueron de gran ayuda en la identificacion de pacientes con

mayor riesgo de desarrollar demencia.

En 1999, el grupo liderado por Petersen de la clinica Mayo, acufié el término
“mild cognitive imparment” (MCI) o “deterioro cognitivo leve” (DCL) (Petersen et al.,
1999). Aunque este término fue introducido inicialmente en la literatura en 1988 por
Reisberg y colaboradores (Flicker, Ferris, Reisberg, 1991; Reisberg y Ferris, 1988;
Reisberg et al., 1987), sin embargo en ese momento, la intencion fue referirse al estadio
3 de la Escala de Deterioro Global (GDS). Por lo tanto, ha sido el grupo de Petersen

quien con mayor rigor y meticulosidad ha abordado el concepto de DCL.

En la tabla 1 se recogen a modo de resumen los conceptos descritos.

Tabla 1. Conceptos relacionados con el deterioro cognitivo

Concepto Autor, afio

Olvido benigno asociado a la edad Kral (1962)

Deterioro de memoria asociada a la edad Crook et al. (1986)

(DEMAE)

Deterioro cognitivo asociado a la edad Levyetal. (1994)

(DECAE)

Trastorno cognitivo leve World Health Organization (WHO) (1992) (CIE-
10)

Trastorno cognitivo leve APA, DSM-IV (1994)

Alteracion cognitiva no-demencia Graham et al. (1997)

Deterioro cognitivo leve (DCL) Petersen et al. (1999, 2001, 2003)
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1.3. Concepto del DCL

El estudio del envejecimiento y la demencia se ha centrado en la identificacion
precoz de déficits cognitivos, de hecho, el constructo de DCL juega un papel
fundamental (Gauthier et al., 2006; Petersen, 2011; Petersen et al., 2009). El DCL es
concebido por la mayoria de los investigadores como una entidad clinica que representa
un estado transitorio entre el envejecimiento normal y las primeras fases de una EA
probable (Artero et al., 2006; Grundman et al., 2004; Petersen, 2004; Petersen y Morris,
2003; Petersen y Negash, 2008; Petersen et al., 1999; Petersen et al., 2001; Petersen et
al., 2010; Serra y Caltagirone, 2008). Otros autores apuntan como el DCL parece
delimitar a un grupo heterogéneo de individuos que se encuentran en una situacion de
riesgo superior a la observada en la poblacion general para el desarrollo de una
demencia, especialmente EA (Artero et al., 2006; Bennett et al., 2006; Busse, Hensel,
Gujne, Angermeyer, y Riedel-Helle, 2006; Nordahl et al., 2005; Petersen et al., 2001;
Saito y Murayama, 2007; Serra y Caltagirone, 2008; Tabert et al., 2006). Sin embargo,
los cambios cognitivos que caracterizan este sindrome no siempre evolucionan hacia el
desarrollo de una EA, sino que el DCL puede evolucionar hacia otros tipos de
demencias, permanecer estable o revertir a un estado cognitivo normal (Devier et al.,
2010; Engmann, 2011; Ganguli et al., 2004; Loewenstein et al., 2009; Manly et al.,
2008; Mora-Simon et al., 2012; Peraita et al., 2011; Petersen et al., 2009; Sachdev et al.,
2012). Asimismo, el diagnéstico de DCL depende de los criterios de clasificacion
utilizados para definir el concepto mismo de DCL, por ello, se identifica como una
entidad heterogénea (Saunders y Summers, 2011). De todo esto se desprende que,

incluso hoy, el DCL no es un sindrome claramente delimitado ni definido.
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En el momento actual se ha generalizado el uso del término DCL, definido como
aquella situacion de alteracion en el rendimiento intelectual con respecto al nivel que el
individuo tenia previamente, con alteracion objetiva de un &rea cognitiva y sin
repercusion en el funcionamiento normal, y cuya existencia implicaria un riesgo elevado
de desarrollar demencia. La existencia de diferentes normas operativas en la
clasificacion diagnoéstica ha conllevado una gran heterogeneidad entre los pacientes
diagnosticados de DCL, dificultando su correcto estudio epidemiol6gico y su valoracion
pronostica (que varia desde la estabilizacion o mejoria hasta la evolucion a una

demencia, principalmente de tipo Alzheimer).

El DCL fue definido inicialmente por Petersen et al. (1999) como un deterioro
de memoria aislado que podia preceder a la demencia. En una revisién posterior del
concepto, Petersen observd la existencia de otros subtipos de DCL, tres en concreto,
segun afectasen exclusivamente a la memoria, a multiples areas o dominios cognitivos,
0 a una sola area cognitiva distinta de la memoria (Petersen et al., 2001). Esta revisién
fue motivada por las criticas en contra del destacado papel atribuido a la memoria en el

criterio diagnostico de demencia.

El DCL no s6lo es un concepto importante en las investigaciones
epidemioldgicas y especializadas en el campo del deterioro cognitivo, sino también es
una condicion clinica cuya identificacion y seguimiento es recomendada en la practica
clinica, propiamente dicha. Sin embargo, la falta de consenso clinico en la definicién del
concepto ha obstaculizado el uso de DCL como entidad especifica diagnostica (Palmer,

Fratiglioni y Winblad, 2003).
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En general, como se ha apuntado al inicio del capitulo, las personas con DCL se
caracterizan por presentar algin tipo de deterioro cognitivo, pero de gravedad
insuficiente para constituir una demencia, es decir, las dificultades cognitivas no
interfieren con la capacidad del individuo para llevar a cabo una vida independiente y
no conlleva pérdida de autonomia. Estos individuos muestran quejas subjetivas de
deterioro cognitivo leves, con afectacion en la mayoria de los casos de la memoria
episodica. El diagnostico del DCL se basa en la objetivacion de deterioro cognitivo en
el individuo con un nivel de conciencia normal, a través de pruebas neuropsicologicas
estandarizadas, con valores normativos para la edad y nivel de escolaridad del sujeto

(ver tabla 2).

Aunque el desempefio social y funcional de las actividades de la vida diaria esta
preservado, las personas con DCL pueden presentar dificultades en la realizacion de
tareas comprometidas y complicadas cognitivamente, como por ejemplo el
mantenimiento de la economia familiar, la realizacion de comidas elaboradas o la
realizacion de compras complejas (Petersen et al., 2004). Los resultados hallados en
estudios han demostrado que estas sutiles dificultades en el desempefio de las
actividades cotidianas sefialadas son comunes en personas con DCL y suelen aparecer
dos afios antes del diagnostico de demencia (Artero, Tierney, Touchon, y Ritchie,
2003), aunque estas personas, generalmente, mantienen su independencia en el
funcionamiento de las actividades de la vida diaria, con minimas ayudas o asistencia.
Las dificultades manifiestas en ciertas habilidades cotidianas como el uso del teléfono,
el uso de transportes y responsabilidad frente a la medicacidn, sefialan el inicio de una

demencia (Visser, Scheltens y Verhey, 2005).
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Tabla 2. Caracteristicas presentes en el envejecimiento normal, DCL y demencia

Normalidad »Demencia
Envejecimiento DCL Demencia
Normal
Quejas del paciente Frecuentes Pueden no existir Pueden no existir
Quejas del informador Ausentes Frecuentes Presentes

principal

Alteraciones de memoria

Otras alteraciones

cognitivas

Deterioro funcional

Trastorno del

comportamiento

Alteraciones de la
memoria episddica,
evocacion
espontanea, memoria

de trabajo

Disminucién de la
velocidad del
procesamiento,
alteraciones en la
atencion

Ausente

No

Memoria episodica

Disfuncién
ejecutiva
Alteracion de la
funcion visuo-
espacial
Leve, si esta
presente
Frecuentes
(depresion, apatia,

ansiedad)

Con suficiente
intensidad como para
interferir en su
funcionamiento

normal

Con suficiente
intensidad como para
interferir en su
funcionamiento
normal

Presente

Frecuentes
(depresion, apatia,

ansiedad)

1. 4. Criterios diagnosticos del DCL

Existen controversias sobre como debe ser definido el DCL. Las dificultades

observadas al respecto son consecuencia de la falta de operativizacion de unos criterios

propiamente dichos, es decir, la ausencia de un consenso clinico que sirva de criterio

diagnostico. Estas dificultades conducen a que, en ocasiones, se incluyan en el mismo

grupo a individuos con una demencia incipiente, personas con deterioro cognitivo
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relacionado con la edad e individuos con un deterioro cognitivo leve. Ademas, se han
identificado por diversas causas, en las que se pueden incluir condiciones neuroldgicas
tanto degenerativas como vasculares (Romén y Pascual, 2012) resultando perfiles
cognitivos variados. Las diferentes causas dan lugar a diferentes formas de evolucion, lo
que pone en evidencia la importancia de definir correctamente el término de DCL y

aplicar criterios uniformes.

En los ultimos afios se han hecho grandes avances, no solo en el &mbito de la
investigacion sino también en el ambito clinico, para consensuar los criterios
diagnosticos del DCL; a pesar de ello, éstos ain no estan claramente definidos por la
comunidad cientifica, lo que dificulta enormemente su diagnéstico (Bidzan, Pachalska,
y Bidzan, 2007; Sperling et al., 2011). No obstante, recientemente el grupo de trabajo
formado por el National Institute on Aging and the Alzheimer’s Association ha realizado
una revisién y actualizacién de los principales criterios para el diagnéstico del DCL con
el objetivo de aportar evidencias sobre los marcadores neuropsicoldgicos, etiologicos y
bioldgicos vy, asi, desarrollar recomendaciones sobre los criterios a tener en cuenta en la
identificacion de la fase prodromica de la EA (Albert et al., 2011; Mckhann et al.,

2011).

Los criterios diagnésticos son imprescindibles para el diagnéstico de DCL. Sin
embargo, es importante tener en cuenta la historia previa del paciente antes de realizar
cualquier diagnostico. Si basamos el diagnostico Unicamente en las puntuaciones
obtenidas en los tests neuropsicolégicos, podemos ignorar la posibilidad de que estas
personas siempre hayan obtenido rendimientos pobres en este tipo de tests, debido entre

otras circunstancias, a su nivel educativo y por tanto, aventurar un diagndstico de
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deterioro cognitivo cuando no existe. Por otro lado, se puede dar la posibilidad de que
haya personas que presentan un deterioro cognitivo significativo aun presentando un
rendimiento por encima de la media, comparado con su grupo de referencia (edad y
nivel educativo), en los tests neuropsicoldgicos, y dicha ejecucion podria estar
influenciada por su reserva cognitiva (Golomb et al., 2001). Por tanto, el diagnostico de
DCL requiere una recopilacion histérica de informacion que pueda documentar un
deterioro significativo en el estado cognitivo del paciente. Asimismo, se debe confiar en
la informacion aportada por la familia o cuidadores principales, que describan cambios

en la actividad de la vida diaria que podrian sugerir posibles déficits cognitivos.

1.4.1. Criterios diagndsticos clinicos propuestos por la Clinica Mayo

Estos criterios propuestos por Petersen y su grupo en el afio 1999 fueron
posteriormente reformulados en 2004 e incluyen:
a) Quejas subjetivas de memoria, preferiblemente corroboradas por un informador
fiable.
b) Alteracion de la memoria objetivada mediante tests con datos normativos de personas
de la misma edad y nivel de escolaridad (-1.5 DT o mas por debajo de la media).
¢) Funcionamiento cognitivo general normal.
d) Mantenimiento de las actividades de la vida diaria.

e) No cumplimiento de los criterios para el diagnéstico de demencia.
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1.4.2. Criterios diagnosticos clinicos propuestos por el Grupo de Neurologia de la

Conducta y Demencias de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN)

En la reunion del Grupo de Neurologia de la Conducta y Demencias de la
Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN) del afio 2001 se redactaron los siguientes
criterios:

I. Alteracion de una o més de las siguientes areas cognitivas:

a. Atencién/concentracion

b. Lenguaje

c. Gnosias

d. Memoria

e. Praxias

f. Funciones visuoespaciales

g. Funciones ejecutivas

I1. Esta alteracion debe ser:

a. Adquirida

b. Referida por el paciente o un informador fiable

c. Objetivada en la exploracion neuropsicoldgica

d. De meses de duracion y constatada por el paciente con un nivel de conciencia normal
I1l. La alteracién cognitiva soOlo interfiere minimamente en las actividades
instrumentales avanzadas de la vida diaria.

IV. La alteracion cognitiva no se asocia a trastornos del nivel de conciencia.
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1.4.3. Criterios diagnosticos clinicos propuestos por la International Working

Group

Los criterios diagnosticos para el diagnéstico clinico de DCL propuestos por
Winblad et al. (2004) fueron los siguientes:
- No cumplimiento de los criterios DSM-1V, CIE- 10 para el sindrome de demencia.
- Referencia de deterioro cognitivo evidenciado a través del propio paciente y/o de un
informador fiable.
- El paciente y/o el informador refieren un declive en el funcionamiento cognitivo y/o
existe una evidencia de la disminucion.
- Las actividades bésicas de la vida diaria aparecen conservadas y aparece una minima

alteracion en el funcionamiento de las actividades instrumentales.

1.4.4. Criterios diagndsticos clinicos propuestos por la European Consortium on

Alzheimer's Disease (EADC)

El grupo de trabajo EADC realizd en marzo de 2006 una revision del concepto
de DCL. Matizaron los criterios propuestos por Petersen et al. (2004) para identificar un
posible "Sindrome de DCL”. Segun este grupo los criterios diagnosticos serian los
siguientes:

1. Quejas cognitivas procedentes del paciente y/o su familia.

2. El sujeto y/o el informador refieren un declive en el funcionamiento cognitivo
en relacion con las capacidades previas durante los Ultimos 12 meses.

3. Trastornos cognitivos evidenciados mediante evaluacién clinica: deterioro de la

memoria y/u otro dominio cognoscitivo.
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4. EIl deterioro cognitivo no tiene repercusiones principales en la vida diaria,
aunque el sujeto puede referir dificultades concernientes a actividades complejas
del dia a dia.

5. Ausencia de demencia.

1.4.5. Criterios diagnosticos clinicos propuestos National Institute on Aging and

Alzheimer’s Association Workgroups

Segun Albert et al. (2011), el paciente con DCL se caracteriza por presentar
déficits en una o méas funciones cognitivas superiores, manteniendo la independencia en
las habilidades funcionales, acompafiado de una preocupacion del propio paciente o
familiar.

1. Evidencia de preocupacion respecto a un cambio en la cognicion, en comparacion
con el estado previo del paciente. Esta preocupacion puede ser obtenida por el propio
paciente, por un informador fiable o a través de la observacion clinica por un médico
experto.

2. Deterioro en uno o méas dominios cognitivos (incluyendo memoria episddica, funcion
ejecutiva, atencion, lenguaje y habilidades visuoespaciales). El rendimiento cognitivo en
uno o mas dominios cognitivos es inferior a lo esperado para la edad y nivel académico
del paciente. En el caso de que existan evaluaciones de seguimiento, se podra observar
el declive cognitivo en el rendimiento a lo largo del tiempo.

3. Preservacion de la independencia en las habilidades funcionales.

4. No presentar evidencia de demencia.
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1.5. Subtipos de DCL

La primera clasificacion sobre los subtipos de DCL viene de la mano del grupo
de Petersen (1999, 2001), con una clasificacion de tres subtipos: DCL amnésico, DCL

no amnésico y DCL multidominio, que se describen a continuacion.

DCL amnésico (DCLa) (del inglés Single memory Domain). Este subtipo se
caracteriza por la presencia de alteracion de la memoria, objetivada mediante pruebas
estandarizadas, tomando como referencia datos normativos segun grupo de edad y nivel
educativo. El rendimiento o funcionamiento cognitivo general es normal (p. ej., Mini
Mental State Examination, MMSE) y con un desempefio normal de las actividades de la
vida diaria. En general, este subtipo se ha equiparado con el concepto general de DCL y
ha sido descrito como el subtipo con un mayor riesgo para la conversion de EA. Segun
Petersen et al. (2010) este subtipo de DCL seria el mas frecuente y el que consideran
como una fase prodrémica de la EA. A diferencia de Petersen, hay estudios
poblacionales que manifiestan que los DCL con afeccion Unica de la memoria serian
escasos comparados con los DCL con afectacion de varios dominios (Ganguli et al.,
2004; Lopez, 2003; Manly et al., 2008). En cuanto a la frecuencia relativa de este
subtipo, varia entre el 4.5% para el DCL amnésico monodominio (Busse, Bischkopf,
Riedel-Heller y Angermeyer, 2006) vy el 76% para el DCL amnésico multidominio

(Yaffe, Petersen, Lindquist, Kramer y Miller, 2006).

DCL no amnésico o no amnésico de dominio Gnico (DCLna) (del inglés Single
Nonmemory Domain). Implica puntuaciones mas bajas que la norma en alguna de las

funciones cognitivas distintas de la memoria como el lenguaje, la funcién ejecutiva o la
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funcién visuoespacial. Este Gltimo subtipo constituiria el estado prodromico de las
demencias no Alzheimer, tales como las demencias frontotemporales, demencia por
cuerpos de Lewy o vascular (Busse et al., 2006; Petersen et al., 2001). Petersen et al.
(2003) no excluyeron la posible evolucién hacia la EA, dada la importante
heterogeneidad clinica y etiologica que se observa entre los pacientes con DCL.
Winblad et al. (2004) consideran que cualquiera de los subtipos de DCL puede deberse
a cualquiera de las etiologias referidas por Petersen y colaboradores (2004), e incluso a
otras, como factores psiquiatricos, traumaticos, metabdlicos, o de origen desconocido.
La frecuencia relativa de este subtipo es baja, estimada en alrededor de 7 a 10% (Busse

et al., 2006; Yaffe et al., 2006).

DCL multidominio (DCLm) (del inglés Multidomain) de mdaltiples dominios.
Requiere la presencia de diversas disfunciones cognitivas, como lenguaje, funciones
ejecutivas, alteraciones visoespaciales o visoconstructivas, con o sin deterioro de la
memoria en relacion a datos normativos, pero con un grado de alteracion leve que no
permite el diagnostico de demencia. Segun Petersen et al. (2004) este subtipo de DCL
puede progresar hacia la demencia tipo EA o demencia de tipo vascular, o mantenerse
en el extremo del envejecimiento no patoldgico. Segun Bozoki, Giordani, Heidebrink,
Berent y Foster (2001), la alteracion de la memoria asociada al deterioro en una 0 mas
funciones cognitivas aumenta el riesgo de desarrollar EA en los pacientes con DCL. De
hecho, numerosos estudios constatan que las personas diagnosticadas como DCL
multidominio presentan un riesgo mayor de desarrollar demencia que las personas con
DCL amnésico o no amnésico (Alexopoulos, Grimmer, Perneczky, Domes y Kurz,
2006; Diniz, Nunes, Yassuda y Forlenza, 2009; Ganguli et al., 2011; Manly et al., 2008;

Nordlund et al., 2010; Rasquin, Lodder, Visser, Lousberg y Verhey, 2005; Ritchie y
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Tuokko, 2010; Villeneuve, Massoud, Bocti, Gauthier, Belleville, 2011). La frecuencia
relativa de este subtipo varia dependiendo del estudio.

Estudios como el de Mitchell, Arnold, Dawson, Nestor y Hodges (2009) y
Peraita et al. (2011) se apoyan en esta clasificacion de tres subtipos: DCL amnésico,

DCL no amnésico y DCL multidominio.

A partir de la clasificacion de Petersen (2004), se propuso la division en cuatro

subgrupos (Petersen y Negash, 2008) (ver figura 1):

a) DCL amnésico (DCL de tipo amnésico con dominio Unico, es decir, con
afectacion exclusiva de la memoria);

b) DCL amnésico-multidominio (DCL de tipo amnésico con dominios mdltiples,
esto es, alteracion de otras funciones cognitivas, ademas de la memoria, como,
por ejemplo, lenguaje, funciones ejecutivas, praxias, etc);

c¢) DCL no amnésico (afectacion exclusivamente de una unica funcion diferente a
la memoria, como por ejemplo, s6lo lenguaje o s6lo funciones ejecutivas) v,

d) DCL no amnésico-multidominio (DCL de tipo no amnésico con dominios
maultiples, es decir, alteracién de mas de una funcion diferente a la memoria, por
ejemplo, lenguaje y funciones ejecutivas o lenguaje, funciones ejecutivas y

praxias).

Otros autores, como Lopez et al. (2003), ponen en duda la tipologia de Petersen
et al. (1999, 2004) y afirman la existencia de sélo dos tipos, el amnésico y el difuso. Del
mismo modo, Engmann (2011) y Mariani, Monastero y Meccoci (2007), proponen la

subdivision del DCL de acuerdo a dos tipologias, amnésico y no amnésico, dependiendo
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de si existe alteracion de la memoria u otras funciones cognitivas. Estas dos variedades,

a su vez, se dividen en: sindrome de dominio Unico, cuando sélo se ve afectada una

Unica funcion cognitiva, y sindrome de multiples dominios, cuando se ven afectados

mas de una funcion cognitiva.

Quejas
cognitivas

No normales para la edad
No demencia
Declinar cognitivo

Funcionamiento normal de las actividades de la vida diaria

DCL
Si ! No
Deterioro de la memoria
[ ] 1]
DCL amnésico DCL no amnésico
[ [
Si ¢ Deterioro Unico de la No Si Deterioro de un Unico dominio No
memoria? cognitivo distinto al de la

DCL amnésico
Monodominio

memoria

DCL amnésico
Multidominio

DCL no amnésico
Monodominio

DCL no amnésico
Multidominio

Figura 1. Diagndstico y clasificacion (subtipos) de DCL (Petersen, 2004; Petersen y Negash,

2008).

El grupo de trabajo del European Consortium on Alzheimer's Disease (EADC,

2006) reconocid tres subtipos de DCL: amnésico, no amnésico de multiples dominios

cognitivos, y no amnésico de un solo dominio cognitivo (distinto de la memoria). Al

igual que Rosenberg et al. (2011) que dividen el DCL en tres subtipos: DCL amnésico,
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DCL no amnésico, y DCL disfuncional ejecutivo. Su clasificacion del DCL se basa en
la presencia o ausencia de disfuncion ejecutiva. Combinan los dominios aislado y

mdaltiple con las tipologias amnésicas y no amnésicas.

En relacion a la etiologia y evolucién posterior del DCL, Petersen et al. (2004)
propusieron cémo cada subtipo de DCL, muestra una relacion méas estrecha con una
determinada evolucion posterior. La tabla 3 resume esta tipologia y evolucion posible o
probable. A continuacion se observa en la tabla 4 la clasificacion de los subtipos de
DCL, por su presunta etiologia. Por lo tanto, el conocimiento del dominio cognitivo
deteriorado en un subtipo particular de DCL, podria ser de ayuda para inferir la
enfermedad neurodegenerativa subyacente. Sin embargo, existen pocos estudios que
analizan el tipo de demencia desarrollados por los diferentes subtipos de DCL y los que
han llevado a cabo la confirmacién histoldégica no han aportado datos concluyentes

(Rasquin et al., 2005; Yaffe et al., 2006).

Tabla 3. Tipologia del DCL. Modificada de Petersen et al. (2001) (Mulet et al., 2005)

Tipos de DCL Alteraciones cognitivas Trastornos relacionados
DCL amnésico Alteracion leve de la memoria Enfermedad de Alzheimer
DCL no amnésico Alteracion leve de una funcion cognitiva diferente Demencia frontotemporal

de la memoria Demencia con cuerpos de Lewy

Demencia vascular

Afasia progresiva primaria

Enfermedad de Parkinson

Enfermedad de Alzheimer

DCL multidominio Alteracion leve de diferentes dominios cognitivos Enfermedad de Alzheimer
Demencia vascular

Envejecimiento normal
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El DCL es aun un sindrome clinico heterogéneo para el que no se han
establecido todavia criterios en el DSM (Dierckx, Engelborghs, De Raedt, De Deyn y
Ponjaert-Kristoffersen, 2007), por lo que, pese a las clasificaciones y criterios el DCL
no deja de ser un sindrome, con alteracion del nivel cognitivo, que se sitla entre un
envejecimiento normal y la demencia, y cuyos limites, asi como niveles de gravedad,

siguen sin estar totalmente claros (Valls-Pedret , Molinuevo y Rami, 2010).

Tabla 4. Clasificacion de los subtipos de DCL, por su presunta etiologia. Modificada de

Petersen et al. (2004)

Etiologia
Subtipos Degenerativa Vascular Psiquiatrica
DCL amnésico Enfermedad de - Depresion
Alzheimer
DCL multidominio
Con amnesia Enfermedad de Demencia vascular Depresion
Alzheimer
Sin amnesia Demencia con Demencia vascular -

cuerpos de Lewy
DCL no amnésico Demencia - -
monodominio frontotemporal
Demencia con

cuerpos de Lewy

1.6. Factores de riesgo y de proteccién del DCL

En la literatura se han sefialado algunas de las variables clinicas, demogréficas y

psicoldgicas que se consideran factores de riesgo para el desarrollo de DCL. De todas
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las estudiadas, la que tiene mas peso, y que no es modificable, es la edad, es decir, la
prevalencia de DCL aumenta progresivamente con la edad. Otras variables que pueden
precipitar la aparicion de DCL son los factores de riesgo cardiovascular como la
hipertensién (Dolcos, McDonald, Braslavsky, Camicioli, Dixon, 2012; Leeuw et al.,
2002), la diabetes (MacKnight et al., 2002) o la presencia de un sindrome metabdlico
(Segura et al., 2009). En cuanto a los factores genéticos, se ha informado de que los
sujetos portadores de al menos un alelo e4 de APOE tienen un mayor riesgo de
desarrollar DCL y presentan un peor prondstico que los no portadores (Albert et al.,
2011; Dubois et al., 2010). En cuanto a las variables psicoldgicas, la cognicion y la
emocién en el envejecimiento estan intimamente relacionadas. Estados emocionales
ansiosos y depresivos pueden contribuir al desarrollo de DCL (Wilson et al., 2002). Por
el contrario, también se han descrito algunas variables de proteccion que se han
asociado con una disminucion del riesgo de desarrollar DCL o, al menos, con un retraso
de la presentacion de la manifestacion clinica de la patologia subyacente. Estos factores
se resumen bajo el concepto de reserva cognitiva (RC), definida como la capacidad del
cerebro adulto para minimizar la manifestacion clinica de un proceso
neurodegenerativo. El concepto de RC se ha utilizado en el envejecimiento saludable vy,
posteriormente, en la EA, para explicar la falta de correspondencia entre las
caracteristicas clinicas de los pacientes y los hallazgos neuropatoldgicos hallados a
través de neuroimagen. Se han relacionado diferentes variables con una mayor RC, que
se traduce en la presencia de una minima manifestacion clinica observable en algunos
pacientes, a pesar de que la neuroimagen muestre datos neuropatoldgicos de que la
enfermedad estd avanzando (Molinuevo et al., 2011). Estas variables son: el nimero
total de afios de escolaridad o el nivel de escolaridad (Stern, Albert, Tang, y Tsai, 1999),

el cociente intelectual (Plassman et al., 1995), el estatus profesional (Stern et al., 1994),
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la presencia de aficiones (Helzner, Scarmeas, Cosentino, Portet y Stern, 2007), los
habitos alimentarios (Feart et al., 2009), el desempefio de actividades fisicas regulares

(Scarmeas et al., 2009) y el estilo de vida (Dixon, 2011).

1.7. Evaluacion neuropsicoldgica del DCL

La evaluacion neuropsicoldgica en el DCL es uno de los métodos del que se
dispone para valorar, clinicamente, el deterioro cognitivo y relacionar funcién con
estructura. Esta valoracion neurocognitiva tiene un papel fundamental en el diagndstico,
seguimiento y evolucion del paciente y en el diagnéstico diferencial. De hecho, la
identificacion de marcadores neuropsicologicos que pueden predecir deterioro cognitivo
en estadios preclinicos de la demencia es un area de interés relevante en la investigacion

actual sobre el estudio del DCL.

Por tanto es importante, para el diagnéstico de DCL, determinar si existe
evidencia objetiva de deterioro cognitivo mediante pruebas de evaluacién
neuropsicoldgica, y si es asi, el grado de ese deterioro. El criterio psicométrico mas
empleado segun Petersen et al. (2004) para determinar si un sujeto presenta o no DCL
es que su rendimiento cognitivo se encuentre por debajo de entre 1 y 2 DT de acuerdo

con los datos normativos para edad y nivel educacional.

El deterioro de la memoria episodica es frecuente en pacientes con DCL que
posteriormente evolucionan hacia un diagnéstico de EA (Dubois et al., 2010). De
hecho, en la Gltima revision de los criterios diagndsticos de DCL se enfatiza el déficit en

este sistema de memoria (Albert et al., 2011). Por lo tanto, las pruebas de memoria
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episddica resultan imprescindibles para la evaluacion de la capacidad mnésica en las
personas con DCL. No se ahonda mas sobre la evaluacion de la memoria episodica, ya
que, en el proximo capitulo se abordard con mas detalle. Otros dominios cognitivos
pueden verse afectados en las personas con DCL, por ello es importante examinar,
ademaés de la memoria, las funciones ejecutivas, el lenguaje, la atencion, las praxias, las
habilidades visuoespaciales, etc. Existen diferentes pruebas neuropsicoldgicas validadas
para evaluar estos dominios cognitivos, del mismo modo que con la evaluacién de la
memoria episodica, se ahondara mas sobre estas pruebas en el capitulo sobre funciones

ejecutivas.

Ademas, de las funciones cognitivas que deben ser evaluadas en el diagnostico
de DCL, se deben evaluar otros aspectos de tipo afectivo-emocional y las actividades de

la vida diaria, para lo cual existen diferentes instrumentos.

En el &mbito clinico, si la evaluacion cognitiva a través de pruebas cognitivas no
es factible, entonces, y segun Albert et al. (2011), la funcion cognitiva se podria evaluar
utilizando una variedad de técnicas simples e informales que pueden llevarse a cabo en
la propia consulta del médico de atencion primaria. Por ejemplo, se puede pedir al
paciente que aprenda una direccion de una calle y recordarla tras un breve intervalo de
tiempo. Este tipo de enfoques son relativamente faciles de llevar a cabo durante la visita
al consultorio médico, pero Unicamente aportan resultados informativos, al igual que los
tests de screening o de cribado. Sin embargo, es importante sefialar, que tanto las
pruebas informales como los test de screening son insensibles a la disfuncion cognitiva

sutil, sobre todo, durante las primeras etapas del DCL, ya que con frecuencia se produce
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un rendimiento normal. Ademas, estos métodos no suelen valorar dominios cognitivos

mas all& de la memoria o del estado cognitivo general.

Se debe sefialar la importancia de la evaluacion longitudinal del DCL, la
obtencion de evidencia objetiva del deterioro cognitivo progresivo a través del tiempo
es relevante para establecer la exactitud del diagnostico, asi como para establecer un
posible tratamiento preventivo de la EA o efectuar una intervencion eficaz en el

tratamiento paliativo de los sintomas que caracterizan a la demencia.

1.8. Epidemiologia del DCL

Existen diferentes estudios poblacionales importantes como el PAQUID
(Personnes Agées QUID) en Francia; The Cardiovascular Health Study (CHS) en
Estados Unidos; el Berlin Aging Study (BASE) en Alemania; el de Hénninen en

Finlandia, el BETULA en Suecia, entre otros.

No obstante, y en parte debido a los cambios en las definiciones y métodos de
investigacion, las estimaciones publicadas por diferentes estudios sobre la incidencia y
la prevalencia del DCL han sido dificiles de comparar. Las diferentes tasas encontradas

pueden ser debidas a los diferentes criterios de diagndstico aplicados.

1.8.1. Prevalencia

La elevada prevalencia de deterioro cognitivo en la poblacion general se asocia

con el incremento en las cifras de poblacion (Albert et al., 2011; Fernandez, Machado, y
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Diaz del Guante, 2009). Se ha estimado que el 10% de los adultos mayores de 65 afios y
el 50% de aquellos con 85 afios 0 mas, podrian presentar algin tipo de trastorno

cognitivo.

Algunos estudios han encontrado cifras de prevalencia para el DCL que oscilan
entre el 3% y el 15%, mientras otros encuentran cifras mayores entre el 40% y el 53%,
(Busse et al., 2006; Ganguli et al., 2004; Gauthier et al., 2006; Panza et al., 2005;
Sachdev et al., 2012; S&nchez-Rodriguez y Torrellas-Morales, 2011). Segin Aguera,
Cervilla y Martin (2006), se produce un aumento de la prevalencia tras los 65 afios,
aunque también sefialan datos sobre un estancamiento en el incremento de las cifras tras
los 85 afios de edad. Segun estos autores, se da unaumento de la prevalencia en
personas con un nivel educativo bajo, y no se aprecian diferencias entre sexos. Sin
embargo, Petersen et al. (2010) sefialan que la prevalencia de DCL es mayor en los
hombres, y concluyen que en el caso de las mujeres, aunque en edades mas avanzadas,
se produce una transicion abrupta desde un estado cognitivo normal a un estado de

demencia.

Uno de los estudios mas actuales que recopila los estudios de prevalencia de

DCL es el de Ward, Arrighi, Michels y Cedarbaum (2012). Asimismo, se resumen

dichos estudios en la tabla 5.
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Tabla 5. Estudios poblacionales de prevalencia de DCL

Estudios Localizacion del estudio N° Edad Prevalencia
participantes participantes DCL %
Unverzagt et al. (2001) Indianapolis, IN 2212 >65 23.4%
Hénninen et al. (2002) Finlandia 806 60-76 5.3%
Lopez et al. (2003) The Cardiovascular 3608 > 65 18.8%
Health Study (CHS) USA
Ganguli et al. (2004) Pittsburgh, Pensilvania 1248 > 65 18%
Solfrizzi et al. (2004) Italia 4521 73.4 3.2%
Manly et al. (2005) USA 1313 >65 28.3%
Purser et al. (2005) USA 3673 74 24.7%
Busse et al. (2006) Leipzing, Alemania 980 75-79 19.3%
Dubois y Hebert (2006) Canada 10.263 > 65 8.7%*
Das et al. (2007) India 745 >50 14.9%
Di Carlo et al. (2007) Italia 2830 65-84 16.1%
Fischer et al. (2007) Viena, Austria 581 75 24.3%
Acrtero et al. (2008) Francia 6892 >65 42.0%
Choi et al. (2008) Korea 1215 >65 32.9%
Fish et al. (2008) Reino Unido 1209 65-84 15.6%
Manly et al. (2008) Manhattan 2364 > 65 21.8%
Palmer et al. (2008) Estocolmo, Suecia 379 75-95 11.1%
Plassman et al. (2008) Estudio ADAMS Estados 856 >71 22.2%
Unidos

Roberts et al. (2008) Rochester, MN 1969 70-89 15%
Sachdev et al. (2012) The Sydney Memory and 757 74.5-82.5 39.1%

Ageing Study

Australia
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1.8.1.1. Prevalencia de los subtipos DCL

En cuanto a la prevalencia de cada uno de los subtipos de DCL, a diferencia de
Petersen et al. (2010) que sefialan el DCL amnésico como el subtipo méas comdn, tanto
el grupo de Lopez (2003) como el de Rasquin et al. (2005) sefialan el DCL
multidominio como subtipo més frecuente. Otros investigaciones obtuvieron resultados
similares (Loewenstain et al., 2006; Lépez et al., 2006; Migliacci, Scharovsky vy
Gonorazky, 2009). Por su parte, en el trabajo de seguimiento longitudinal de Peraita et
al. (2011) en el primer afio encontraron que el subtipo mas frecuente fue el DCL no
amnésico (24.28%), seguido del DCL multidominio (22.14%), siendo el DCL amnésico
(6.42%) el menos frecuente. En la segunda evaluacion, al transcurrir un afio de la
primera evaluacion, de nuevo los DCL no amnésico (30.95%) fue el subtipo mas
frecuente, seguido de nuevo por el subtipo DCL multidominio (19.81%) y no se
hallaron DCL amneésicos. En la tercera evaluacion el porcentaje de DCL no amnésico
fue de 34.04% mientras que el porcentaje encontrado para los DCL multidominio fue

del 17.02%, en esta Gltima evaluacion no se hallaron DCL amnésicos.

Como se ha apuntado anteriormente, la frecuencia relativa del subtipo DCL
amnésico, varia entre el 4.5% para el DCL amnésico monodominio (Busse et al., 2006)
y el 76% para el DCL amnésico multidominio (Yaffe et al., 2006). La frecuencia
relativa para el DCL no amnésico se sitla entre el 7% y el 10% (Busse et al., 2006;
Yaffe et al., 2006). En relacién con el DCL multidominio, la frecuencia relativa para

este subtipo varia ampliamente del 6% al 76% (Lopez et al., 2003).
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En Espafia, no se han publicado datos epidemioldgicos de DCL, pero se dispone
de datos del estudio ‘Envejecer en Leganés’. En dicho estudio, se ha observado una
prevalencia global para personas mayores de 70 afios del 14.2%. La prevalencia por
grupos de edad va desde un 3% (para los de 71-75 afios) hasta el 21% (para los de 90 y
més afios). En el estudio poblacional NEDICES, los mayores que padecian DCL y/o
alteracion amnésica objetiva variaban desde un 13.8% a 19.9%, segun el criterio
psicométrico elegido (una o dos DT por debajo de la media) (Bermejo, 2001). En el
estudio longitudinal de Peraita et al. (2011) se encontr6 que la prevalencia para el DCL
fue del 52.84%; a pesar de tener criterios muy claros en la clasificacion del DCL, es

posible, que esta cifra se debiera a un DCL de tipo subclinico.

1.8.2. Incidencia

En cuanto al estudio de la incidencia del DCL, o en su defecto de los sindromes
pre-demenciales, es escaso. Asimismo, resulta complicado comparar las tasas de
incidencia de distintos estudios debido a los diferentes criterios diagnosticos empleados,
distintas definiciones del concepto, formas de evaluacion, seguimiento y medidas
neuropsicoldgicas empleadas (Luis, Loewenstein, Acevedo, Barker y Duara, 2003;
Panza et al., 2005; Ward et al., 2012). Son muy pocos los estudios de incidencia que
emplean criterios de DCL. Por ejemplo, en el estudio de Solfrizzi et al. (2004) se sefiala
una tasa de incidencia de 21.5/1000 personas por afio en mayores de entre 65 y 84 afos,
tasa superior a la mostrada en el estudio Leipzig Longitudinal Study of the Aged llevado
a cabo por Busse et al. (2006), con sujetos mayores de 75 afios, donde la incidencia
resultdé de 8.5/1000 personas por afio. En el estudio PAQUID (Personnes Agées Quid)

de Larrieu et al. (2002), en el que particip6 una cohorte de 2084 personas mayores de 74
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anos, la tasa de incidencia global de DCL fue de 9.9/1.000 personas-afio. En el estudio
poblacional de Tervo et al. (2004), llevado a cabo en Finlandia, la tasa de incidencia de
DCL fue de 25.94/1.000 personas por afio en poblacion de entre 60 y 76 afios de edad

(ver tabla 6).

Como se ha apuntado anteriormente, la gran inestabilidad en los indices de
prevalencia e incidencia varian segun las investigaciones pues dependen de los criterios
diagndsticos empleados (para lo que no se ha llegado a un consenso), los criterios de
inclusion y exclusion, asi como las caracteristicas de las cohortes empleadas, de los
periodos de seguimiento o de las medidas neuropsicologicas empleadas (Chertkow et

al., 2007, Ward et al., 2012).

Tabla 6. Incidencia del DCL (por 1000 personas/afio) (Ward et al., 2012)

Estudio Afios de Localizacion N Edad Mediaafios Incidencia por
seguimiento seguimiento 1000
personas/afio
Larrieu et al. (2002) 1993-1998 Francia 2084 >70 NR 9.9
Busse et al. (2003) NR Alemania 1045 >75 NR 8.5
Solfrizzi et al. (2004) 1992-1996 Italia 2963 >65 35 215
Tervo et al. (2004) 1997-2002 Finlandia 747 > 60 3.25 25.94
Verghese et al. (2006) 1980-2001 USA 437 75-85 5.6 21.4
Caracciolo et al. (2008) NR Suecia 1070 >75 NR 114
Manly et al. (2008) NR USA 18000 >65 4.7 51
Ravaglia et al. (2008) 1999-2004 Italia 685 >65 3.8 71.3

NR: No reportado
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En Espafia, con respecto a la incidencia, los estudios son mas costosos y
complejos que los de prevalencia y, por tanto, mucho méas escasos. Son necesarios

estudios especificos de incidencia del DCL en Espafia.

1.9. Estabilidad e inestabilidad cognitiva del DCL

Estudios epidemioldgicos han encontrado que no todas las personas con DCL
desarrollan una EA. Algunos de ellos se mantienen estables o revierten a un estado de
normalidad cognitiva. Estas tasas, de estabilidad y reversibilidad cognitiva, aunque
también varian en funcion del estudio, se sitan entre el 10% y el 44% (Ganguli et al.,
2004; Larrieu et al., 2002; Loewenstein et al., 2009; Luis et al., 2003; Manly et al.,
2008, Peraita et al., 2011; Petersen, 2004). Estos estudios subrayan el hecho de que hay
muchos factores que afectan al rendimiento cognitivo en la poblacion mayor, aparte de
los déficits neurodegenerativos caracteristicos de este tipo de poblacion, existen
determinados factores socioambientales, psicologicos y de comorbilidad que pueden
explicar esta reversibilidad cognitiva de normalidad. De hecho, Christiansen et al.
(1997), Daly et al. (2000), Gauthier et al. (2006), Helkala et al. (1997), Larrieu et al.
(2002) y Palmer et al. (2002) han observado que algunos sujetos con DCL
permanecieron estables, e incluso mejoraron, a lo largo del tiempo. Afirman que se
encuentran casos de deterioro reversible entre los pacientes con DCL, debido a que
existen algunos factores de confusién como las enfermedades asociadas, los efectos de
la medicacion y la fatiga, que provocan que los sujetos sean incluidos en el grupo de
DCL. Al modificar los factores mencionados los pacientes retornan a un estado de
normalidad cognitiva. Larrieu et al. (2002) realizaron un estudio longitudinal de una

cohorte de 1265 sujetos y afirmaron que el DCL era inestable a lo largo del tiempo, ya
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que un 40% de los pacientes DCL mejoraron y pasaron a ser considerados como
normales. Christiansen et al. (1997) mostraron en su estudio que un 22% de los
pacientes con DCL mejoraron después de 3 afios. Daly et al. (2000) realizaron un
estudio en poblacion general, en sujetos que tenian quejas de pérdida de memoria y
cumplian criterios de EA posible. Tras un periodo de seguimiento de 3 afios, mejoraron
un 15% de los sujetos, permanecieron estables un 29% y un 55% empeoraron, de los
cuales un 19% evolucionaron a EA probable. Comijs, Dik, Deeg, y Jonker (2004)
encontraron que un 44% de los participantes mayores con DCL, estudiados tres afos
después, permanecieron estables o mejoraron, y el 56% restante evolucion6 a demencia.
En una investigacion llevada a cabo por Maioli et al. (2007), se encontraron tasas
similares; asi, habiendo transcurrido aproximadamente un afio, un 28.8% de los
participantes diagnosticados de DCL evolucionaron a demencia, un 53.8% permanecian
estables y un 17.3% revirtieron a la normalidad. Teng, Lu y Cummings (2007) hallaron
que un 23.5% de los pacientes con DCL evolucionaron a demencia después de dos afos,

mientras que un 76.5% permanecieron estables 0 mejoraron.

En Espafia, en el estudio longitudinal de Peraita et al. (2011), tras un periodo de
seguimiento de tres afios, observaron una estabilidad diagndstica del 60% frente a una
inestabilidad diagnostica del 40%. De los sujetos afectados por la inestabilidad
diagnostica, el 71% evolucionaron hacia un mayor grado de deterioro cognitivo (EA u
otro tipo de demencia) y el 29% presentaron una evolucion “erratica”, es decir, sujetos
DCL que tras revertir a un estado cognitivo normal en la evaluacion de seguimiento (al
afio), volvieron a ser diagnosticados como DCL en una tercera evaluacion, o, por el
contrario, sujetos sanos que tras progresar a DCL en la segunda evaluacién, revirtieron

a un estado cognitivo normal en la tercera evaluacion. En este sentido, De Rotrou et al.
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(2005) propusieron el término “DCL accidental”, refiriéndose a sujetos diagnosticados
en un primer momento como DCL, pero que en una reevaluacion posterior no presentan

alteracion cognitiva alguna.

De acuerdo con los subtipos de DCL, diferentes estudios sefialan que individuos
DCL no amnésicos monodominio revierten a la normalidad con mas frecuencia que los
DCL multidominio (Diniz et al., 2009; Manly et al., 2008; Ritchie y Tuokko, 2010) o se
mantienen estables (Nourdlund et al., 2010; Villeneuve et al., 2011). Una razon por la
que algunos casos de DCL no amnésico monodominio revertirian con cierta frecuencia
a la normalidad cognitiva podria ser consecuencia de un mal diagndstico debido a la
variabilidad normal en el desempefio en las pruebas cognitivas (Manly et al., 2008), no
obstante, el estado animico o problemas personales son otros factores que pueden

interferir a hora de establecer el diagndstico.

En cuanto a la estabilidad e inestabilidad de los subtipos de DCL, es necesario
apuntar que las caracteristicas neuropsicoldgicas definitorias de los subtipos de DCL
pueden predecir qué progresion sufriran éstos. La estabilidad o progresion a demencia
dependera de la severidad del deterioro en pruebas de memoria episddica (Albert et al,
2011; Bozoki et al., 2001; Chen et al., 2000; Loewenstein et al., 2009). Bozoki et al.
(2001) afirmaron que la asociacion de otros déficits cognitivos al deterioro de la
memoria aumenta el riesgo de evolucion a demencia. Tras un periodo de 2 afios de
seguimiento, los pacientes con pérdida de memoria aislada desarrollaron una EA en
menor proporcion (6%) que los que presentaron alteraciones en otras funciones
cognitivas (48%). Tras un periodo de seguimiento mas largo, 4 afios, aumentd la

proporcion de pacientes que evolucionaron a EA.
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1.10. Evolucion del DCL a la Enfermedad de Alzheimer

La prediccion de la progresion o evolucion a Enfermedad de Alzheimer (EA)
tras un diagnostico de DCL ha sido y es de un interés general, ademas de un objetivo
central, en el estudio del envejecimiento. Las estimaciones sobre las tasas de conversion
han variado desde el 6% al 45% por afio (Albert, Moss, Tanzi y Jones, 2001; Bozoki et
al., 2001; Geslani, Tierney, Hermann y Szalai, 2005; Hertze et al., 2010; Maioli et al.,
2007; Petersen et al., 1999; Rozzini et al., 2007; Tabert et al., 2006). Esta literatura es
tan dispar debido, entre otras causas, a la metodologia utilizada, ademas de la amplia
variabilidad en el tipo de poblacién incluida, el rango de edad de los participantes, las

pruebas neuropsicologicas utilizadas y la duracion del seguimiento de los estudios.

Centrandonos en cifras concretas, aproximadamente el 80% de las personas
diagnosticadas de DCL, transitan a una EA (generalmente de inicio tardio), en el curso
de los 7-8 afios siguientes al diagndstico de DCL (Fernandez et al., 2009). En cuanto a
la prevalencia y evolucion del DCL, Bermejo, Villanueva, Castillo y Sanchez, (2003)
constataron que las personas mayores diagnosticadas de DCL tenian un riesgo relativo
tres veces mayor que los cognitivamente normales de padecer demencia. Asi, autores
como Ferreira, Campagna, Colmenares y Suarez (2008) afirman cémo la evolucion del
DCL a largo plazo podria depender en gran medida de la etiologia subyacente que lo
cause, demostrando que la etiqueta de alteracion cognitiva conlleva mayor probabilidad

de demencia e incremento en el riesgo de mortalidad.

La tasa de conversion anual a demencia tras un diagnostico de DCL se presenta

entre el 8 y el 15% (Aisen et al., 2011; Farias, Mungas, Reed, Harvey, y DeCarli, 2009;
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Ganguli et al., 2010; Ifiiguez, 2006; Petersen, 2001; Petersen et al., 2005; Schmidtke y
Hermeneit, 2008; Serrano et al., 2007), cifra muy superior a la observada en la
poblacion general, donde la tasa se situaba en torno al 1-2% en 1999; afios después
Mattsson et al. (2009) observaron que en la poblacion con DCL la tasa anual de
diagnostico de la EA estaba en torno al 11% anual en los primeros 4 afios. Se ha
demostrado que la tasa de conversion registrada inicialmente tras el diagnéstico de DCL

podria aumentar hasta un 50% después de 3 afios de seguimiento (Fischer et al., 2007).

Amieva et al. (2004) realizaron un estudio con 90 pacientes con DCL
seleccionados con unos criterios de inclusion muy estrictos y concluyeron que la tasa de

evolucion a demencia tras un periodo de seguimiento de dos afios fue de un 32.2%.

En Espafia, la tasa mas admitida de conversién anual de pacientes con DCL a
EA es del 15% por afio, aunque hay autores que en funcién de la poblacion de estudio
encuentran tasas entre el 6 y el 25% (Diaz-Mardomingo et al., 2010; Montenegro y

Montejo, 2007).

Farias et al., (2009), Ifiiguez (2006), Petersen y Negash (2008), Petersen et al.,
(2009), y Schmidtke (2008), coinciden en sefialar que el DCL se asocia con un mayor
riesgo de desarrollar demencia con una frecuencia de entre el 10% y el 15% por afio
comparado con controles sanos que muestran una frecuencia de conversion de 1-2%.
Sin embargo, si nos centramos en estudios poblacionales desde una perspectiva
epidemioldgica, las tasas de progresion seran probablemente mas bajas (entre el 6% y el
10% por afo) (Busse et al., 2006; Fischer et al., 2007; Ravaglia et al., 2008). En

general, parece que los participantes seleccionados de centros especificos, como clinicas
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especializadas en trastornos de memoria o centros de EA, evolucionan a demencia tipo

Alzheimer entre un 10% y un 15% por afo (Farias et al., 2009). Ver tabla 7.

A la vista de estos datos, se puede concluir que, la diversidad de definiciones o

subtipos de DCL referidos, unido a la falta de homogeneidad en los criterios

diagndsticos y en las formas de evaluacién empleadas, confiere una gran variabilidad a

los resultados obtenidos en las investigaciones respecto a las tasas de conversion de

DCL a demencia.

Tabla 7. Tasas de progresion anual de DCL a demencia

Fuente

Pais del estudio

participantes

NO

Edad de los

participantes

Tasa anual de

progresion,%

Solfrizzi et al. (2004)

Busse et al. (2006)

Fischer et al. ( 2007)

Ravaglia et al. (2008)

Farias et al. (2009)
Petersen et al. (2009)

Italia

Leipzig, Alemania

Viena, Austria

Italia
California (USA)

Rochester, MN
(USA)

1524

863

476

937

111
1969

75-76

> 65
> 60
70-89

3.8%

10.2%

13.6%

14.0%

13%
7.5%
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CAPITULO 2. LA MEMORIA EPISODICA EN EL
ENVEJECIMIENTO Y EN EL DETERIORO COGNITIVO LEVE

(DCL)

El estudio de la memoria constituye hoy en dia el centro de interés de distintas
disciplinas como son la psicologia cognitiva y la neuropsicologia cognitiva del

envejecimiento.

La memoria ha sido conceptualizada desde diferentes modelos y perspectivas,
surgiendo asi diferentes definiciones y clasificaciones. Aunque frecuentemente este
proceso cognitivo se define en funcion del sistema o del tipo de memoria al que nos
estemos refiriendo, no es objeto de estudio de este trabajo realizar una revision
pormenorizada de las diferentes definiciones, sistemas, modelos y clasificaciones de la
memoria. Para una revision méas exhaustiva y detallada sobre la memoria se recomienda
consultar los trabajos de Baddeley y Hitch (1974), Ruiz-Vargas (2002), Schacter y

Tulving (1994) y Tulving (2002).

Tulving y Schacter (Tulving y Schacter, 1990; Schacter y Tulving, 1994)
distinguieron cinco grandes sistemas de memoria humana, estos son: la memoria
episddica, la memoria seméantica, la memoria operativa, la memoria procedimental y un
sistema de representacion perceptual, que se asume son los sistemas cerebrales
subyacentes a las operaciones implicadas en la recuperacion explicita, la recuperacion
implicita o en ambas (Tabla 8). La memoria episédica y semantica forman parte de la
memoria declarativa o explicita, mientras que la memoria procedimental y el sistema de
representacion perceptual se incluyen en la memoria no declarativa o implicita. La
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evidencia a favor de esta idea proviene de estudios sobre disociaciones neuroanatomicas

con técnicas de neuroimagen, entre las que destacan la tomografia por emision de

positrones (PET) y la imagen por resonancia magnética funcional (IRMf).

Tabla 8. Propuesta de clasificacién de Schacter y Tulving (1994) de los principales sistemas de

Aprendizaje y Memoria Humanos

Sistema Otros términos Subsistemas Recuperacién
Procedimientos No declarativo Destrezas motoras Implicita
Destrezas cognitivas
Condicionamiento simple
Aprendizaje asociativo simple
Representacion No declarativo Forma visual de las palabras Implicita
Perceptiva Forma auditiva de las palabras
Descripcidn estructural
Semantica Genérico Espacial Implicita
Factico Relacional
Memoria Primaria Memoria operativa Visual Explicita
Auditiva
Episodica Autobiografica Explicita

Segun Craik (2000) la clasificacion de la memoria de Schacter y Tulving en

cinco grandes sistemas, podria verse como una version modificada del clasico esquema

tripartito de la memoria (registros sensoriales, memoria a corto plazo y memoria a largo

plazo), que desde la década de los sesenta ha tenido tanta influencia en el estudio de la

psicologia cognitiva de la memoria. Para este autor, el sistema de representacion

perceptivo corresponderia con la memoria a corto plazo, y los sistemas episodico y

semantico conformarian conjuntamente la memoria a largo plazo.
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2.1. La memoria episodica

Hoy en dia se piensa en la memoria episodica como uno de los grandes sistemas
de memoria neurocognitivos. Este sistema es el encargado de la adquisicion, retencion y
recuperacion de conocimiento autobiografico sobre experiencias que han ocurrido en un
lugar y momento especifico que dependen de claves contextuales para poder recuperar
esa informacion (Schacter y Tulving, 1994). Por ejemplo, cuando tenemos que recordar
lo que hicimos en un momento pasado de nuestra vida, o cuando intentamos recordar
una lista de palabras que nos han leido previamente, estamos poniendo en marcha este

sistema de memoria.

De acuerdo con la evolucion de la memoria episodica, Sherry y Schacter (1987)
describieron la memoria episédica como el sistema de memoria mas reciente
filogenéticamente de naturaleza explicita, que sirve de base al aprendizaje rapido y de
ensayo Unico y que es necesario para la formacion de recuerdos que representan
situaciones y episodios especificos, ademas de tener un acceso directo a la conciencia.
Tulving, por su lado, en la clasificacion tripartita de 1985 distinguid tres niveles
organizados jerarquicamente que se correspondian con su emergencia filogenética y
ontogenética. En el nivel méas bajo, se encontraria la memoria procedimental; en el
segundo nivel de la jerarquia se encontraria la memoria semantica; y en el tercer nivel
se encontraria la memoria episodica, que seria la memoria mas evolucionada y por ese
motivo se encontraria en el nivel filogenético y ontogenético mas reciente. Segun este
mismo autor, la memoria episodica habria surgido de la memoria semantica para
adquirir capacidades funcionales nuevas pero seria muy dependiente del sistema

semantico (Tulving, 1991). Asi, la memoria episddica comparte propiedades comunes
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con la memoria semantica, entre las que encontramos las siguientes: ambas memorias
son sistemas a largo plazo, complejos y con una capacidad ilimitada, ambas pueden
recibir informacion a través de diferentes sistemas sensoriales, los procesos implicados
en la codificacién son muy similares, lo cual se traduce en la caracteristica comun de ser
memorias de ensayo Unico, esto es, que tienen capacidad para almacenar informacion
nueva y compleja a partir de un nico encuentro con la informacion, ambos sistemas
manejan informacion proposicional, la informacion recuperada de cualquiera de estos
sistemas puede expresarse simbdlica y flexiblemente a través del lenguaje o de
representaciones mentales analdgicas. Tanto la informacién episédica como la
semantica puede ser utilizada para establecer inferencias, el procesamiento de la
informacién en ambos sistemas es muy sensible al contexto y ambos sistemas
interactlan estrechamente con otros sistemas neurocognitivos como el lenguaje y la
atencion, etc. (Tulving y Markowistch, 1998). El hecho, de que la memoria episodica y
la memoria semantica compartan estas caracteristicas ha sido y sigue siendo en la
actualidad un obstaculo a la hora de separarlas y de especificar lo que concierne a la
memoria episddica de lo que concierne a la memoria semantica, por lo que se tiende,
con frecuencia, a etiquetarlas conjuntamente como memoria declarativa frente a la
memoria procedimental. No obstante, Tulving (1993) sefial6 las propiedades distintivas
y especificas que caracterizan a la memoria episddica entre las que se encuentran las
siguientes: se caracteriza no solo por su capacidad para registrar y tener una experiencia
consciente de los recuerdos personales y en sus relaciones temporales con otros
acontecimientos, es decir, permite recordar situaciones y acontecimientos que fueron
experimentados conscientemente y que forman parte del pasado subjetivo, sino también

por ser la memoria mas susceptible y vulnerable al olvido.

48



Relevancia de los test neuropsicoldgicos de evaluacion de la memoria episodica y de la funcién ejecutiva como marcadores en la deteccion precoz del

Deterioro Cognitivo Ligero (DCL). Seguimiento longitudinal

La memoria episddica tiene que ver con los diferentes procesos de codificacion,
almacenamiento y recuperacion de la informacion. La codificacion supone un conjunto
de procesos responsables de la transformacion de los estimulos sensoriales en pautas de
informacion significativas y asimilables. Esta actividad es imprescindible para el
almacenamiento en la memoria, cuya funcion se basa en retener la informacion, a fin de
hacerla disponible cuando el sujeto lo requiera. El contexto inmediato, asi como el tipo
de profundidad de la elaboracion que se realice con la informacién almacenada
determinard la calidad de la huella de memoria. La codificacion no sélo determina el
almacenamiento, sino también, la recuperacién de la informacion. El almacenamiento
de la informacion comienza en el momento en que la informacion sensorial se ha
transformado en una representacion que puede mantenerse en la memoria a largo plazo
(MLP). La informacion que lleva méas tiempo almacenada o que se utiliza con mas
frecuencia se encuentra mas consolidada en la MLP y es menos susceptible de olvidarse
0 degradarse. No obstante, aunque la informacion almacenada en la MLP suele ser
permanente, es susceptible de degradarse por falta de uso o por interferencia de otra
informacién. El proceso de recuperacion permite extraer informacién previamente
codificada y almacenada para utilizarla en un momento determinado. La codificacién y
almacenamiento, son necesarios, pero no garantizan que el sujeto sea capaz de acceder a
la informacion de su MLP en el momento en el que se precise. Factores como el grado
de similitud de la informacion, la disponibilidad de claves que faciliten el acceso a la
huella de memoria o las estrategias empleadas, pueden determinar la efectividad y
calidad de la recuperacion (De Norefia-Martinez, Blazquez-Alisante, Gonzélez-

Rodriguez, y Gil-Orejudo, 2012).
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2.2. Areas cerebrales implicadas en la memoria episodica

Existen diferentes zonas cerebrales implicadas en el funcionamiento mnésico,
asi, este proceso cognitivo depende, principalmente, de tres grandes &reas cerebrales: los
I6bulos temporales, el diencéfalo (tAlamo e hipotdlamo) y el cerebro anterior basal
(Bauer, Grande y Valenstein, 2003). Por exceder a los objetivos y temética de este
trabajo, no seran detalladas de forma especifica las distintas areas anatdmicas sefialadas
e implicadas en el funcionamiento de la memoria, sino que se procedera a destacar las

areas cerebrales mas relevantes implicadas en el estudio de la memoria episédica.

Diferentes estructuras del I6bulo temporal medial (LTM) participan de manera
directa en el funcionamiento de la memoria episodica (Farrell, 2012), entre las que
destacan la formacion hipocampal (giro dentado, hipocampo, subiculo, presubiculo,
parasubiculo y corteza entorrinal) y estructuras adyacentes como la corteza perirrinal y
el giro parahipocampal (Amaral, 1999) (ver figura 2). Gracias a estas estructuras la
informacién adquirida permanece de forma duradera y se establece a largo plazo

(Wixted, 2004).
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Figura 2. Formacion hipocampal.
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En los Gltimos afios, y gracias al desarrollo de la tecnologia de neuroimagen, se
estan aportando datos muy solidos acerca de la neuroanatomia funcional de la memoria
episodica. Los estudios con técnicas PET y IRMf estdn progresando y actualizandose
con gran rapidez, y sus resultados son muy Utiles en el estudio de los procesos de

codificacion y recuperacion intervinientes en la memoria episodica.

Aungue son multiples las regiones del cerebro involucradas en los procesos
intervinientes en la memoria episddica, los circuitos frontoestriatales y temporales
mediales son considerados especialmente importantes en los procesos de codificacion o
adquisicion, y de recuperacion de la informacion (Blumenfeld y Rananath, 2007;
Moscovich, Nadel, Wincour, Gilboa, Rosenbaum, 2006; Ruiz-Contreras y Cansino,

2005).

El proceso de codificacion en la memoria episddica se produce en el momento
en que se adquiere la informacién. Se ha propuesto que durante esta fase la informacién
proveniente de las neocortezas primarias y también de las neocortezas de asociacion
(por ejemplo, cortezas parietales, temporales y prefrontales) se transmite hacia el giro
parahipocampal y la corteza perirrinal, que a su vez envian esta sefial a la corteza
entorrinal, particularmente a sus capas Il y Il (Roll, 2000). De hecho, la corteza
entorrinal es la principal entrada de la informacion hacia el giro dentado del hipocampo
(Ruiz-Contreras y Cansino, 2005) (ver figura 3). Cansino, Maquet, Dolan, y Rugg
(2002) sefialan que no soélo el efecto subsecuente de la memoria se presenta en las
diferentes estructuras del LTM durante la codificacion, sino también en otras regiones
como la corteza prefrontal izquierda, regiones izquierdas temporo/fusiformes y regiones

del cingulo anterior (Cabeza y Nyberg, 1997), por lo que esto hace pensar en la relacion
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existente entre la codificacion y diferentes procesos relacionados con la corteza

prefrontal intervinientes en el funcionamiento ejecutivo.

El proceso de recuperacion extrae la informacion almacenada en la MLP para
usarla o actuar. Dash, Hebert y Runyan (2004) y Ruiz-Contreras y Cansino (2005)
apuntan que durante este proceso se activan el hipocampo y la corteza prefrontal que
funcionan conjuntamente. Segun estos autores, el hipocampo recibe de la neocorteza la
entrada de informacion y reenvia proyecciones eferentes hacia la neocorteza, por lo que
el hipocampo actia como un coordinador en la reactivacion de las representaciones
almacenadas (ver figura 3). De nuevo se observa que para la recuperacion episodica
existe una interaccion entre el LTM vy la corteza prefrontal. La evidencia empirica apoya
la idea de que los componentes de la estructura hipocampica estan altamente
interconectados a través de circuitos neuroanatdomicos con las cortezas de asociacion del

I6bulo frontal.
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Areas de asociacion uni y polimodal
PARIETAL NEOCORTEZA PREFRONTAL TEMPORAL

A

A 4 y)

GIRO PARAHIPOCAMPAL CORTEZA PERIRRINAL

v v v v
Giro dentado [ 4 CA3 b CAl 4 Subiculo

REGION HIPOCAMPAL

Figura 3. Esquema de las estructuras mediales temporales relevantes para la memoria
episddica. Aferencias (lineas continuas) de las areas de asociacion neocortex cerebral a través
del giro parahipocampal, la corteza perrinal, y la corteza entorrinal, al hipocampo, y
proyecciones eferentes (lineas de puntos) a través de las células piramidales del hipocampo

CAL, subiculo, circunvolucidon del hipocampo y el neocértex. Adaptado de Rolls, (2000).

De acuerdo con la evidencia neuronal relativa a la codificacion y recuperacién
episddica, uno de los hallazgos méas consistentes utilizando la técnica PET (figura 4),
fue el obtenido por Tulving, Kapur, Craik, Moscovitch y Houle (1994), que sugirieron
un modelo de asimetria hemisférica de codificacion/recuperacion (The hemispheric
encoding/retrieval asymmetry), el denominado Modelo HERA (ver figura 5). Este
modelo fue la consecuencia de un estudio en el que se observé la actividad cerebral

durante el aprendizaje episodico y la recuperacion de listas de palabras. Segun este
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modelo, los I6bulos prefrontales izquierdo y derecho son parte de una red neuronal que
estan al servicio de la recuperacion episodica, aunque los hemisferios prefrontales
juegan papeles diferentes. Este modelo postula que durante la codificacion episddica se
activan las regiones prefrontales del hemisferio izquierdo y que durante la recuperacion

episodica se activan las regiones prefrontales derechas.

m CODIFICACION RECUPERACION
\i\Q/J

Figura 4. Resultados PET. Comparacion codificacion vs recuperacion. Tulving y Markowitsch,

(1997).

Otros modelos, como el HAROLD (Hemispheric Asymmetry Reduction in Older
Adults, (Cabeza, 2002) contempla que bajo condiciones de tarea similares, la actividad
del cortex prefrontal tiende a ser menos lateralizada en adultos mayores que en adultos
jovenes (Cabeza, 2002). Este modelo se ve apoyado por una extensa literatura
electrofisiologica, estudios con neuroimagen y conductuales, en los dominios de
memoria episodica, semantica, memoria operativa, percepcion y control inhibitorio.
Diversos estudios han mostrado reducciones en las asimetrias funcionales durante tareas
de memoria episddica, constatdndose que dichas asimetrias ocurren especialmente
durante la fase codificacion de la informacion (Logan, Sanders, Snyder, Morris, y

Buckner, 2002; Morcom, Good, Frackowiak y Rugg, 2003; Stebbins et al., 2002). En
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estos estudios se halld6 una reduccion de los patrones de activacién asimétricos en
adultos mayores incluso tras proporcionarles estrategias de codificacion, lo cual
incrementa sus niveles de actividad prefrontal bilateral. Por tanto, estos resultados
sugieren que los cambios de actividad son debidos més a la modificaciones de la
arquitectura cerebral que a diferencias en la aplicacion de estrategias cognitivas
(Adrover-Roig, 2009). Un estudio con fMRI observo la reduccién de la asimetria
funcional incluso en regiones subcorticales. Se hallé que durante tareas de memoria
episodica adultos jovenes activaron selectivamente el hipocampo izquierdo y los adultos

mayores activaron ambos hipocampos (Maguire y Frith, 2003).

MODELOQ HERA

O Codificacion
® Recuperacion

Figura 5. Modelo HERA: las regiones prefrontales de los hemisferios izquierdo y derecho se
activan diferencialmente durante la codificacion y la recuperacion. Adaptado de Tulving et al.

(1994).

En relacion con las areas cerebrales implicadas en la memoria episddica, los
nucleos caudados del cortex prefrontal y el hipocampo son particularmente vulnerables
al envejecimiento (Head, Rodrigue, Kennedy y Raz, 2008). Por lo tanto, es plausible
que el deterioro de los circuitos frontales e hipocampales en el envejecimiento
contribuyan a los déficits observados en la memoria, sobre todo de la memoria

episodica. El deterioro de la memoria episddica ha sido asociado con un reducido
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volumen hipocampal, dato observado utilizando técnicas de neuroimagen de resonancia

magnética funcional (IRMf) (Choo et al., 2010; Leube et al., 2008).

En el DCL existe una pérdida de la memoria episdédica y concretamente de la
memoria episddica verbal, alteracibn que se origina porque existe una
neurodegeneracion en estructuras hipocampales y parahipocampales (Greenaway et al.,

2006).

La vulnerabilidad en las estructuras temporales mediales en estadios precoces de
la EA podria explicar el deterioro en la memoria episodica (Buckner, 2004). Esto es
compatible con los estudios neuropsicolégicos que muestran que uno de los sintomas
iniciales de la EA es la alteracion en la codificacion de informacion episddica (Roblesa,

Del Ser, Alom, y Pefia-Casanova, 2002).

2.3. La memoria episodica en el envejecimiento

El envejecimiento esta asociado a una serie de cambios en el sistema nervioso
central, entre los que se encuentran los cambios neurobioldgicos, neurofisioldgicos y
cognitivos, que suelen manifestarse a nivel funcional. En general, estos cambios son de
caracter leve y no influyen de forma considerable en la ejecucion de las actividades de
la vida diaria de la persona. Entre las funciones cognitivas mas afectadas por el
envejecimiento, se halla la memoria episddica (De Norefia et al., 2012; Kim y
Giovanello, 2011). La memoria episddica es el sistema de memoria filogenética y
ontogenéticamente mas reciente y el méas afectado por el envejecimiento normal y por el

curso de enfermedades neurodegenerativas (Dalla Barba y Rieu, 2001; Menor, 2001).
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Como se ha descrito anteriormente, la memoria episddica se define como la capacidad
de recordar con precision los detalles de las experiencias cotidianas, es decir, se refiere a
la memoria de los acontecimientos y las experiencias que han ocurrido en la vida
personal de las personas. Este sistema de memoria implica la codificacion y
recuperacion consciente de la informacién especifica contextualmente. En el
envejecimiento existe un deterioro tanto del proceso de codificacion (Craik, 1994;
Glisky, Rubin y Davidson, 2001) como del de recuperacion (Spaniol, Madden y Voss,
2006). Por tanto, se puede afirmar que, en el envejecimiento existe un mayor deterioro
de las habilidades mnésicas implicadas en la codificacion, almacenamiento y
recuperacion que requieren un reconocimiento y rememoracion activa por parte del
sujeto; en tanto que, las capacidades implicadas en el recuerdo o rememoracion mas
automatica que no requieren una elaboracion consciente (como sucesos gque acontecen a
lo largo de las actividades de la vida diaria y no conllevan esfuerzo cognitivo alguno por
recordar), permanecen mas estables y parecen no deteriorarse en el envejecimiento sano

de manera apreciable.

En torno a la afectacion de la memoria episodica en el envejecimiento se ha
discutido mucho sobre si la afectacion es atribuida predominantemente a un déficit en la
codificacion inicial de la informacidn o en su posterior recuperacion (Perfect, Williams,
y Anderston-Brown, 1995). Aunque es importante, no perder de vista el hecho de que,
aunque la adquisicion y la recuperacion pueden ser consideradas como fases separados
en el procesamiento de la memoria episodica, esto no significa que no compartan

procesos en comun o interactden de alguna manera.
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A pesar de la evidencia contrastada sobre el déficit concerniente a la memoria
episddica en el envejecimiento, el origen de este déficit es todavia incierto. Se destacan
a continuacion algunas de las aportaciones que se han descrito en la literatura del

envejecimiento cognitivo sobre las causas del declive de la memoria episodica.

Segun autores como Bucur et al. (2008), la disminucion o declive en los recursos
de procesamiento repercute en la memoria episédica, es decir, limita la habilidad para
codificar y recuperar la informacion. De acuerdo con esta aportacion, los adultos
mayores podrian mostrar deficiencias en la codificacion, ya que serian menos
espontaneos en la utilizacién de estrategias de codificacion eficientes que son centrales
para la posterior recuperacion. Por su lado, Kim y Giovanello (2011) argumentan que el
déficit en la memoria episodica en los adultos mayores podria ser consecuencia de un
problema previo en los recursos atencionales. Estos autores explican como durante la
fase de adquisicion de la informacion, estos dos procesos se relacionan de forma
secuencial-serial, por lo que al existir un déficit atencional, éste repercutird en el
detrimento en la adquisicién o codificacién de la informacion, lo que se traduciria en un
deterioro de la memoria. Otros autores como Spaniol et al. (2006) constatan como la
disminucion en la capacidad para recordar el contexto o fuente de informacion
presentada limitaria el recuerdo. Craik (2002) apunta que los déficits en la recuperacion
de la informacién presentada se reducirian si se presentara informacion contextual de
apoyo, ya sea en el momento de la codificacion, mediante instrucciones acerca de
estrategias o la presentacion de un marco organizado en donde situar los nuevos
acontecimientos con significado, o durante la recuperacion, mediante claves, pistas,

recordatorios y/o reinstauracion del contexto original.
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Las distintas explicaciones propuestas sobre las causas o el origen del declinar
relacionado con la memoria episddica de las personas mayores se podrian situar en
torno a dos extremos de un continuo. Por un lado, las hipétesis que proponen como los
déficits podrian ser una consecuencia directa de los cambios en los mecanismos bésicos
que subyacen a la cognicion, y por otro lado, las hipotesis que sugieren que los déficits
relacionados con la edad se podrian deber a la dificultad para recordar el contexto o
fuente de informacion. En general, las tareas de recuperacion que demandan un mayor

esfuerzo cognitivo se observan mas alteradas en el envejecimiento.

2.3.1. La memoria episodica en el DCL

Existen numerosos datos sobre el deterioro de la memoria episodica,
especialmente de tipo verbal, como factor predictivo del desarrollo de la EA, basados en
trabajos realizados sobre portadores asintomaticos de genes causantes de la EA, estudios
epidemioldgicos sobre casos incidentes y estudios longitudinales de pacientes con DCL
(Anderson, Jager e Iversen, 2006; Carrasco y Bulbena, 2007; Romero-Venegas,
Valencia-Marin, Aguirre-Acevedo, Buschke y Lopera, 2010). Autores como Dubois et
al. (2006, 2010) apuntan como caracteristica central tanto en la EA como en el DCL el

deterioro de la memoria episddica.

Ifiiguez Martinez (2006) destaca que el mas significativo, y quizas mas
especifico, declive cognitivo en el DCL es un descenso en el rendimiento de la memoria
episddica; este declive comienza afectando, sobre todo, al aprendizaje y a la
recuperacion de informacion reciente. Asimismo, se ha sefialado, que las pruebas

empleadas para medir este proceso, requieren un gran esfuerzo de procesamiento de la
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informacién. Por este motivo, muchos investigadores se han centrado en estudiar
diferentes aspectos de la memoria episodica verbal, tales como la evocacion libre
(Lange y Chelune, 2006), el reconocimiento (Grober et al., 2000; Villeneuve et al.,
2011), los tipos de errores (intrusiones) en la evocacion de palabras (Tirado, Motta,
Aguirre-Acevedo, Pineda y Lopera, 2008) y la evocacién facilitada por medio de claves
seméanticas (Bhom et al., 2003; Buschke et al., 2006; Greenaway et al., 2006; Pefia-
Casanova et al., 2003; Villeneuve et al., 2011). Las alteraciones de estos aspectos
estarian asociados con disfunciones hipocampales y perirrinales/entorrinales (Wolk y
Dickerson, 2011), ademas de caracteristicos de la EA prodromica (Apostolova et al.,

2006; Jack et al., 1999).

Otros autores afirman que los problemas en el aprendizaje y la memoria
episddica constituyen la mayoria de las veces la primera manifestacion de la EA,
mientras que la afectacion de la memoria semantica seria generalmente un hallazgo mas

tardio (Chen et al., 2000; Elias et al., 2000).

Albert et al. (2011) y Dubois et al. (2010) apuntan cémo el deterioro en la
memoria episodica se observa en pacientes con DCL que posteriormente evolucionan a
EA. Varios estudios han sugerido que el déficit de memoria episddica es mas comun en
personas con DCL tipo amnésico y, que por tanto, la memoria seria un aspecto
fundamental en la evaluacidn cognitiva (Petersen et al. 1999). Segun Sinai et al. (2010)
hay evidencia de que los pacientes con déficits en la memoria episddica de forma
aislada tienen un riesgo significativamente menor de transitar a un demencia con
respecto a los pacientes con DCL con déficits en multiples dominios cognitivos. Por

ejemplo, Rasquin et al. (2005) encontraron una alta validez predictiva negativa para el
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subtipo DCL amnésico, con déficit aislado de memoria, indicando que la probabilidad
de que esos pacientes pudieran transitar a EA en los dos afios siguientes fue baja. Del
mismo modo, Artero et al. (2006) encontraron que, en dos afios de seguimiento,
pacientes DCL de tipo amnésico mostraron una tasa de conversion a la EA menor del
1% en comparacion con la tasa de conversion (13%) observada en pacientes DCL con
déficits de memoria y otras areas cognitivas (DCL multidominio). También Bozoki et
al. (2001) encontraron una tasa de conversion a EA del 6% para los pacientes con DCL
amnésicos comparados con la tasa de conversion del 50% hallado para los pacientes con

DCL multidominio.

En lo referente a las alteraciones en la memoria episodica verbal, varios autores
(Backman, Small y Fratiglioni, 2001; Lange et al., 2002) han indicado que estos déficits
no tienen una progresion rapida, sino que el deterioro se mantiene estable en los
individuos con DCL y se hace evidente en fases clinicas de la EA, es decir, el deterioro
es constante pero, cuando se realiza el diagnéstico de la enfermedad, por lo general, ya
existe una alteracion perceptible en mayor proporcion de la que fue observada en
evaluaciones neuropsicologicas previas; motivo por el cual se podria sugerir la
necesidad de realizar un seguimiento de este tipo de memoria en la poblacion con riesgo
de presentar EA, a fin de detectar cualquier alteracién temprana para tomar las medidas

de tratamiento requeridas, con objeto de retrasar la progresion del cuadro clinico.

Al igual que ocurre con la memoria episddica verbal, la memoria episodica
visual también se encuentra deteriorada en las personas con DCL que transitaran a una
EA (Arndiz, Almkvist, 2003). Barbeau et al. (2004) afirman que el deterioro visual

aparece de forma temprana en las personas con DCL. Summers y Saunders (2011)
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detectaron tanto un patrén de deterioro de la memoria episddica verbal como de la

visual en pacientes con DCL.

2.4. Evaluacion de la memoria episodica en el envejecimiento y en el DCL

Uno de los objetivos méas importantes que persigue la investigacion en el ambito
de la neurociencia cognitiva del envejecimiento es identificar qué procesos cognitivos
se deterioran y qué relacién tienen con un posible desarrollo de enfermedad
neurodegenerativa, como por ejemplo la EA. La evaluacion neuropsicoldgica ha sido
admitida como un intento en la identificacion de este objetivo. Este acercamiento a la
deteccidn temprana de demencias como la EA, sin embargo, ha sido complicado, ya que
el deterioro leve de la memoria es comun en el envejecimiento, y no todas las personas
con dificultades sutiles de memoria desarrollaran una demencia. No obstante, el
conocimiento sobre el rendimiento objetivo de la memoria episodica se erige como una
pauta fundamental para la deteccion del DCL (Albert et la., 2011; Dubois, et al., 2010;

Petersen et al., 1999).

Existe una gran variedad de tests que evallan la memoria episddica verbal y
visual y que son utiles para identificar a los pacientes con DCL que presentan una alta
probabilidad de evolucionar hacia una demencia tipo Alzheimer. Del mismo modo, hay
un amplio consenso sobre el valor predictivo de las pruebas de memoria episodica,
sobre todo las que evallan memoria episodica verbal (Armas, 2009; Conde-Sala et al.,
2012; Gallagher et al, 2010; Salmon y Bondi, 2009). Estas pruebas tienen como
caracteristica que evallan tanto aprendizaje como recuerdo inmediato y demorado. La

relacién entre el aprendizaje y el recuerdo a largo plazo ha demostrado ser fundamental
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en la evaluacion de trastornos de la memoria, por ejemplo, ayudando a distinguir entre
déficits de codificacion y de recuperacion (Butters, Delis, y Lucas, 1995). Muchas,
aungue no todas, las pruebas que han demostrado ser Utiles en este sentido son listas de
aprendizaje de palabras con mdaltiples ensayos. Estas pruebas revelan la tasa de
aprendizaje, asi como el rendimiento méximo adquirido en el transcurso de los ensayos
de dicho aprendizaje. Ejemplos de tales tests se encuentran: Test de Aprendizaje
Auditivo Verbal de Rey (Rey, 1958, 1964), El Test de Recuerdo Libre y Selectivamente
Facilitado (TRLSF; (Buschke, 1984 y Grober y Buschke, 1987), California Verbal
Learning Test (CVLT; Delis, Kramer, Kaplen, y Ober, 1987), Test de Aprendizaje
verbal Espafia-Complutense (TAVEC) (Benedet y Alejandre, 1998). Otras medidas de
memoria episédica incluyen: el recuerdo inmediato y diferido de historias o textos, entre
los que se encuentran el subtest de Memoria Logica |y Il de las escalas de memoria del
Wechsler (Wechsler, 1997) y el subtest de Memoria Verbal de Textos del Test
Barcelona (Pefia-Casanova, 1991); el recuerdo inmediato y a largo plazo de material no
verbal, como es el caso del subtest de Reproduccion Visual del Wechsler Memory
Scale-Revised | and I, el Test de Retencion Visual de Benton (TRVB, Benton, 1986) y

la reproduccién de memoria de la Figura compleja de Rey (Rey, 2003).

En el marco de las pruebas de evaluacion de la memoria episddica verbal,
clasicamente, se han utilizado el recuerdo de historias o textos y el aprendizaje y
recuerdo de listas de palabras, ya que han demostrado ser medidas sensibles incluso en
fases incipientes o iniciales de la EA (Perry y Hodges, 2000). No obstante, hay que
apuntar que los tests clasicos de memoria, como el recuerdo de historias o textos,
resultaban Utiles en la deteccidn de la alteracion de la memoria, pero resultan insensibles

en la deteccion de trastornos de memoria sutiles. La estandarizacion de los tests de
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memoria ha solventado esta problematica, resultando mucho mas efectivos en este

aspecto.

Aunque el trabajo que nos ocupa centra la atencion en la evaluacion de la
memoria episddica verbal a través del Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense
(TAVEC). Se explican a continuacién los diferentes tests que igualmente contribuyen a
la evaluacion de la memoria episodica verbal y que han sido referentes inmediatos de

éste.

2.4.1. Evaluacién de la memoria episddica verbal

Existen diferentes versiones de cémo evaluar la memoria episddica verbal, a
partir de los recuerdos y acontecimientos autobiograficos del sujeto, a través tests de
recuerdo de historias o textos y mediante tests de aprendizaje y recuerdo de listas de
palabras. Este trabajo no se centra en la evaluacion de la memoria episodica a traves del
recuerdo autobiografico sino que se centra en el estudio de la memoria episddica a

través de tests de aprendizaje y recuerdo de listas de palabras.

La evaluacion de la memoria episodica a través del recuerdo autobiografico
resulta complicada, entre otras causas debido a la dificultad de distinguir los recuerdos y
acontecimientos autobiograficos reales de reconstrucciones o confabulaciones creadas
por el sujeto. Por tanto este tipo de memoria autobiogréafica resulta dificil de verificar.
En cuanto a los tests de recuerdo de historias o textos y tests de aprendizaje y recuerdo
de listas de palabras, éstos ultimos, generalmente, son mas exigentes que los tests de

recuerdo de historias o textos, ya que la informacién verbal no estd organizada
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semanticamente, por lo que se requiere de un mayor esfuerzo cognitivo. Ademas, son
pruebas muy sensibles en la deteccion de alteraciones sutiles de memoria (Delis y
Kramer, 2000). A continuacion, se describen diferentes pruebas que evalGan la memoria
episodica verbal a traves de listas de palabras y se especifican porque son validas y
fiables en la deteccidn del deterioro de la memoria episddica tanto en el envejecimiento

normal como en el envejecimiento patolégico.

El Test de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey (RAVLT; Rey, 1958, 1964), fue
uno de los primeros tests de listas de palabras utilizados. Es una prueba sencilla de lapiz
y papel y de rapida administracion, disefiada por André Rey para evaluar aprendizaje y
memoria verbal. Este test mide el recuerdo verbal inmediato, proporciona una curva de
aprendizaje y permite interpretaciones sobre las estrategias de aprendizaje utilizadas,
permite analizar la vulnerabilidad a la interferencia proactiva y retroactiva, los efectos
de primacia y de recencia, y la tendencia a la confusion. Valora tanto la memoria
inmediata como a largo plazo, y permite comparar la eficacia del recuerdo y el
aprendizaje. Consiste en cinco presentaciones de una lista de 15 palabras (Lista A) con
posterior recuerdo inmediato, una presentacion de una segunda lista 15 palabras (Lista
B o de interferencia) y su recuerdo, y un nuevo ensayo de evocacion de la primera lista
presentada. A los 30 minutos se evalla el recuerdo diferido (Lista A). Si el recuerdo
diferido es inferior a 13, se recomienda la administracion de un ensayo de

reconocimiento.

El RAVLT ha mostrado ser una prueba de adecuada validez para detectar
ademas de trastornos de memoria, dafio cerebral general (Perea-Bartolomé, Ladera-

Fernandez y Morales-Ramos, 2000). Estévez-Gonzalez, Kulisevsky, Boltes, Otermin y
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Garcia-Sanchez (2003) afirmaron que algunos de los indices del RAVLT contribuian en
la diferenciacion diagnostica en la fase preclinica de la EA. Estos mismos autores
encontraron que el recuerdo a largo plazo contribuia tanto en la deteccion precoz de la
EA como en la diferenciacion de pacientes EA, DCL y sujetos normales. La
sensibilidad de esta prueba viene determinada por la relacion existente entre la atrofia
temporal medial presente en las personas con EA incipiente y la disminucion en el
rendimiento de las distintas subpruebas que componen este test. De hecho, Estévez-
Gonzélez et al. (2003) afirman que la atrofia en el 1ébulo temporal medial puede
explicar por qué los indices del RAVLT son muy sensibles a la disminucion cognitiva

presente en la EA.

El Test de Recuerdo Libre y Selectivamente Facilitado (TRLSF; Buschke, 1984
y Grober y Buschke, 1987). Evalua el aprendizaje y la memoria verbal. Utiliza el
recuerdo libre, para evaluar la capacidad de evocacion, y el recuerdo facilitado para
evaluar la capacidad de codificacién y retencion. EI TRLSF consiste en el aprendizaje y
la memorizacion de una lista de 16 elementos, todos pertenecientes a categorias
semanticas distintas (en la version original se emplearon 12 dibujos pero, en la de
Grober y Buschke, 1987, se emplean 16, que es el nimero utilizado en posteriores
versiones). Los 16 elementos se presentan en cuatro grupos, con cuatro items (dibujos,
objetos o palabras). Para controlar el procesamiento cognitivo, durante la presentacion,
el sujeto debe buscar cada elemento en respuesta a una categoria semantica. Las
categorias semanticas son empleadas como claves para inducir al recuerdo de los
elementos no recordados espontaneamente (Buschke, 1984). Tras la fase de codificacion
se realizan tres ensayos de recuerdo, precedido cada uno de ellos por una tarea de

interferencia en la que el sujeto cuenta hacia atras. Tras el ultimo ensayo de recuerdo, se
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introduce una prueba de reconocimiento (Grober y Buschke, 1987). Sarazin et al. (2007)
identificaron pacientes con EA dos afos antes del desarrollo de la misma con una

especificidad del 92% utilizando esta prueba de memoria episddica verbal.

El California Verbal Learning Test (CVLT; Delis, Kramer, Kaplen, y Ober,
1987) es un test de listas de palabras mas reciente, modelado tras el test de Rey. Una de
las principales diferencias entre estos dos tests es que el CVLT consta de 16 palabras, en
lugar de 15, pertenecientes a cuatro categorias semanticas diferentes (cuatro palabras
para cada categorias: herramientas, frutas, prendas vestir y especias). Las palabras de
una misma categoria nunca se presentan consecutivamente, lo que permite una
evaluacion de la capacidad del sujeto para emplear activamente una estrategia de
recuperacion semantica en la evocacion del material presentado. Otra de las diferencias
con el RAVLT es que el CVLT cuantifica y aporta datos normativos para un amplio
grupo de variables de aprendizaje y memoria: estrategias de agrupacion semantica y
serial, efectos de primacia y recencia, tasa de aprendizaje, consistencia del recuerdo de
items, vulnerabilidad a la interferencia proactiva y retroactiva, retencion diferida de la
informacién, mejoria de la evocacion mediante el recuerdo inducido por categorias,
evaluacion del reconocimiento, y frecuencia de los tipos de error (intrusiones,
repeticiones y falsos positivos). Se ha publicado una segunda edicion de esta prueba
(CVLT-II, Delis, Kaplan, Kramer y Ober, 2000). Ha mostrado un excelente nivel de
fiabilidad para detectar el deterioro cognitivo, y ademas es un test muy sensible a los
sutiles alteraciones de la memoria episddica (Beck, Gagneux-Zarbriggen, Berres, Taylor

y Monsch, 2012; Ebert y Anderson, 2009).
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El Test de Aprendizaje verbal Espafia-Complutense (TAVEC) (Benedet y
Alejandre, 1998). Como antecedentes al TAVEC debe citarse el RAVLT de Rey (1964),
que fue objeto de una serie de adaptaciones sucesivas en Estados Unidos (Delis et al.,
1987) las cuales fueron incorporando aportaciones acerca de la memoria, procedentes de
la psicologia cognitiva y del CVLT (Delis et al., 1987), ya que es la versidn espafiola de
este test. EI TAVEC se ha utilizado como prueba para la evaluacion de la memoria
episodica verbal en personas mayores (Van Der Linden, 1997) y como marcador de
posible riesgo de demencia. A pesar de su importancia, no ha sido suficientemente
utilizado para detectar, diagnosticar y predecir la evolucién del DCL o para observar las
diferencias entre personas sanas y con DCL, a excepcién de algunos grupos de
investigacion (Calero, Navarro, Armedo, Garcia-Barbén y Robles, 2000; Meléndez-
Moral, Sanz-Alvarez y Navarro-Pardo, 2012; Peraita et al., 2011; Rodriguez-Rodriguez,

Juncos-Rabadan y Facal, 2008).

Del conjunto de pruebas de memoria episodica verbal, una de las mas utilizadas
es el TAVEC, y se aplica principalmente en pacientes con DCL, hallando, un patrén
caracterizado por aprendizaje reducido, rapida tasa de olvido, aumento de los errores de
intrusion (Greenaway et al., 2006), interferencia proactiva (Ebert y Anderson, 2009),
dificultades en la adquisicién y empleo de estrategias seriales y semanticas (Ribeiro,
Guerreiro y De Mendoncga, 2007), esto puede traducirse en un déficit de la fase de
codificacion, lo cual afecta, tanto las fases de almacenamiento como a las de

recuperacion.

El TAVEC cobra especial relevancia en el presente trabajo por establecerse

como prueba central en el estudio del aprendizaje y memoria episodica verbal. La
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eleccion del TAVEC en este estudio como instrumento de evaluacion se basé en que
dispone de normas adaptadas a poblacién espafiola y esta caracteristica le otorga un
valor como prueba diagnostica. Es utilizada en neuropsicologia para la evaluacion
detallada de las habilidades cognitivas generales (memoria y capacidades para el
aprendizaje), y se puede aplicar en personas mayores. Ademas, la estructura y disefio de
la prueba, permite distinguir los tres procesos basicos implicados en el sistema mnésico:
codificacion, almacenamiento y recuperacion. De esta manera, se evalla a través de
diferentes subpruebas la capacidad de aprendizaje de material verbal, el recuerdo a corto
y a largo plazo, la utilizacion de claves seméanticas y la memoria de reconocimiento de
la informacidn presentada previamente. Ademas, este test permite evaluar la progresion
del aprendizaje o curva de aprendizaje, es decir, la cantidad o el nimero relativo de
palabras que la persona evaluada ha repetido en cada uno de los ensayos de aprendizaje,
permite analizar el efecto de primacia y recencia, ademas de la estabilidad del
aprendizaje, la susceptibilidad a la interferencia, las intrusiones, las perseveraciones, las
omisiones y los falsos positivos. Esta prueba, a diferencia de otras pruebas de memoria,
requiere de un mayor esfuerzo de procesamiento, debido a que la informacion verbal
tiene una organizacion semantica subyacente, no explicita, y ademas, al igual que otros
tests de aprendizaje de listas de palabras, es muy sensible a la deteccion de alteraciones
mnésicas sutiles (Delis y Kramer, 2000). Asimismo, este test confiere un aspecto
ecologico al presentar las listas de aprendizaje como “listas de la compra”. La
interpretacion de la prueba sigue una linea que supera el modelo “multialmacén” y se
integra en las teorias de la modularidad de la mente y permite determinar la
«normalidad» del sujeto (comparando con una muestra similar en edad, y nivel

educativo).
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La explicacion del procedimiento de aplicacion de este test se expone a

continuacion en el apartado de material incluido en capitulo de metodologia.

En resumen, comprender la naturaleza y fuente de trastornos de la memoria
episodica en el envejecimiento es importante tanto por razones tedricas como por
razones ecoldgicas, ya que la capacidad de codificar, almacenar y recuperar informacion
es esencial para el desenvolvimiento normal de la vida diaria de las personas mayores.
De acuerdo con la evidencia de la presencia de un déficit especifico de la memoria
episddica en el envejecimiento, la necesidad de disponer de un test capaz de valorar la
capacidad mnésica de las personas con sospechas de DCL es muy importante para el

diagnostico, seguimiento evolutivo y posterior tratamiento.
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CAPITULO 3. LAS FUNCIONES EJECUTIVAS EN EL
ENVEJECIMIENTO Y EN EL DETERIORO COGNITIVO LEVE

(DCL)

3.1. Funciones ejecutivas y componentes integrantes

La literatura cientifica posee amplia gama de definiciones a las que subyace una
serie de conceptos sobre qué son las funciones ejecutivas. De hecho, es tarea
complicada delimitar dicho término, ya que, las funciones ejecutivas no se refieren a
ninguna habilidad mental concreta, sino que engloban un amplio conjunto de destrezas
cognitivas. Estas funciones cumplen un papel fundamental en el funcionamiento
cognitivo, ya que organizan, controlan, regulan y supervisan otros procesos cognitivos,

como la memoria, la atencion, el lenguaje, etc.

Como un referente general de los trabajos sobre funcién ejecutiva, no podemos
dejar de citar a Luria (1966) quien considerd las funciones ejecutivas como funciones
cognitivas de alto nivel o funciones corticales superiores. Lezak (1982), considerada
como la autora que acufié este concepto, definio las funciones ejecutivas como las
capacidades mentales para llevar a cabo una conducta eficaz, creativa y socialmente
aceptada. Ya mas proximo a nuestro momento histérico encontramos los trabajos de
Miyake et al. (2000) que definieron las funciones ejecutivas como, “mecanismos de
control de proposito general que modulan el funcionamiento de varios subprocesos
cognitivos y que por tanto regulan la dinamica de la cognicion humana*“ (p.50).
Funahashi (2001) propone que las funciones ejecutivas son fruto de la operacion
coordinada de los procesos necesarios para afrontar un objetivo particular de una forma
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flexible. Esta flexibilidad en la coordinacion de subprocesos orientada hacia un objetivo
especifico seria responsabilidad de lo que se denominan sistemas de control ejecutivo.
Goldberg (2002) utiliza la meté&fora del “director de orquesta’ para describir el papel que
desempefian los l6bulos frontales en el control ejecutivo. Segin esta metéfora, los
I6bulos frontales, como principal sustrato anatémico de las funciones ejecutivas, serian
los encargados de coordinar la informacién procedente del resto de estructuras
cerebrales con el objetivo de realizar conductas proposicionales o dirigidas a un fin. En
términos genéricos como apuntan Mufioz-Céspedes y Tirapu-Ustarroz (2004), las
funciones ejecutivas hacen referencia a un conjunto de capacidades cognitivas
implicadas en la resolucién de situaciones novedosas, imprevistas 0 cambiantes y, de
forma consensuada, pueden agruparse en una serie de componentes, esto es: las
capacidades necesarias para formular metas, las facultades implicadas en la
planificacion de los procesos y las estrategias para lograr los objetivos, las habilidades
implicadas en la ejecucion de los planes, el reconocimiento del logro/no logro y de la
necesidad de alterar la actividad, detenerla y generar nuevos planes de accién. Por todo
esto, las funciones ejecutivas son sistemas funcionales reguladores de los procesos
cognitivos que permiten al sujeto adaptarse adecuadamente a su ambiente; ademas,
estdn implicadas en la regulacion de la conducta y del pensamiento a través de
diferentes procesos cognitivos relacionados entre si, comprenden las capacidades
mentales necesarias para formular metas, planificar el modo de lograrlas y llevar
adelante el plan de modo eficaz, y se consideran procesos de control que tienen que ver
con la optimizacion del rendimiento cognitivo. Las funciones ejecutivas contribuyen a
que la persona aprenda, se maneje autbnomamente, tome decisiones y planifique, estas
habilidades son importantes para el desempefio cotidiano (Royall et al., 2002). Alvarez

y Emory (2006) han afirmado que las funciones ejecutivas se refieren a los procesos
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cognitivos de alto nivel involucrados en la regulacién y el control orientado a una meta

de los procesos cognitivos de bajo nivel.

Los componentes integrantes de las funciones ejecutivas son entre otros:
planificacion, inhibicion, control atencional, flexibilidad cognitiva, fluidez verbal,
accion intencional, secuenciacion, memoria de trabajo, resolucion de problemas,
conciencia, toma de decisiones, supervision, autorregulacion, memoria prospectiva y

control del tiempo.

Este trabajo ha evaluado la funcién ejecutiva a través de diferentes componentes
mediante determinadas pruebas cognitivas. A continuacién se describirdn aquello
componentes ejecutivos implicados en los tests seleccionados y utilizados. En el punto

3.5. de esta tesis se describiran cada uno de estos tests de forma detallada.

3.1.1. Planificacién

La planificacién se refiere a la capacidad para identificar y organizar una
secuencia de eventos con el fin de lograr una meta especifica (Lezak, Howieson y
Loring, 2004). La planificacion implica la capacidad de adoptar una actitud abstracta,
tener un pensamiento alternativo, valorar y elegir entre diferentes posibilidades, y
desarrollar un marco conceptual que permita dirigir la actividad. También tiene que ver
con la capacidad para identificar y organizar los pasos y elementos necesarios para
llevar a cabo una intencion o lograr un objetivo. Para planificar, se deben concebir

cambios a partir de las circunstancias presentes, analizar alternativas, sopesar y hacer
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elecciones; asimismo, se necesita un buen control de los impulsos y un adecuado nivel

de memoria y de capacidad para mantener la atencion.

Respecto a las pruebas y tests disponibles que se utilizan para la evaluacion de
este componente se destacan: la Figura compleja de Rey a la copia (Rey, 2003), la
Torre de Londres (Zook, Welsh y Ewing, 2006), la Torre de Hanoi (Sorel y Pennequin,
2008), El mapa del Zoo incluido en la Behavioral Assessment of Dysexecutive

Syndrome (BADS) de Alderman, Burgess, Emslie, Evans, Wilson (1996).

3.1.2. Control atencional

El control atencional esta relacionado con la atencion selectiva y mantenida, y es
un dominio muy relacionado con la inhibiciébn de comportamientos automaticos e
irrelevantes, es decir, es el componente selectivo e inhibitorio de la atencion, requerido
en conductas con altas demandas atencionales (Anderson, Levin, y Jacobs, 2002). El
control atencional estd muy relacionado con la memoria de trabajo o0 memoria operativa.
Este tipo de memoria se refiere a la capacidad para procesar informacion mientras se
mantienen en la memoria reciente los resultados de ese procesamiento, las metas y las
estrategias utilizadas. La memoria operativa le permite al individuo manejar, mantener y

manipular varios tipos de informacion.

En relacién con las pruebas y tests disponibles que se utilizan para la evaluacién
de este componente se destacan: el Trail Making Test parta A (Reitan y Wolfson, 1993),
la prueba de amplitud de digitos directos de la Escala de inteligencia de Wechsler para

adultos-111 (Wechsler, 1999), el Test de Stroop de palabras de colores (Stroop Color
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Word Test; Golden, 1994), el Test de vigilancia de digitos (Digit Vigilance Test; Lewis

y Rennick, 1979).

3.1.3. Inhibicion

La inhibicion se refiere a la capacidad para evitar estimulos irrelevantes. La
inhibicion esta presente tanto en el acto motor como en el acto mental. La inhibicion se
encarga de realizar distintas actividades: resistir a los impulsos, controlar la
interferencia y resistir a la distraccion, aplazar una respuesta e interrumpir o detener una
respuesta predominante. El control inhibitorio ejercido, en particular, por la corteza
frontal permite retrasar las tendencias a generar respuestas impulsivas, originadas en
otras estructuras cerebrales, siendo esta funcion reguladora primordial para la conducta
y la atencion (Matthews, Simmons, Arce y Paulus, 2005). El control inhibitorio muestra
su repercusion tanto en la interaccion social como en la autorregulacion necesaria para
el desarrollo de las actividades de la vida cotidiana (Gioia, Isquith, Guy y Kenworthy,

2000).

Respecto a las pruebas y tests disponibles que se utilizan para la evaluacién de
este componente se destacan: el Trail Making Test parta B (Reitan y Wolfson, 1993), el
Test de Stroop de palabras de colores (Stroop Color Word Test; Golden, 1994), el Test

de Hayling (Burgess y Shallice, 1996) y las pruebas de ejecucién continua.
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3.1.4. Flexibilidad cognitiva

La flexibilidad cognitiva se refiere a la habilidad para cambiar rapidamente de
una respuesta a otra empleando estrategias alternativas. Implica normalmente un
andlisis de las consecuencias de la propia conducta y un aprendizaje de sus errores
(Anderson y Tranel, 2002). Supone la existencia de procesos de control cerebral capaces
de generar conductas adaptativas ante situaciones novedosas, es decir, alternar
estrategias. La flexibilidad cognitiva es un componte necesario para la resolucion de
problemas y para la adaptacion a los cambios del ambiente o los cambios inesperados.
Ademas, tiene que ver con la memoria de trabajo, el cambio atencional, la inhibicion y

la alternancia.

Respecto a las pruebas y tests disponibles que se utilizan para la evaluacion de la
flexibilidad cognitiva se destacan: el Trail Making Test parta B (Reitan y Wolfson,
1993) y el Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (Heaton, Chelune, Talley, Kay y

Curtis, 1993).

3.1.5. Fluidez verbal

La fluidez verbal estd catalogada como otro componente importante en la
funcién ejecutiva. La velocidad y precisién en la blasqueda y actualizacién de la
informacién, asi como en la produccion de elementos especificos en un tiempo
determinado, es un importante atributo de la corteza prefrontal y se relaciona con la
funcién ejecutiva (Lezak et al., 2004). La fluidez verbal requiere la puesta en marcha de

los mecanismos de acceso al léxico. Ademas, esta relacionada con otras capacidades
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cognitivas tales como atencion focalizada y sostenida, velocidad de procesamiento,
inhibicion de respuestas, memoria de trabajo, etc., por lo que cuenta, ademas, con un

gran valor para el examen de las funciones ejecutivas.

En cuanto a las pruebas y tests disponibles que se utilizan para la evaluacion de
la fluidez verbal se destacan: pruebas de fluidez semantica categorial de la Bateria de
Evaluacion de la Memoria Semantica (EMSDA) (Peraita, Gonzélez-Labra, Sanchez
Bernandos y Galeote, 2000) y pruebas de fluidez fonica del Subtest Barcelona (Pefia-

Casanova, 1991).

3.2. Areas cerebrales implicadas en el funcionamiento ejecutivo

Durante afios, se ha postulado que los I6bulos frontales se hallaban implicados
en la secuenciacion de los actos motores requeridos para ejecutar eficazmente una
accion. Sin embargo, en las dos Ultimas décadas se ha ido ahondando en el papel que
desempefian los lobulos frontales y cdmo su funcidn se extiende hacia el control de los
procesos cognitivos. Los Iébulos frontales, como estructura cerebral, se hallan
implicados en la ejecucién de operaciones cognitivas especificas tales como la
memorizacion, metacognicién, aprendizaje y razonamiento (Baddeley, Della Sala,
Papagno y Spinnler, 1997; Tirapu-Ustarroz y Mufioz-Céspedes, 2005). De esta relacion
se infiere que los I6bulos frontales se encargan de una funcién ejecutiva o supervisora
de la conducta. Sin embargo esta afirmacion, como sefialan Tirapu-Ustarroz y Luna-
Lario (2012), resulta algo imprecisa, ya que segin estos autores no logra situar los
procesos mentales en el funcionamiento cerebral, al no precisar cobmo las funciones

ejecutivas operan sobre contenidos cognitivos.
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Desde el punto de vista neuroanatomico, las funciones ejecutivas requieren de la
participacion conjunta de sistemas dindmicos integrados por la corteza frontal, distintas
regiones corticales posteriores y otras estructuras paralimbicas (p.e., hipocampo,
amigdala o insula) y basales (ganglios de la base y tronco cerebral) (Bechara, Damasio
y Damasio, 2000; Clark et al., 2008; Collette et al., 2005; Collette, Hogge, Salmon y
Van der Linden, 2006; Robbins y Arnsten, 2009). Concretamente, las funciones
ejecutivas han sido asociadas al funcionamiento de una serie de circuitos neurales; en
aquellas estan implicadas, entre otras, diversas regiones prefrontales (dorsolateral,
ventromedial y orbital) y subcorticales (Tekin y Cummings, 2002). Segun Tirapu-
Ustarroz, Garcia-Molina, Luna-Lario, Roig-Rovira y Pelegrin-Valero (2008a) el circuito
prefrontal dorsolateral, el orbitofrontal y el cingulado anterior resultan particularmente

relevantes para el control ejecutivo (ver Fig. 6).
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Figura 6. Subregiones del cortex prefrontal. En Tirapu et al. (2008).

A continuacion, se detallan las regiones prefrontales (dorsolateral, ventromedial

y orbital) implicadas en el funcionamiento ejecutivo:

El circuito prefrontal dorsolateral se puede dividir funcionalmente en porcion
dorsal y anterior, asi como en tres regiones: superior, inferior y polo frontal. La zona
dorsolateral se encarga de procesos que en su mayoria podrian encuadrarse dentro de las
Ilamadas “funciones ejecutivas”; de hecho, anatomicamente se ha establecido una
relacion funcional entre la corteza prefrontal dorsolateral y las funciones ejecutivas

(Tirapu-Ustarroz, Mufioz-Céspedes y Pelegrin-Valero, 2002). El circuito dorsolateral se
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relaciona mas con actividades puramente cognitivas como planificacion, memoria de
trabajo, atencion selectiva, seriacion y secuenciacion, solucién de problemas,
flexibilidad cognitiva o formacién de conceptos (Stuss y Alexander, 2000; Tirapu-
Ustarroz et al, 2008a; Tirapu-Ustarroz y Luna-Lario, 2012). En cuanto a la
funcionalidad més especifica de esta estructura estd implicada directamente en la
memoria de trabajo, en la programacion o planificacion de acciones, en la capacidad
para establecer categorias (conceptualizacion), en tareas que suponen la solucion de
problemas o regulacion de las acciones de acuerdo con los resultados obtenidos
previamente, con el fin de proseguir o rectificar en la consecucion de una meta o
resolucion de un problema. Las alteraciones en la corteza prefrontal dorsolateral pueden
ocasionar diversos déficit cognitivos como, dificultades en el razonamiento abstracto, en
la resolucion de problemas, la planificacién, la formacion de conceptos, el ordenamiento
temporal de los estimulos, el aprendizaje asociativo, la atencién, el mantenimiento de la
informacidén en la memoria de trabajo, ademas, de alteracion en el proceso de busqueda
en la memoria, la metacognicion, la cognicion social, alteracion de algunas modalidades
de habilidades motoras, generacion de imagenes y manipulacion de las propiedades
espaciales de los estimulos (Allegri y Harris, 2001; Grafman, Holyoak y Boller, 1995).
Por otra parte, las porciones mas anteriores, se relacionan con los procesos de mayor
jerarquia cognitiva tales como la metacognicién, permitiendo procesos de
monitorizacién y control de la actividad (Kikyo, Ohki y Miyashita, 2002; Maril,
Simons, Mitchell y Schwartz, 2003). Los polos frontales, fundamentalmente el situado
en el hemisferio derecho, estan involucrados en la conciencia autonoética, es decir, con

la experiencia consciente que acomparfia a la memoria episodica y la autoconciencia.
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El circuito prefrontal ventromedial se asocia con el procesamiento de sefales
emocionales que guian la toma de decisiones hacia objetivos basados en el juicio social
y ético (Bechara et al., 2000). Esta zona esta implicada en distintos procesos, aunque
destaca por su implicacion tanto en la experiencia como en la expresion de las
emociones, siendo critica para el procesamiento de emociones asociadas con situaciones
sociales y personales complejas (Damasio, 1997). En la parte interna del hemisferio, se
sitta el cingulo anterior, cuya lesion produce alteraciones motivacionales, ademas de
indiferencia, disminucién del pensamiento creativo y pobre inhibicién de respuesta
(Chow y Cummings, 1999). Estudios en humanos han encontrado que alteraciones en la
region frontal medial se asocian con disminucién de la expresividad facial emocional,
tanto fingida como espontanea, que no puede ser explicada por un trastorno motor

(Borod, 1992).

El circuito prefrontal orbitofrontal media en la conducta social. Se encuentra
estrechamente relacionado con el sistema limbico, y su funcién principal es el
procesamiento y regulacion de emociones y estados afectivos, asi como la regulacion y
el control de la conducta (Damasio, 1997). Tanto la experiencia clinica como en los
estudios realizados con animales han demostrado que el sustrato neural del control
inhibitorio reside en las areas mediales y orbitales de la corteza frontal. El efecto
inhibitorio orbitomedial tiene la funcién de suprimir los inputs internos y externos que
pueden interferir en la conducta, en el habla o en la cognicion. Es decir, eliminar el
efecto de los estimulos irrelevantes permitiendo dirigir la atencion hacia la accion.
Ademaés, la corteza orbitofrontal estd involucrada en la deteccién de cambios en las
condiciones ambientales tanto negativas como positivas (de riesgo o de beneficio para el

sujeto), lo que permite realizar ajustes en los patrones de comportamiento en relacion a
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cambios que ocurren de forma rapida y/o repentina en el ambiente o la situacion en que

los sujetos se desenvuelven (Rolls, 2000).

3.3. Las funciones ejecutivas en el envejecimiento

Algunas investigaciones sostienen que de las habilidades cognitivas, las
funciones ejecutivas son las mas sensibles al proceso de envejecimiento. De hecho se ha
observado que los procesos cognitivos mediados por el l6bulo prefrontal sufren
deterioro con la edad, lo que no sucede con habilidades mediadas por areas cerebrales
mas posteriores (Ardila y Rosselli, 2007; Junqué y Jurado, 2009). El analisis del
deterioro especifico de los procesos cognitivos ha llevado a afirmar que dichos procesos
asociados al I6bulo frontal, en especial los localizados en zonas prefrontales, como las
funciones ejecutivas, son los primeros en declinar durante el envejecimiento normal
(Aguera et al., 2006; Jurado, Matute y Rosselli, 2008). La observacién de una
vulnerabilidad especial del cortex prefrontal a los efectos de la edad, junto con la
observaciéon del deterioro especifico de ciertos procesos cognitivos, como se ha
comentado anteriormente, llevo al desarrollo de la teoria del “envejecimiento del 16bulo
frontal”, la cual propone que los procesos mediados por esta area cerebral son los
primeros en sufrir deterioro con la edad avanzada (Rodriguez-Aranda y Sundet, 2006;
West, 1996). Asimismo, los resultados de las pruebas neuropsicoldgicas que evaltan el
funcionamiento ejecutivo de muchos adultos mayores sanos presentan, en general,
indicios de disfuncion, incluyendo excesiva rigidez mental, alteracion de la atencion,
enlentecimiento del procesamiento de la informacion y dificultades para la toma de
decisiones y que éste declinar se hace mucho mas evidente en individuos con baja

escolarizacion (Van der Elst, Van Boxtel, Van Breukelen y Jolles, 2006).
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Segun MacPherson, Phillips y Della Sala (2002) es posible observar un menor
rendimiento asociado a la edad en las pruebas de evaluacion de las tareas en las que se
encuentra comprometida el &rea dorsolateral prefrontal (control de tareas de abstraccion,
tareas de organizacion y planificacion entre otras), en contraste con el rendimiento
observado en las operaciones relacionadas con el &rea ventromedial prefrontal (control
de la emociones y el comportamiento social). Estos hallazgos sugieren que los cambios
en los I6bulos frontales asociados con la edad avanzada no son uniformes, es decir,
mientras que se muestran de manera sistematica en las funciones ejecutivas, no son

siempre observables en el control emocional y de la conducta social.

Es preciso hacer mencion a los cambios evolutivos que se dan en el
envejecimiento y que tienen que ver con los componentes ejecutivos descritos
anteriormente, estos son: planificacion, control atencional, inhibicion, flexibilidad
cognitiva y fluidez verbal. La alteracion de estas funciones durante el envejecimiento
puede limitar la capacidad del individuo para llevar a cabo una vida independiente y
productiva, incluso cuando otras habilidades cognitivas se encuentran intactas (Ardila,

2003).

Una de las habilidades o componentes de las funciones ejecutivas que parecen
sufrir cambios con el envejecimiento tiene que ver con la capacidad para planificar
(Zook et al., 2006). Esta capacidad, como se ha apuntado anteriormente, es definida
como la capacidad para identificar y organizar una secuencia de eventos con el fin de
conseguir o lograr una meta especifica (Lezak et al., 2004). Diferentes autores han
encontrado una sensibilidad a los efectos de la edad en pruebas cognitivas de

planificacion (Rénnlund, Lévdén y Nilsson, 2001, 2008, y Zook et al., 2006). Aunque
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se ha constatado que existe un efecto de la edad sobre el rendimiento en pruebas
ejecutivas que evallan la capacidad de planificacion; no se ha identificado la edad
precisa en la que este deterioro es evidente por primera vez, aunque éste parece iniciarse
en la década de los 60 (Roselli y Jurado, 2012). Asimismo, se debe tener en cuenta, los
efectos del tipo de tarea que se utiliza para valorar dicho componente (Rosselli, Jurado y
Matute, 2008). Este tltimo hecho, se evidencia a través del estudio llevado a cabo por
Phillips, Kliegel, y Martin (2006), que demostraron cémo al utilizar una prueba de
planificacién méas ecoldgica (la planificacion de un horario de trabajo) en lugar de una
prueba neuropsicoldgica estandarizada, como la Torre de Londres o Figura de Rey, las
diferencias entre un grupo de personas jovenes y un grupo de mayores en la ejecucion
de la prueba desaparecieron. Estos resultados sugieren que la capacidad de planificacion

podria depender o estaria influida significativamente por el tipo de prueba que se utilice.

El control atencional en relacion con el funcionamiento ejecutivo constituye uno
de los componentes mas afectados por los efectos de la edad avanzada. El control
atencional e inhibitorio estan directamente relacionados. Por tanto, de acuerdo con las
teorias que intentan explicar los cambios atencionales en el envejecimiento se encuentra
la “hipétesis del déficit inhibitorio” de Hasher y Zacks (1988); ésta propone que un mal
funcionamiento de los mecanismos de inhibicidn es responsable de una gran variedad
de problemas cognitivos asociados con la edad. En particular, y segin estas autoras,
cuando los procesos inhibitorios estan alterados o no funcionan de manera adecuada es
posible que informacién irrelevante o estimulos distractores invadan la memoria
operativa, limitando o interfiriendo en la capacidad para procesar informacion relevante.
Este déficit inhibitorio trae como consecuencia la interferencia en procesos de

codificacion y recuperacion de la informacion, una mayor distractibilidad, un
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incremento en el nimero de respuestas inapropiadas, ademas de un aumento en el
tiempo necesario para producir respuestas correctas (Pousada Ferndndez, 1998;
Vazquez-Marrufo, Benitez, Rodriguez-Gomez, Galvao-Carmona, Fernandez-Del Olmo,
Vaquero-Casares, 2011). La propuesta de Hasher y Zacks (1988) ha sido apoyada por
varios autores mediante la utilizacion de pruebas que miden la capacidad para inhibir
una respuesta automatica. Asi, utilizando diferentes tests, se ha constatado un déficit en
el funcionamiento inhibitorio de las personas mayores al compararlo con el rendimiento

de los jovenes (Andrés, Van der Linden, 2000; Burguess y Shallice, 1996).

En cuanto a los mecanismos inhibitorios, propiamente dichos, como se ha
demostrado muestran un deterioro en el proceso de envejecimiento (Van Gerven, Van
Boxtel, Meijer, Willems, Jolles, 2007). Estudios como el de Persad et al. (2002) y el de
Ryan, Leung, Turk-Browne y Hasher (2007) han verificado que la edad avanzada tiene
una influencia negativa en el funcionamiento inhibitorio, este mismo hallazgo fue
constatado por estudios previos como el de Arbuckle y Gold (1993), quienes
encontraron que un grupo de personas mayores mayores ““ the old-old Group” rindieron
significativamente peor que un grupo de personas mayores en tareas relacionadas con el
funcionamiento inhibitorio. La relacién entre el envejecimiento y los problemas de
control inhibitorio también ha sido evidenciada mediante el uso de pruebas de ejecucién
continua doénde se observa un incremento en el ndmero de errores de omision
(Haarmann, Ashiling, Davelaar, y Usher, 2005; Mani, Bedwell, y Miller, 2005; Rush,
Barch, y Braver, 2006). No obstante, y en relacion con este tema, autores como
Salthouse, y Meinz (1995) han comprobado que la alteracién en los mecanismos
inhibitorios que se observan en el envejecimiento es consecuencia del enlentecimiento

en el procesamiento de la informacidn caracteristico de esta etapa la vida. Sin embargo,
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otros autores consideran que el efecto de la edad avanzada se mantiene cuando se
controla el efecto de la velocidad de procesamiento en las pruebas utilizadas para

evaluar la inhibicion (Rush et al., 2006).

La flexibilidad cognitiva también parece afectada por el envejecimiento. De
nuevo, Salthouse (1996) explicé que los efectos de la edad sobre la flexibilidad
cognitiva podrian ser explicados mediante la influencia de un enlentecimiento de la

velocidad de procesamiento sobre la memoria de trabajo.

En general, las personas de mas edad tienden a cometer mas errores de tipo
perseverativo y requieren mas tiempo para llevar a cabo tareas que evaltan flexibilidad
cognitiva (Rhodes, 2004). Entre las teorias propuestas para explicar los efectos de la
edad sobre las pruebas que evaltan la flexibilidad cognitiva se sefiala la postulada por
Ridderinkhof, la cual sugiere una alteracion en la habilidad para formar nuevas hipotesis
respecto a reglas que cambian constantemente en las personas mayores (Ridderinkhof et
al.,, 2002). Esta teoria estaria en concordancia con aquella que propone que la
inteligencia fluida es muy sensible al envejecimiento (Belsky, 1990). Asimismo, se ha
comprobado un efecto de la edad avanzada sobre las pruebas de flexibilidad cognitiva
teniendo en cuenta los efectos de la velocidad motora y perceptual (Wecker, Kramer,

Hallam, y Delis, 2005).

En lineas generales, se puede afirmar que las personas de edad avanzada

cometen mas errores de tipo perseverativo, y requieren mas tiempo para la realizacion

de este tipo de pruebas que las personas jovenes.
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El estudio de los cambios en la fluidez verbal en la poblacion mayor ha generado
resultados opuestos y contradictorios. Mientras algunos autores aseguran que no existe
un efecto de la edad sobre la fluidez verbal (Crawford, Bryan, Luszcz y Obonsawin
Stewart, 2000; Fisk y Sharp, 2004; Rodriguez-Aranda y Sundet, 2006), otros autores
refieren que se observa un deterioro en la fluidez verbal a medida que avanza la edad e
incluso atestiguan que la fluidez seméntica se deteriora antes que la fluidez fonica,
comprobado a través de la disminucion en el nimero de ejemplares (Brickman et al.,
2005; Clark, Gatz, Zheng, Chen, McCleary y Mack, 2009). No queda claro por qué se
han obtenido resultados tan diferentes con respecto a los cambios asociados a la edad en
relacién con la fluidez verbal, pero es posible que el nivel educativo sea responsable de

estos resultados.

Es importante, en el estudio del envejecimiento, conocer los efectos que la edad
0, en su caso, determinadas alteraciones cognitivas, como el DCL, pueden tener en las
funciones ejecutivas, ya que tales funciones estan relacionadas con el desempefio de las
actividades de la vida diaria. Se ha propuesto que, en la medida en que las funciones
ejecutivas estén preservadas, una persona puede mantenerse productiva e independiente,
incluso presentado otras alteraciones cognitivas (Goldberg, 2002). No obstante, y como
se ha indicado, la alteracion que la edad pueda producir en las funciones ejecutivas no

es homogéneo y es un tema que precisa de futuras investigaciones.

En resumen, aunque los resultados de las investigaciones muestran gran
heterogeneidad en el efecto que la edad avanzada puede tener en el funcionamiento
ejecutivo, es muy importante evaluar los distintos componentes ejecutivos para detectar

posibles alteraciones cognitivas.
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3.3.1. Funciones ejecutivas y DCL

Existen varias razones para considerar que el deterioro en algunos aspectos de
las funciones ejecutivas representa un factor de gran importancia en el desarrollo
incipiente de la demencia (Brandt et al., 2009). De hecho, Baddeley, Bressi, Della Sala,
Logie y Spinnler (1991) demostraron hace méas de 20 afios que el deterioro selectivo del
ejecutivo central, componente de la memoria de trabajo, era una caracteristica
prominente de la EA. Bondi et al. (2002) sefialaron que el inicio de la disfuncion
ejecutiva sigue, o es subsiguiente, al deterioro de la memoria en la EA y precede a

alteraciones del lenguaje o déficits cognitivos espaciales.

Aunque el DCL es un sindrome caracterizado principalmente por una alteracién
de memoria episddica con preservacion relativa de otras funciones cognitivas; se ha
demostrado que las personas con DCL muestran una relativa alteracion en otras areas
cognitivas (lenguaje, funciones ejecutivas, etc.) y se ha evidenciado que los individuos
con DCL presentan déficits en el funcionamiento ejecutivo sumados al de memoria
episddica (Chen et al., 2000; Crowell et al., 2002; Daly et al., 2000; Griffith et al., 2003;
Peraita et al., 2011; Perry et al., 2000; Silveri, Reali, Jenner y Puopolo, 2007; Traykov

etal., 2007).

Una de las cuestiones vigentes en el estudio del DCL, no exenta de dificultad, es
aclarar si todos los aspectos o componentes del control ejecutivo se encuentran
igualmente afectados o son igualmente vulnerables en el DCL (Traykov et al., 2007).
Sin embargo, no hay que olvidar que tanto el DCL como las funciones ejecutivas son

conceptos amplios, poco definidos y heterogéneos.
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En cuanto a qué componentes de la funcion ejecutiva se ven més afectados en el
DCL existen discrepancias entre las investigaciones al respecto, segin Perry et al.
(2000) y Traykov et al. (2007) tanto la flexibilidad cognitiva como el componente
inhibitorio ser los componentes particularmente afectados en el DCL, mientras que
otros componentes como la atencion, concretamente la atencion sostenida y dividida
estarian relativamente preservardos. Otros autores como Zhang, Han, Verhaeghen y
Nilsson (2007) apuntan como la planificacion es el componente ejecutivo que se
encuentra mas afectado en los DCL no encontrando déficit alguno en el control
inhibitorio. Brandt et al. (2009) por su parte, encontraron la existencia de dos dominios
del funcionamiento ejecutivo alterados en el DCL en comparacion con mayores
cognitivamente normales, la planificacion relacionada con la resolucion de problemas y
la memoria operativa. En contraste, ninguno de las personas con DCL del estudio de
Lopez et al. (2006), Cardiovascular Health Study, manifesté deterioro en las medidas
ejecutivas. Los detalles de las caracteristicas de la muestra y la pruebas cognitivas

empleadas son probablemente responsables de las diferencias entre los estudios.

Zhang et al. (2007) hallaron que los DCL presentaban un deterioro especifico en
planificacion pero no en inhibicién. Traykov et al. (2007) apuntaron cémo los DCL
presentaban tanto problemas de inhibicién como en la flexibilidad cognitiva. Ademas,
se ha referido un impacto de la disfuncion ejecutiva en la adquisicién y recuperacion a
corto plazo de la informacion verbal en personas afectadas con el DCL (Brooks, Weaver
y Sciaflfa, 2006). Las quejas referidas al funcionamiento ejecutivo deben tenerse en
cuenta como predictores de la evolucién clinica en personas con DCL (Rabin et al.,
2006). Rosselli y Jurado (2012) constatan que distintos componentes funcionales como

la planificacion, el control atencional y la flexibilidad cognitiva se ven alterados en
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personas con DCL mientras que la fluidez o iniciativa verbal se altera con menos

frecuencia.

La mayoria de los estudios realizados sobre DCL y flexibilidad cognitiva han
hallado que las personas con este sindrome requieren mas tiempo en el desempefio de
las tareas que evaluan flexibilidad cognitiva. Asimismo, el incremento en el tiempo en
la ejecucion de este tipo de pruebas podria predecir el desarrollo posterior de una
demencia (Rosselli y Jurado, 2012). Los problemas en la flexibilidad cognitiva de las
personas con DCL han quedado demostrados también mediante otras pruebas, como por
ejemplo de fluidez verbal, que tienen que ver con la flexibilidad cognitiva, en las que se
halla un namero significativamente mayor de errores y de respuestas perseverativas en

sujetos con DCL respecto a los controles sanos (Traykov et al., 2007).

Como apuntaban, Rosselli y Jurado (2012), el componente de iniciativa verbal
parece ser el aspecto de la funcion ejecutiva menos afectado en el DCL. Es asi como las
pruebas de fluidez verbal se han hallado disminuidas en algunos estudios de casos con
DCL (Grundman et al., 2004), pero no en otros (Traykov et al., 2007). Los hallazgos
encontrados dependen, entre otras variables, del tipo de DCL y del tiempo de evolucion

del trastorno.

En cuanto a los subtipos de DCL, aunque las personas con DCL tipo amnésico
se caracterizan por presentar una alteracion de la memoria episodica, también se han
observado en estas personas afectaciones ejecutivas. De hecho, autores como Traykov
et al. (2007) constatan que personas con este subtipo de DCL presentan alteraciones

sutiles en diferentes aspectos vinculados a las funciones ejecutivas, como son la
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atencion, inhibicion y flexibilidad cognitiva. Otros autores como Brandt et al. (2009),
Crowell et al. (2002), Griffith et al. (2003), Kramer et al. (2006) y Royall, Chiodo y
Polk (2004) constatan este hecho. Albert, Moss, Tanzi y Jones (2001) indican que s6lo
cuando el funcionamiento ejecutivo se deteriora en los sujetos con DCL podria
considerarse que se encuentra en una fase prodromica de la EA. En cuanto a las
personas con DCL multidominio, es decir, aquellas con alteraciones en al menos dos 0
méas dominios, memoria, lenguaje, atencion, etc., presentan un deterioro mas
significativo en planificacion y memoria operativa que los DCL monodominio. De
hecho, existe evidencia de que los sujetos DCL con alteraciones aisladas de memoria
tienen un riesgo significativamente menor de transitar a demencia con respecto a
personas con DCL con déficits en maltiples dominios cognitivos (Diaz-Mardomingo et
al., 2010; Dickerson, Sperling, Hyman, Albert, y Blacker, 2007; Peraita et al., 2011;
Sinai, Phillips, Chertkow y Kabani, 2010). De todos los dominios cognitivos afectados
en el DCL, a excepcién de la memoria episodica, se ha demostrado que la capacidad
atencional y la planificacién podrian considerarse como los mejores predictores en la

conversion a EA (Belleville, Chertkow y Gauthier, 2007, Traykov et al., 2007).

En sintesis, se observa a través de los estudios indicados, que el DCL se puede
asociar con alteraciones en la funcion ejecutiva, particularmente en sus componentes de
planificacion, atencién, inhibicion, flexibilidad cognitiva y fluidez verbal, y que dichos
déficits podrian considerarse como indicadores tempranos del desarrollo de una posible

demencia.
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3.4. Las funciones ejecutivas y la memoria episodica en el envejecimiento y en el

DCL

En lineas generales, se ha postulado que los I6bulos frontales, y por tanto, el
funcionamiento ejecutivo, se hallan implicados en la realizacion de actos cognitivos
complejos para ejecutar eficazmente una accion. En los ultimos afios se ha ido
profundizando en el papel que desempefian los l6bulos frontales y como su funcion se
extiende hacia el control de otros procesos cognitivos. Asi, como se ha sefialado
anteriormente, ya Baddeley et al. (1997) demostraron que los l6bulos frontales, como
estructura cerebral, se hallan implicados en la ejecucién de operaciones cognitivas
especificas tales como memorizacion, aprendizaje y razonamiento. En el caso de que
esa estructura cerebral, relacionada directamente con la funcion ejecutiva, esté
comprometida influira en el rendimiento de la memoria y de otros procesos cognitivos

(Brooks et al., 2006).

La disfuncion ejecutiva de forma aislada no esta tradicionalmente asociada con
la pérdida de memoria. Sin embargo, se cree que la alteracion de la misma repercute en
la adquisicion y recuperacion de la informacion en el proceso de memoria (Stuss y
Alexander, 2000). De este modo, las funciones ejecutivas estarian implicadas en la
codificacion y organizacién de la informacion; también en la recuperacion estratégica
de la informacion y en la capacidad para inhibir el efecto de la interferencia. El apoyo

ejecutivo es crucial en la organizacion y procesamiento exitoso del material a recordar.

Estudios sobre envejecimiento normal han mostrado que un alto nivel de

funcionamiento ejecutivo puede ayudar a las personas mayores a realizar tareas de
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memoria de forma mas eficiente (Angel, Fay, Bouazzaoui y Isingrini, 2010). Otros
estudios han encontrado que los déficits en la funcion ejecutiva tienen un impacto
perjudicial sobre el rendimiento de la memoria (Brooks et al., 2006; Crawford et al.,
2000; Duff, Schoenberg, Scott, y Adams, 2005). Sin embargo poco se sabe sobre la
relacion entre la funcion ejecutiva y la memoria episodica en el DCL. Brooks et al.
(2006) evaluaron el rendimiento de las funciones ejecutivas y de la memoria episddica
verbal en una muestra de mayores con DCL y demencia probable. Observaron que los
mayores que presentaron disfuncion ejecutiva mostraron un peor rendimiento en la

prueba de memoria episddica que los que no mostraron dicha disfuncion.

Segun Chang et al. (2010) la funcién ejecutiva modula algunos aspectos de la
memoria, es decir, las personas con DCL con un pobre rendimiento en funcion ejecutiva
muestran un menor tamafio en la corteza frontal y cingulada con respecto a las personas
con DCL con un buen rendimiento en funciones ejecutivas. Segun estos autores el
menor tamafo de estas areas esta relacionado con el rendimiento de la memoria més alla
de los efectos atribuibles a la atrofia del hipocampo. Este grupo de investigacion
observo que las personas con DCL tipo amneésico con alto rendimiento en funciones
ejecutivas mostraron un mejor rendimiento en memoria en relacion con personas DCL

amnésicos pero con un bajo rendimiento en funcién ejecutiva.

La literatura de investigacion sobre DCL ha informado que, aunque la alteracion
de la memoria es la caracteristica distintiva presente en los pacientes DCL amnésicos, se
ha observado como éstos presentan deterioros en una variedad de pruebas que tienen
que ver con el rendimiento ejecutivo (Arnaiz y Almkvist, 2000; Espinosa et al., 2009;

Saunders y Summers, 2010). En este contexto, Rozzini et al. (2007) sefialan que el
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deterioro ejecutivo esta presente de forma comin en pacientes DCL amnésicos, y que el
empeoramiento progresivo de las funciones ejecutivas se asocia con el desarrollo de una
demencia. Del mismo modo, Perry et al. (2000) observaron como un grupo de pacientes
con problemas de memoria episédica, presentaron problemas particulares en relacién
con la inhibicién de respuesta y problemas atencionales. Rapp y Reischies (2005)
apuntaron que las tareas que requieren control ejecutivo se ven significativamente
afectadas en la fase preclinica de la EA y que éstas tareas son indicadores fiables de la

enfermedad antes del diagnostico final.

Los resultados de estos estudios enfatizan la importancia que tiene la funcion
ejecutiva en pacientes con DCL. Sin embargo, hay que sefialar que la variabilidad
existente entre los estudios, ya sea por la seleccién de las pruebas utilizadas en la
evaluacion de los diferentes aspectos que definen la funcién ejecutiva, incluso por la
conceptualizacién de DCL, hace que sea dificil determinar qué aspectos de la funcion

ejecutiva se ven afectados exactamente en el DCL (Traykov et al., 2007).

Como se ha observado, y a pesar de que la alteracion en la memoria episddica
es un criterio crucial en el diagnostico de las demencias, la evaluacion del
funcionamiento ejecutivo es primordial (Baddeley, Bressi, Della Sala, Logie y Spinnler,

1991a,h).

3.5. Evaluacidn de las funciones ejecutivas en el envejecimiento 'y en el DCL

En general, las técnicas neuropsicoldgicas en la evaluacién de las funciones

gjecutivas se han considerado un medio de diagnoéstico fiable y valido, con la gran
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ventaja de presentar un coste menor que cualquier medio complementario de
diagnéstico, como por ejemplo, las técnicas de resonancia magnética funcionales, y un
método menos invasivo, como es el caso de las punciones lumbares para la obtencion

del liquido cefalorraquideo.

En relacion con el envejecimiento, en los Gltimos afios, ha habido un aumento en
el interés en la evaluacién de las funciones ejecutivas, teniendo en cuenta, como se ha
indicado al inicio del capitulo, que son algunas de las funciones cognitivas que se
deterioran en esta etapa de la vida. Las directrices presentadas por los actuales métodos
de investigacion en el envejecimiento, destacan la importancia de la evaluacién
neuropsicoldgica de las funciones ejecutivas, no solo, como medio de estudio de éstas,
sino también como contribucién significativa en el diagnéstico precoz de las

alteraciones cognitivas que caracterizan el desarrollo de un envejecimiento patologico.

No obstante, hay que tener en cuenta que existe una gran dificultad para valorar
las funciones ejecutivas, ya que se tratan de un ‘constructo’ tedrico multidimensional
cuyos componentes aun no se han identificado ni delimitado especificamente. Debido a
la gran cantidad de pruebas y técnicas propuestas para la evaluacion de las funciones
ejecutivas, resulta dificil hacer una clasificacion detallada en la evaluacion del
funcionamiento ejecutivo en el envejecimiento. Otra dificultad afiadida es que los tests
neuropsicologicos no son capaces de evaluar aspectos cognitivos “puros”, cuando se
evalla la atencién o el lenguaje se ponen en marcha otros componentes relacionados
con el control ejecutivo como es la planificacion, esto es, existe un solapamiento y
diferentes interpretaciones para una misma respuesta. Por lo tanto, existe una

imposibilidad de aislar las funciones ejecutivas del resto de funciones cognitivas, ya que
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como apuntan Tirapu-Ustarroz y Luna-Lario (2012), analizar cada uno de los
componentes aislados de las funciones ejecutivas puede ser una tarea que puede llevar a
generar cierta confusion, y como se ha apuntado anteriormente, cuando se evalla el
funcionamiento ejecutivo se hace de forma conjunta con otras funciones cognitivas, es

decir, no se estudia una funcidn, sino un acto mental complejo.

Como indican Bruna, Subirana y Signo (2012), se ha prestado mucha atencion a
la sensibilidad de las pruebas neuropsicolégicas para detectar la disfuncion ejecutiva en
diferentes muestras clinicas. Sin embargo, la validez de las pruebas ejecutivas y su
aplicabilidad en la evaluacidn de muestras de personas mayores requiere cierta
consideracién. Hay que tener en cuenta que, al evaluar los cambios que suceden en el
envejecimiento en relacion con las funciones ejecutivas, los adultos mayores pueden
mostrar s6lo una disfuncion ejecutiva leve y subclinica en comparacion con las personas
con lesiones del lobulo frontal. Por lo tanto, los tests seleccionados deben ser
suficientemente sensibles para detectar alteraciones cognitivas leves, pero no de
complejidad elevada, que puedan resultar excesivamente dificiles o producir fatiga en
las personas mayores. En relacion con esta idea, es importante tener en cuenta la validez
de las tareas ejecutivas adaptadas a la poblacion mayor, es decir, es necesaria la
aplicacion o administracion de pruebas neuropsicolédgicas estandarizadas utilizadas
habitualmente y con fundamentacién tedrica, en la deteccion de los cambios cognitivos
relacionados con la edad o en la deteccion precoz de déficits cognitivos relacionados
con procesos neurodegnerativos, como por ejemplo el DCL o la demencia. Del mismo
modo, las pruebas, ademas de validas, deben ser sensibles como para detectar
disminuciones sutiles y subclinicas en la funcion ejecutiva en personas mayores sanas

(Bryan y Luszcz, 2000).

96



Relevancia de los test neuropsicoldgicos de evaluacion de la memoria episodica y de la funcién ejecutiva como marcadores en la deteccion precoz del
Deterioro Cognitivo Ligero (DCL). Seguimiento longitudinal

3.5.1. Medidas de funcionamiento ejecutivo

Se debe tener en cuenta que la identificacion de las pruebas cognitivas para la
evaluacion de las funciones ejecutivas es tarea complicada pues aunque se acepta el uso
de diferentes pruebas psicologicas como medidas de evaluacion de los diferentes
componentes ejecutivos, cada investigacion varia en la seleccion y el numero de ellas.
Esta problematica viene determinada por diferentes razones entre las que se destacan la
amplia produccién de tests y baterias psicoldgicas para medir dominios especificos y
generales de las funciones ejecutivas, la diversidad de teorias y modelos que explican su
dindmica y estructura, la falta de consenso entre investigadores y clinicos para generar
guias generales sobre el proceso y material de evaluacion a emplear con respecto a cada
uno de los componentes de la funcion ejecutiva. Ademas, la ejecucion de los tests y

pruebas utilizadas no evallan aspectos 0 componentes ejecutivos de forma aislada.

Asi, a continuacion se presentan las pruebas utilizadas para evaluar los
diferentes dominios de funcion ejecutiva en este trabajo. En el siguiente capitulo se
especificara el procedimiento de cada una de las pruebas. Estas pruebas, ademas de ser
avaladas como adecuadas medias ejecutivas, se ha comprobado su aplicacion en
investigaciones con poblacion mayor sana y con DCL (Brandt et al., 2009, Jurado et al.,
2008; Peraita et al., 2011; Sinai et al., 2010; Tirapu-Ustarroz y Luna-Lario, 2012;

Traykov et al., 2007; Zhang et al., 2007).

La figura compleja de Rey (Rey, 2003) tiene que ver con la valoracion de las
capacidades cognitivas relacionadas con la planificacion (Lezak et al., 2004;

Mitrushina, Boone, Razani, y D’Elia, 2005). Esta prueba evalla, ademas de la
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capacidad constructiva, visuoespacial y perceptiva, la estrategia de organizacion en la
copia de la figura, el desarrollo perceptivo-motor, la habilidad de estructuracion
espacial, la atencion y la concentracion y la memoria visual. La figura compleja de Rey
ha sido utilizada para estudiar una gran variedad de desordenes neuroldgicos. La
gjecucion de este test consiste en solicitar al sujeto la copia de una figura geométrica
que no mantiene correspondencia simbolica con ningin objeto real. Para este trabajo
solo se pasé en la modalidad de copia inmediata. Se tuvo en cuanta para su valoracion

tanto la calidad como el tiempo en la ejecucion de la figura.

El Trail Making Test (parte A y B) (Reitan y Wolfson, 1993), en su conjunto,
permite explorar la capacidad de atencion y concentracion, la flexibilidad cognitiva, es
decir, la capacidad de discernimiento entre dos series distintas: la alfabética y la
numérica, el grado de fluidez en la integracion de dos series independientes, la
capacidad de aprendizaje de un  principio de organizacion y de aplicarlo
sistematicamente, la capacidad de planificacion de la tarea y ademas, permite la

exploracién del funcionamiento inhibitorio.

El Trail Making Test o test de rastreo es una subprueba de la Bateria
neuropsicoldgica de Halstead-Reitan. Se compone de dos partes: parte A (numérica) y
parte B (alfanumérica) que se aplican de modo consecutivo. Ambas pruebas implican la

unién de 25 circulos que el sujeto tiene que conectar de manera secuenciada.

El Trail Making Test parte A evalla procesos atencionales, como la atencién

sostenida, la secuenciacion, y la velocidad visuomotora. El sujeto tiene que unir de
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forma consecutiva 25 circulos desordenados y numerados del 1 al 25. La puntuacion

deriva de los segundos que el sujeto tarde en resolver la tarea.

El Trail Making Test parte B es mas compleja que la parte A ya que requiere la
conexién de numeros y letras secuencialmente y de forma alternante (ej, 1, A, 2, B,
etc.). Esta prueba evalla la flexibilidad cognitiva y mecanismos inhibitorios, ambos
componentes muy importantes de la actividad ejecutiva. Se considera la medida mas
adecuada para evaluar la flexibilidad cognitiva, ya que la ejecucion de la tarea tiene que
ver con la capacidad para cambiar de forma flexible el curso de una actividad continua.
Del mismo modo que en la parte B, La puntuacion se basa en los segundos que el sujeto

tarde en resolver la tarea.

Prueba de fluidez verbal semantica categorial de la Bateria de Evaluacion de la
Memoria Seméantica (EMSDA) de Peraita, Gonzalez-Labra, Sanchez Bernardos y
Galeote (2000). De gran importancia en la evaluacion del lenguaje y la planificacion.
Esta prueba evalGa la produccion de ejemplares categoriales y la capacidad de
planificacion, es decir, proporciona informacién sobre la memoria semantica, y permite
analizar el control ejecutivo de la persona evaluada. La puntuacién deriva del nimero de

ejemplares correctos producidos.

Prueba de fluidez verbal fonica. Subtest Barcelona. (Pefia-Casanova, 1991). Esta
prueba evalla la capacidad de recuperacion léxica (busqueda de palabras) mediante la
produccién de ejemplares cuyo fonema inicial es una letra concreta, en este caso la /p/,
en un determinado tiempo. Con este tipo de prueba la persona evaluada debe inhibir no

solo los elementos generados con anterioridad, sino también decidir qué elementos son
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asociados con la consigna que se ofrece. Los items generados también pueden activar
otros elementos relacionados que estan significativamente asociados de alguna manera,
pero que no son apropiados para la tarea requerida, es decir, no empiezan por la letra
indicada, en este caso la p. Esta prueba esté asociada con la flexibilidad cognitiva y con
los procesos de inhibicion, habilidades vinculadas directamente con las funciones
ejecutivas (Lezak, 1995). La puntuacion deriva del nimero de ejemplares correctos

producidos.

Las pruebas de fluidez verbal son tareas cognitivas complejas de produccién
linglistica que requieren la puesta en marcha de los mecanismos de acceso al Iéxico. No
obstante, estas pruebas implican otras capacidades cognitivas tales como iniciacion,
atencion focalizada y sostenida, estrategias de bdsqueda, velocidad de procesamiento,
inhibicidn de respuesta, flexibilidad cognitiva, etc., por tanto, cuentan con un gran valor
para la evaluacion de las funciones ejecutivas. Ambas tareas demandan la inhibicion de
palabras que no pertenecen a la categoria especificada (Anderson y Tranel, 2002) y la
implementacidn de estrategias que permitan la generacion del mayor nimero posible de
palabras dentro del tiempo estipulado. Segun algunos autores como Bryan, Luszcz y
Crawford (1997), la fluidez semantica puede tener mayor utilidad en relacion con las
pruebas de fluidez fonica para detectar alteraciones en las funciones ejecutivas, debido a
gue una ejecucion adecuada en dichas pruebas depende en mayor medida de la relativa
novedad, del mismo modo, Troyer, Moscovitch y Wincour (1997), apuntan que esta
correcta ejecucion se deberia a la adecuacion de la puesta en marcha de los procesos de
busqueda estratégica. Sendas pruebas son adecuadas en la evaluacion de la fluidez

verbal en poblacion de edad avanzada. Asimismo, estas tareas han demostrado ser de las
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mas sensibles a la presencia de demencias, especialmente la de tipo Alzheimer (Lopes,

Brucki, Giampaoli y Mansur, 2009).

En sintesis, la evaluacion neuropsicoldgica es muy importante tanto en el
envejecimiento sano como en el patoldgico, debido entre otros motivos, a la implicacion
de las funciones ejecutivas en relacién con otros procesos cognitivos, asi como, en la
repercusion del funcionamiento ejecutivo en el desempefio adecuado de las actividades
de la vida cotidiana. Por tanto, y como apuntan Bruna et al. (2012), en la evaluacién de
las funciones ejecutivas en el envejecimiento, se debe tener en cuenta no sélo la
sensibilidad y validez en las pruebas o instrumentos utilizados sino también considerar
la relacién de las funciones ejecutivas con otras funciones cognitivas que pueden verse
afectadas por la edad. La evaluacién conjunta de los cambios neuropsicologicos en el
envejecimiento es fundamental para detectar la presencia de un deterioro cognitivo o el

posible inicio de un proceso neurodegenerativo.
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ESTUDIO EMPIRICO
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CAPITULO 4. OBJETIVOS E HIPOTESIS

4.1. OBJETIVOS

Los objetivos generales y especificos que se pretenden alcanzar en el presente

trabajo son los siguientes:

4.1.1. Objetivos generales

e Estudiar y seguir longitudinalmente el estado cognitivo de un grupo de personas
con edades comprendidas entre los 60 y 90 afios, procedentes de la zona

noroeste de la Comunidad Autonoma de Madrid a lo largo de tres afios.

e Analizar la relacion entre el funcionamiento ejecutivo y la memoria episodica

verbal en las personas sanas y con DCL.

e Comprobar la capacidad predictiva de los tests vinculados con el
funcionamiento ejecutivo y memoria episddica verbal en la identificacion de las

personas con DCL que han evolucionado a EA.

4.1.2. Objetivos especificos

1. Analizar la existencia de diferencias significativas entre el grupo de sanos y
DCL en cada una de las pruebas neuropsicologicas seleccionadas para la evaluacion de
las funciones ejecutivas (Figura de Rey, Trail Making Test A y B, fluidez semantica y
fluidez fonica) y la memoria episodica verbal (subpruebas TAVEC: recuerdo libre
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inmediato lista A, recuerdo a corto plazo, recuerdo a corto plazo con claves, recuerdo a
largo plazo, recuerdo a largo plazo con claves y reconocimiento) en cada una de las

evaluaciones.

2. Analizar la existencia de diferencias significativas entre el grupo de sanos y
cada uno de los subtipos de DCL (DCL amnésico (DCLa), DCL no amnésico (DCLna)
y DCL multidominio (DCLm)) asi como de los subtipos de DCL entre si en cada una de
las pruebas seleccionadas para la evaluacion de las funciones ejecutivas y la memoria

episddica verbal en cada una de las evaluaciones.

3. Analizar si el funcionamiento ejecutivo, evaluado mediante diferentes pruebas
cognitivas seleccionadas (Figura de Rey, Trail Making Test A y B, fluidez semantica y
fluidez foénica) esta asociado con el rendimiento de la memoria episddica verbal,
evaluado a través de distintas subpruebas del TAVEC (recuerdo libre inmediato lista A,
recuerdo a corto plazo, recuerdo a corto plazo con claves, recuerdo a largo plazo,
recuerdo a largo plazo con claves y reconocimiento), en las personas sanas y con DCL

en cada una de las tres evaluaciones.

4. Analizar el valor predictivo de cada una de las pruebas de funcién ejecutiva y

memoria episddica verbal seleccionadas para identificar qué personas diagnosticadas

con DCL evolucionaron hacia la enfermedad de Alzheimer.
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4.2. HIPOTESIS

Sobre la base de los objetivos expuestos anteriormente, se formulan las

siguientes hipotesis:

1. Se espera que tanto en la primera, como en la segunda y tercera evaluacion,
los resultados obtenidos en las pruebas de funcionamiento ejecutivo asi como en las
subpruebas de memoria episddica diferiran, de forma estadisticamente significativa, en
el sentido de que, el grupo de sanos obtendra puntuaciones mayores que el grupo de

personas con DCL.

2. Los participantes sanos presentard&n un rendimiento  ejecutivo
significativamente mejor que los distintos subtipos de DCL (DCLa, DCLna y DCLm)

tanto en la primera como en la segunda y tercera evaluacion.

De los subtipos de DCL, los DCLm seran quienes presenten un peor rendimiento

ejecutivo y mnésico tanto en la primera como en la segunda y tercera evaluacion.

Los participantes DCLm tendran mayor probabilidad de evolucionar a EA que

los participantes DCLa y DCLna.

3. Dada la relacion existente entre algunos aspectos del funcionamiento de la
memoria y el funcionamiento ejecutivo. La hipdtesis que se plantea es que existiran
asociaciones entre el funcionamiento ejecutivo y mnésico no sélo en el grupo con DCL

sino también en el de sanos.
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4. De acuerdo con la relevancia en la busqueda de marcadores neuropsicolégicos
en la identificacion de las personas con DCL que evolucionarén a la EA, la hipotesis
planteada es que tanto las pruebas relacionadas con la evaluacién mnésica: recuerdo
inmediato lista A, recuerdo a corto, recuerdo a corto plazo con claves, recuerdo a largo
plazo y recuerdo a largo plazo con claves como las pruebas relacionadas con la
evaluacion del funcionamiento ejecutivo: calidad y tiempo en la ejecucién en la figura
de Rey, Trail Making Test A y B, fluidez seméantica y fonica, utilizadas en esta
investigacion presentaran un alto valor prondstico en la identificacion de personas con

DCL que evolucionan a EA tras el seguimiento longitudinal.
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CAPITULO 5. METODOLOGIA

5.1. Participantes

La muestra se compuso de un total de 214 personas, de edades comprendidas
entre los 60-90 afos, procedentes de municipios de la zona Noroeste de la Comunidad
Autonoma de Madrid: Las Rozas y Pozuelo de Alarcon, que se presentaron como
voluntarios para participar en los proyectos de investigacion Deteccion precoz del
Deterioro Cognitivo Ligero -DCL- en la tercera edad y conversion a la enfermedad de
Alzheimer y Deteccion precoz del Deterioro Cognitivo Ligero —DCL- Analisis de sus
subtipos®, que lleva a cabo desde el afio 2004 el equipo de la Dra. Herminia Peraita. El

presente trabajo se enmarca dentro ambos proyectos citados.

El nimero de mujeres fue 159 y el de hombres de 55; la edad media de las
mujeres fue de 70.58 (DT: 6.67) y la de los hombres fue de 72.00 (DT: 5.65).
Asimismo la media de afos de escolaridad para las mujeres fue de 8.77 (DT: 5.28) y la
de los hombres fue de 11.60 (DT: 6.52). En funcion del nimero de afios de escolaridad,
el grupo total se dividié en tres grupos: educacion primaria (0 a 5 afios de estudios),

secundaria (de 6 a 11 afios de estudios) y universitaria (12 afios de estudios 0 mas).

La distribucion de los participantes en funcion del sexo, la edad y los afios de
escolaridad se muestran en la tabla 9. Los hombres y las mujeres participantes no se

diferenciaron en cuanto a la edad, pero si en cuanto a la media de afios de educacion

1
(SEJ- 2004-04233) y (SEJ-2007-63325)
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formal (F (1, 212) = 10.364 p<.001), las mujeres presentan un nivel de escolaridad

menor que los hombres.

Tabla 9. Distribucion de los participantes en funcién del sexo, edad y afios de

escolaridad
Mujeres Hombres Total
Afos N =159 N =55 N =214
Hasta 64 afios 27 (16.98%) 3 (5.45%) 30 (14.02%)
Grupodeedad De65a74afios 92 (57.86%) 37 (67.27%) 129 (60.28%)
Mas de 74 afios 40 (25.16%) 15 (27.28%) 55 (25.70%)
Primarios (0-5 42 (26.41%) 10 (18.18 %) 52 (24.30%)
anos)
Afos de Secundarios 87 (54.72%) 22 (40%) 109 (50.93%)
escolaridad (< 6>12 afios)

Universitarios 30 (18.87 %) 23 (41.82%) 53 (24.77%)

(>12 afos))

Es importante sefialar que la seleccion de los participantes se llevd a cabo
tratando de que el grupo total fuera lo mas homogeéneo y equilibrado posible en cuanto a
las variables sexo, edad y afios de estudios formales, pero debido a la disponibilidad y
participacion mayoritaria de las mujeres en este tipo de estudios, el grupo de mujeres
fue mucho mayor que el de hombres (proporcion 3:1). En cuanto a la edad, el rango de

mayor participacion de los sujetos estuvo comprendido entre los 64 a los 74 afios.

5.2. Material

Para realizar las tres evaluaciones cognitivas se utilizO una extensa bateria

neuropsicoldgica de tests. La seleccion de los tests se realizd en base a la literatura
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propuesta para la evaluacion de cada una de las funciones cognitivas en poblacion

mayor.

5.2.1. Evaluacién neuropsicoldgica

En primer lugar, se procedio a realizar la entrevista semiestructurada, disefiada

por el propio equipo de investigacion (ver Anexo).

5.2.1.1. Bateria Neuropsicoldgica

En segundo lugar, y antes de la aplicacion de las pruebas neuropsicologicas
propiamente dichas, se administraron las siguientes pruebas de screening: 1) Mini
Examen Cognoscitivo (MEC) (Lobo, Ezquerra, Gdmez, Sala y Seva, 1979): es una
prueba breve de cribado cognitivo que tiene como objetivo la deteccion de la demencia
a través de la evaluacion del rendimiento cognitivo (examina distintas areas cognitivas:
orientacion espacio-temporal, memoria de fijacibn y memoria reciente, atencién-
concentracion y calculo, lenguaje comprensivo y expresivo, pensamiento abstracto y
construccién visoespacial). Es una prueba adaptada y validada en Espafia del Mini-
Mental State Examination (MMSE) (Folstein et al., 1975). La prueba de Lobo y
colaboradores proporciona una puntuacion total de entre 0 y 35. El punto de corte
establecido para deteccidén de demencia en poblacion espafiola se sitla en 23 0 menos.
Esta prueba nos indica diferentes niveles de deterioro: puntuaciones de 30-35, sin
deterioro; 25-29, bordelinde; 20-24: deterioro leve; 23 o menos, déficit cognoscitivo.
No obstante, los puntos de corte se pueden adaptar en funcion de los objetivos del

estudio, y por supuesto, de las caracteristicas sociodemogréaficas del tipo de muestra, ya
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que existen limitaciones en el uso de esta prueba con pacientes con bajo nivel cultural,
analfabetismo o con déficit sensoriales. 2) Escala de Depresion Geriatrica Yesavage—
version reducida- de Yesavage et al., (1983): es una escala que valora el estado
emocional del sujeto. Consta de 15 preguntas dicotomicas (si/no) (10 positivas y 5
negativas) especificamente disefiadas para valorar aspectos cognitivo-conductuales
relacionados con las caracteristicas especificas de la depresion en la poblacion mayor,
con una elevada sensibilidad y especificidad. Esta prueba es una de las escalas mas
utilizadas en poblacién mayor. En cuanto a la puntuacion, de 0-5, indica ausencia de
depresion; 6-9 revela probable estado emocional deprimido; 10-15 revela depresién
establecida. Asimismo, se aplicé una escala de autonomia personal, 3) Escala de
Demencia de Blessed (apartado A) (Blessed, Tomlinson y Roth, 1969) que valora el
deterioro de tipo cognitivo y aporta una evaluacion conductual sobre diferentes facetas
de ejecucion de las actividades de la vida diaria, como tareas domesticas, manejo de
pequefias cantidades de dinero, recuerdo de hechos recientes y listas cortas de

elementos.

La evaluacidn neuropsicoldgica de los participantes se llevo a cabo mediante una
serie de pruebas especificas de cada una de las siguientes funciones cognitivas: memoria
y aprendizaje verbal, funcion ejecutiva y praxias constructivas e ideomotoras (Tabla

10).
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Tabla 10. Tests neuropsicoldgicos incluidos en la bateria neuropsicoldgica

Procesos cognitivos evaluados

Tests

(18,28 y 32 evaluacion)

Aprendizaje y memoria episodica
verbal

Funcion ejecutiva: planificacion y
organizacion, atencion, capacidad
constructiva, visuoespacial y
perceptiva

Funcidn ejecutiva: planificacion,
flexibilidad cognitiva, atencion e
inhibicion

Funcidn ejecutiva: planificacion,
flexibilidad cognitiva, atencion,

inhibicién y fluidez verbal

Funcion ejecutiva: control atencional

y planificacion

Praxias constructivas: habilidad

visouconstructiva

Praxias ideomotoras

Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense (TAVEC)
(Benedet y Alejandre, 1998)

Figura compleja de Rey a la copia (Rey, 2003)

Trail-Making Test (CTMT) Parte A y B (Reitan y Wolfson,
1993)

Fluidez fonica (P), subtest del Test Barcelona (Pefia-
Casanova,1991)
Fluidez seméntica, subtest de la bateria (EMSDA) (Peraita et
al., 2000)

Alternancia grafica y bucles. Subtest del Test Barcelona

Praxias constructivas gréaficas. Subtest copia de dibujos del Test
Barcelona (Pefia-Casanova, 1991)

Praxias ideomotoras. Mimica del uso de objetos. Subtest del
Test Barcelona (Pefia-Casanova,1991)
Praxias ideomotoras. Gesto simbélico de comunicacion. Subtest

del Test Barcelona (Pefia-Casanova,1991)

A continuacion se detallan y especifican cada una de las pruebas cognitivas.
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5.2.1.1.1. Medidas del aprendizaje y memoria episédica verbal

El aprendizaje y la memoria episodica verbal fueron evaluados mediante el Test
de Aprendizaje Verbal Esparia-Complutense (TAVEC) de Benedet y Alejandre, (1998).
Este test es la version espafiola del CVLT (California Verbal Learning Test), original de
Delis et al. (1987) y constituye una prueba valida, fiable y ecoldgica de la evaluacion de
la memoria y sus diferentes componentes a través de 7 subpruebas que se aplicaron

segln se citan a continuacion.

La primera prueba, Aprendizaje Lista A: recuerdo libre inmediato lista A, consta
de una lista de aprendizaje de 16 palabras, que se presentan como elementos de una lista
de la compra (Lista A) y se leen en voz alta a los participantes en cinco ocasiones. La
lista esta constituida por palabras que designan “cosas que se pueden comprar” y que
pertenecen — en igual nimero- a cuatro categorias semanticas: frutas, herramientas,
prendas de vestir y especias. Hay que sefialar que, hay dos de alta frecuencia (frutas y
prendas de wvestir) y dos de frecuencia media-baja (especias y herramientas)
(Diccionario de frecuencias de uso de palabras de la lengua espafiola). Ademas, las
palabras incluidas en la lista han sido combinadas de forma que nunca van seguidas dos
de la misma categoria semantica. El orden de presentacion de las palabras es constante
en todos los ensayos. Antes de comenzar cada ensayo de aprendizaje, se le indica al
participante que preste atencién porque, cuando se haya terminado de leer la lista, habra
de repetir todas las palabras que recuerde, en el orden que quiera. Sin embargo, no se le
indica que hay mas ensayos de aprendizaje, ni que habrd pruebas de recuerdo
posteriores. En cada ensayo de aprendizaje, las palabras se presentan dejando un

segundo entre ellas. Mediante este procedimiento se pretende detectar varios aspectos
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relacionados con el aprendizaje y el recuerdo; entre otros objetivos, si el sujeto detecta,
0 no, espontaneamente la estructura semantica de la lista, si utiliza o no, la estrategia
correspondiente sistematicamente; si aunque no haya descubierto o utilizado la
estrategia seméantica en el momento del aprendizaje, es capaz de utilizarla en el
momento de la recuperacion, una vez que se le ha sugerido en la prueba de recuerdo con
claves semanticas. Por todo esto, es de gran importancia observar la eficacia del
aprendizaje, incluida la capacidad de mantener la informacion aprendida a lo largo del
tiempo y aplicacion de las claves semanticas y ver como influye el efecto de la lista de

interferencia en el posterior recuerdo.

En cuanto a la secuencia temporal de la Lista A y las instrucciones de aplicacién

son las siguientes:

ENSAYO 1: “Supongamos que va a ir a la compra el lunes. Le voy a leer la
lista de las cosas que tiene que comprar. Escuche atentamente porque, cuando haya
terminado de leerla, le voy a pedir que me repita todas las cosas de esa lista que pueda
recordar. Puede decirlas en cualquier orden, pero ha de decir todas las que recuerde.

¢Ha comprendido bien lo que tierne que hacer? .

ENSAYO 2: “Voy a repetirle la lista de la compra del lunes. Escuche
atentamente porque, cuando haya terminado de leerla, le volveré a pedir que me repita
todas las cosas que recuerde, en cualquier orden. Ha de decirme también todas las

Cosas que ya ha dicho la primera vez. ;Preparado/a?”.

113



Relevancia de los test neuropsicoldgicos de evaluacion de la memoria episodica y de la funcién ejecutiva como marcadores en la deteccion precoz del
Deterioro Cognitivo Ligero (DCL). Seguimiento longitudinal

ENSAYO 3 A 5: “Voy a repetirle la lista de la compra del lunes. Escuche
atentamente porque, de nuevo, le pediré después que me diga todas las cosas que
recuerde, en cualquier orden y sin dejase las que ya me ha dicho las veces anteriores

¢ Preparado/a?”.

Después de los cinco ensayos, se presenta una nueva lista que contiene 16
palabras (Lista B o de interferencia), la consigna que se da es la siguiente:
“Supongamos ahora que va a ir a comprar el martes. Voy a leerle una nueva lista de
cosas que tiene que comprar. Cuando haya terminado de leerla, le voy a pedir que me
diga todas las que recuerde, en cualquier orden. ;jPreparado/a?”. SOlo se realiza un
unico ensayo (recuerdo inmediato) y a continuacion se le pide al participante que
recuerde tantos elementos como le sea posible. Esta segunda lista es equivalente, en
cuanto a sus caracteristicas, a la lista A y comparte con ella dos de las cuatro
caracteristicas semanticas (pero no las palabras). Es decir, cada lista consta de dos
categorias semanticas que le son exclusivas (categorias no-compartidas) y de otras dos

categorias semanticas que comparte con la otra lista (categorias compartidas).

Inmediatamente después de la lista de interferencia, se presenta una prueba de
recuerdo libre a corto plazo de la lista de aprendizaje (lista A), sin presentacion previa,
“Ahora digame todas las cosas que recuerde de la lista del lunes, la que le he leido
cinco veces”’; seguidamente se presenta la prueba de recuerdo con claves semanticas, es
decir, se menciona cada una de las cuatro categorias semanticas (especias, herramientas,
frutas y prendas de vestir), “Digame todas las cosas de la lista del lunes que son
especias...ahora, todas las que son herramientas...ahora, todaS las que son

frutas...ahora, todas las que son prendas de vestir’’; en esta prueba los nombres de las
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categorias se dan como claves semanticas. Tras un intervalo de 20 minutos, se lleva a
cabo la prueba de recuerdo libre a largo plazo, la instruccion que se da es la siguiente:
“JRecuerda la lista de la compra que le he dicho antes? Me refiero a la lista del lunes,
aquella que le he leido cinco veces. Repitame otra vez todas las cosas que pueda
recordar de ella’; seguida de la prueba de recuerdo libre a largo plazo se presenta la
prueba de recuerdo a largo plazo con claves semanticas, instruccion: “Digame todas
las cosas de la lista del lunes que son prendas de vestir...ahora las que son
frutas...ahora las que son herramientas...ahora las que son especias”; de nuevo
utilizando los nombres de las cuatro categorias semanticas. La parte final del test
consiste en una tarea de reconocimiento a largo plazo, que consta de una lista formada
por 44 palabras que contiene las 16 palabras de la lista A, los elementos distractores
derivados de la lista B, asi como nuevos items o palabras que no han aparecido ni estan
relacionada con ninguna lista anterior, excepto por el hecho de que se trata de cosas que
se pueden comprar. En esta tarea el participante debe identificar las palabras
pertenecientes a la lista A, la consigna que se da es la siguiente: “Voy a leerle una lista
de cosas que se pueden comprar. Después de cada cosa, diga si si esa cosa estaba en la

lista del lunes, y no si no estaba en ella. ;Preparado/a?”.

El TAVEC permite determinar el rendimiento del sujeto en aprendizaje y
memoria verbal, describir el modo de funcionamiento de su sistema de memoria,
determinar la forma y motivo de su alteracion (en caso de que la hubiera), e indicar

posibles sospechas de demencia.

En cuanto a la forma de puntuacién de las subpruebas es la siguiente:
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En cada una de las pruebas de recuerdo, cada palabra se califica como correcta,
intrusion o perseveracion. Una respuesta es correcta si figura en la lista de aprendizaje
correspondiente y si aparece por primera vez en esa prueba de recuerdo. Una respuesta
se califica de intrusion si no forma parte de la lista cuyo recuerdo se esta verificando en
ese momento. Las intrusiones pueden proceder de la otra lista de aprendizaje o del
almacén de memoria del participante. Una respuesta se califica de perseveracion si
aparece por segunda o tercera vez (0 méas) en una misma prueba de recuerdo sin que el

participante sea consciente de ello o sin que esté seguro de haberla dicho antes.

El recuerdo o el reconocimiento de una lista de palabras no implica el
aprendizaje de la discriminacion de ese conjunto de palabras, que se suponen
almacenada en la MLP, del resto de las palabras almacenada. Asi, la presencia de
intrusiones indica una dificultad para llevar a cabo esa discriminacién. A fin de
determinar la naturaleza de esa dificultad, se analizan tanto las intrusiones producidas
en las pruebas de recuerdo (libre inmediato, a corto plazo, a corto plazo con claves, a
largo plazo y a largo plazo con claves). En cuanto a las perseveraciones, son normales
en las listas largas, o incluso, en las personas de edad, al final de las listas del TAVEC.
cuanto mas proximas al comienzo de la produccion de la lista se encuentren, mas
probable es que el fendmeno esté relacionado con la patologia cerebral. Estas
perseveraciones, que con frecuencia van acompafiadas de verbalizaciones como “no sé
si lo he dicho ya”, traducen un fallo del sistema supervisor. Ademds suelen estar
asociadas con alteracién en las estructuras que integran el sistema prefrontal (Benedet y
Alejandre, 1998). Ademas, se tuvieron en cuenta las perseveraciones e intrusiones
debido, entre otros motivos, de acuerdo con la idea de observar el rol que juegan los

procesos inhibitorios en el envejecimiento de acuerdo con pruebas de aprendizaje

116



Relevancia de los test neuropsicoldgicos de evaluacion de la memoria episodica y de la funcién ejecutiva como marcadores en la deteccion precoz del

Deterioro Cognitivo Ligero (DCL). Seguimiento longitudinal

verbal, existen estudios que apuntan como los procesos inhibitorios son parcialmente
responsables de la actuacion o rendimiento exitoso o deficiente de este tipo de pruebas
(Persad et al., 2002). Los procesos inhibitorios tienen que ver con la ejecucion de las
listas A y B. Durante el aprendizaje verbal, es importante ser capaz de llevar a cabo el
seguimiento de las respuestas dadas entre los ensayos. Si los mecanismos inhibitorios
son ineficientes, esto podria conducir a un aumento de las repeticiones o
perseveraciones, asi como a un aumento en el nimero de intrusiones, es decir, es
posible que se produzcan palabras integrantes de la misma categoria, pero no presentes
o0 incluidas en la lista presentada previamente. Después de la presentacién de la Lista B,
el participante, debe, ignorar o inhibir esta lista para recuperar las palabras integrantes

en la Lista A.

En todas las pruebas de recuerdo libre, se punttan las estrategias semanticas o
seriales. Una estrategia es semantica cuando el participante dice una palabra correcta de
una categoria semantica inmediatamente después de otra palabra correcta de la misma
categoria semantica. Las estrategias seriales aparecen cuando el participante dice una
palabra correcta inmediatamente después de otra palabra correcta que resulta ser la que
le precede en la lista correspondiente, tal como esta lista ha sido presentada. El uso de
estrategias de aprendizaje, tanto semanticas como seriales, proporciona una informacion
muy Util acerca de las alteraciones o no del sistema cognitivo y del sistema de memoria
que pueden ser responsables de los déficits de aprendizaje y de recuperacion de la

informacidn de la persona evaluada.

En cuanto a la prueba de reconocimiento, se puntdan los aciertos, si el

participante reconoce adecuadamente las palabras presentadas en la lista A.
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5.2.1.1.2. Medidas de la funcién ejecutiva

Se seleccionaron diferentes pruebas cognitivas que representan o ponen en
marcha diferentes componentes vinculados a las funciones ejecutivas como se
especifico en el capitulo anterior sobre evaluacion de las funciones ejecutivas. Estas
pruebas fueron: a) Figura compleja de Rey a la copia (Rey, 2003) como medida de:
planificacion y organizacién, atencion, capacidad constructiva, visuoespacial Yy
perceptiva; b) Trail-Making Test (TMT) Parte A y B (Reitan, 1958; Reitan y Wolfson,
1993) como medida de planificacion, flexibilidad cognitiva, control atencional e
inhibitorio; c¢) fluidez semantica -animales, prendas de vestir, plantas y vehiculos-
(Peraita et al. 2000) y fluidez fonica (P) (Pefia-Casanova, 1991) como medida de

planificacion, flexibilidad cognitiva, atencion, inhibicién y fluencia verbal.

- Figura compleja de Rey a la copia (Rey, 2004) evalta la capacidad de
planificacion y organizacion ademas de la capacidad constructiva y visuoespacial. La
ejecucidn de este test consiste en solicitar al sujeto la copia de una figura geométrica
gue no mantiene correspondencia simbolica con ningin objeto real. En esta
investigacion la prueba sélo se pasa en la modalidad de copia inmediata. La puntuacion
méaxima es de 36 puntos. Se puntda tanto la calidad como el tiempo en la ejecucion de la

copia de la figura.

- Trail Making Test (parte A y B) (Reitan, 1958; Reitan y Wolfson, 1993)

permite explorar la capacidad de atencion y concentracion e inhibicion y la flexibilidad

cognitiva.
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El Trail Making Test se compone de dos partes: parte A (numérica) y parte B
(alfanumérica) que se aplican de modo consecutivo. Ambas pruebas implican la unién

de 25 circulos que el sujeto tiene que conectar de manera secuenciada.

Trail Making Test parte A: el sujeto tiene que unir de forma consecutiva 25
circulos desordenados y numerados del 1 al 25. La puntuacion deriva de los segundos

que el sujeto tarde en resolver la tarea.

Trail Making Test parte B: es mas compleja que la parte A ya que requiere la
conexion de numeros y letras secuencialmente y de forma alternante (ej, 1, A, 2, B,

etc.).

La realizacion del Trail Making Test A y B fue analizada en base al tiempo de
ejecucion de la prueba, teniendo en cuenta que a mayor tiempo peor ejecucion, de
acuerdo con la practica habitual neuropsicolégica, el andlisis incluyo sélo a aquellos
participantes que completaron tanto la parte A como la parte B de la prueba en menos

de 300 segundos (Lezak, 1995, p.381).

Prueba de fluidez semantica de la Bateria de Evaluacion de la Memoria
Semantica (EMSDA) de Peraita et al. (2000). De gran importancia en la evaluacion del
lenguaje y la planificacion. Esta prueba consiste en que el sujeto produzca oralmente
todos los ejemplares pertenecientes a las categorias semanticas de animales, plantas,
prendas de vestir y vehiculos que se le ocurran durante 1 minuto (1 minuto por

categoria). Se tienen en cuenta el nimero total de ejemplares correctos producidos.
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Prueba de fluidez fonica. Subtest Barcelona. (Pefia-Casanova, 1991). Esta prueba
evalla la capacidad de recuperacion léxica (busqueda de palabras) mediante la
produccion de ejemplares cuyo fonema inicial es la /p/, durante 3 minutos. En esta tarea
se tienen en cuenta, al igual que en la prueba de fluidez seméantica, el nimero total de

ejemplares correcto producidos.

Alternancia gréfica (bucles y mesetas): Subtests del Test de Barcelona (Pefia-
Casanova, 1991). Esta prueba explora la funcion ejecutiva propiamente dicha, ademas
de la flexibilidad cognitiva y la planificacion. Esta tarea consiste en la copia de dos tipos
de dibujos (picos y mesetas y bucles) de manera inmediata. La consigna que se da para
la realizacion de la prueba es: “Ahora le ensefiaré una lamina con unos dibujos. Debera
copiar este dibujo exactamente igual. Ha de intentar ajustarse al tamafio y a la forma del
modelo”. En cuanto a la puntuacion: 2 puntos por cada item correcto, 1 punto por
ejecucion regular, 0 puntos por ejecucion inadecuada; siendo la puntuacion méaxima de

4.

5.2.1.1.3. Medidas de la capacidad praxica

Praxias constructivas e ideomotoras: Subtests del Test de Barcelona (Pefia-
Casanova, 1990). Copia de dibujos. Reproduccién visual inmediata. La prueba consiste
en la copia de cuatro dibujos (circulo, cuadrado, triangulo y cubo) de manera inmediata.
La consigna que se da para la realizaciéon de la prueba es la siguiente: “Ahora le
ensefiaré una lamina con unos dibujos. Debera copiar este dibujo exactamente igual. Ha
de intentar ajustarse al tamafio y a la forma del modelo”. En cuanto a la puntuacion: 3

puntos por cada item correcto, 2 en el caso de alteracion discreta, 1 punto en caso de
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alteracion moderada, y O puntos por ejecucion incorrecta. Puntuacion maxima: 12. Las
praxias ideomotoras valoran la capacidad motora en la realizacion de gestos simbolicos
que son tradicionales en la comunicacion social y que se pueden realizar con una sola
mano Yy sin implicacién de ningln objeto. Las consignas que se dan son: “Ahora debe
realizar el gesto de coger y usar los siguientes objetos que le voy a indicar”, y “Ahora
usted ha de realizar los gestos que lo voy a pedir. Usted no ha de decir nada, Unicamente
ha de hacer los gestos que le pida”. Puntuacion: 2 en el caso de ejecucion correcta, 1
punto en caso de alteracion discreta, y 0 puntos por ejecucion incorrecta. Puntuacion

méaxima; 20.

5.3. Procedimiento

Los tests fueron administrados en el siguiente orden: entrevista
semiestructurada, Mini Examen Cognitivo (MEC), Escala de depresion geriatrica
Yesavage (version reducida), Blessed (parte A), pruebas de fluidez verbal, fonética y
semantica, TAVEC 12 parte: recuerdo libre inmediato Lista A, recuerdo libre inmediato
Lista B, recuerdo libre a corto plazo, recuerdo a largo plazo con claves semanticas,
alternancia grafica, praxias constructivas, praxias ideomotoras, Trail Making Test A'y
B, Figura Compleja de Rey a la copia, TAVEC 22 parte: recuerdo libre a largo plazo,

recuerdo a largo plazo con claves semanticas y reconocimiento.

El reclutamiento de los participantes se realizO mediante la colocacion de
carteles informativos en diversos centros publicos de los municipios que colaboraron en
la investigacién (Centros de mayores, Centros de Salud, etc.), para lo cual se conté con

la aprobacion de la Concejalia de Sanidad y Asuntos sociales del Ayuntamiento de las

121



Relevancia de los test neuropsicoldgicos de evaluacion de la memoria episodica y de la funcién ejecutiva como marcadores en la deteccion precoz del
Deterioro Cognitivo Ligero (DCL). Seguimiento longitudinal

Rozas y del Centro de Educacion para Adultos (CEPA) de Pozuelo de Alarcén. Todos y
cada uno de los participantes dieron su consentimiento voluntariamente y por escrito
para formar parte del estudio (ver Anexo). En dicho documento se explicaron los
objetivos 'y duracion de la investigacién, los derechos del participante, la
confidencialidad de los datos asi como los beneficios de participar en este tipo de

estudios, es decir, el seguimiento de su estado cognitivo.

5.3.1. Criterios de inclusion y exclusién

Los criterios de inclusion y exclusion fueron los siguientes:

Criterios de inclusion:
1. Todas las personas interesadas con edades comprendidas entre los 60 y los 90 afos.
2. Residentes en los municipios descritos que voluntariamente quisieran formar parte de
la investigacidn por diversos motivos: interés en la evaluacion de su memoria y/o otros
procesos cognitivos, que presentasen quejas subjetivas de pérdida de memoria o por el

mero interés que despierta este tipo de investigaciones en poblacion mayor.

Criterios de exclusion:
1. Padecer algun tipo de enfermedad neurodegenerativa.
2. Tener diagnosticado un deterioro cognitivo leve- DCL.
3. Sufrir alguna enfermedad crénica discapacitante.
4. Padecer algun tipo de trastorno psiquiatrico.
5. Mostrar alguna alteracion cognitiva de importancia, tales como afasia, agrafia, alexia

y/o apraxia.
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6. Mostrar algun tipo de deficiencia sensorial 0 motora severa que dificultasen la

aplicacion de las pruebas.

Las evaluaciones neuropsicoldgicas se realizaron de forma individualizada.
Ocasionalmente, y debido a causas de inmovilidad, se realiz6 alguna evaluacion en el
domicilio del participante y siempre que fue posible se realiz la evaluacion en un
despacho de la Facultad de Psicologia de la UNED. La duracion de la sesion fue de
alrededor de 1 hora y 45 minutos. La evaluacion y recogida de datos fue realizada por
psicologos, entrenados y formados en evaluacion neuropsicoldgica, componentes del

equipo de investigacion de la Dra Peraita.

5.3.2. Criterios para el establecimiento del perfil cognitivo

Los criterios para establecer el perfil cognitivo de cada uno de los participantes
fue determinado por las puntuaciones obtenidas en cada una de las pruebas aplicadas en
la evaluacion neuropsicoldgica (Diaz y Peraita, 2008); se interpretaron en funcion de los
baremos normativos existentes en nuestro pais para cada una de ellas. En el Trail
Making Test (Reitan, 1958; Reitan y Wolfson, 1993) y en la Figura de Rey (Rey, 2003)
se establecieron baremos normativos en funcion de la estadistica descriptiva de la propia
muestra, al no existir normas para poblacion espafiola que se correspondieran con las
edades y niveles educativos de la misma. El Test Barcelona organiza las puntuaciones
en funcién de percentiles, y de este modo, se considera que las puntuaciones normales o
medias se sitdan entre el percentil 40 y 70, y por debajo del percentil 30 se sitla la zona
limite. En el estudio donde se enmarca este trabajo (Diaz y Peraita, 2008), se toméd

dicho criterio, es decir, que las puntuaciones inferiores al percentil 30, pueden ser
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sugestivas de deterioro cognitivo, a pesar de que se considerd que esta clasificacion no
estaba exenta de problemas, y debe ser revisada. Esto se aplic6 para los siguiente
subtests: fluidez verbal fonica y semantica, praxias visoconstructivas e ideomotoras y

funcidn ejecutiva (para una revision: Diaz y Peraita 2008).

El criterio seguido para determinar si un sujeto presentaba o no DCL fue que su
rendimiento estuviese por debajo de una 1,5 DT de la media ajustada la edad y nivel
educacional (Loewenstein et al., 2006) (por debajo del percentil 30) para cada uno de
los tests presentados que conforman la bateria neuropsicoldgica. En funcién de ello, los

participantes se clasificaron en cuatro grupos (Diaz y Peraita, 2008; Peraita et al., 2011):

1. Sujetos sanos: rendimiento esperado segun baremos normativos para sexo, edad

y nivel de escolaridad.

2. DCL amnésico (DCLa): 1.5 DT por debajo de la media en al menos dos pruebas

del TAVEC.

3. DCL no amnésico (DCLna): 1.5 DT por debajo de la media en dos pruebas o

mas, pero ninguna del TAVEC.

4. DCL multidominio (DCLm): 1.5 DT por debajo de la media en alguna prueba

del TAVEC y al menos en otra prueba.

5.3.3. Seguimiento longitudinal de la muestra de estudio

El estudio comenzo6 con un namero total de 214 participantes, pero debido a las

pérdidas y abandonos, la muestra final se compuso de 149 participantes; (112 mujeres y
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35 varones) con edades comprendidas entre los 60 y los 90 afios, quienes completaron

las tres evaluaciones.

Se realiz6 una evaluacion inicial a los 149 participantes, y con un intervalo de 12
meses se llevd a cabo la segunda evaluacion, mediante la misma bateria de tests
neuropsicoldgicos sefialados, del mismo modo, a los 12 meses siguientes de la segunda
evaluacion se llevé a cabo la tercera evaluacion (ver tabla 11). Este seguimiento
cognitivo anual fue esencial para examinar las alteraciones neuropsicolégicas que se
produjeron durante el estudio longitudinal entre los participantes sobre la base de su

trayectoria evolutiva.

Tabla 11. Clasificacion del grupo de estudio. N=149

12 Evaluacion 22 Evaluacion 32 Evaluacion
Participantes Sanos = 82 Sanos = 81 Sanos =79
DCL =67 DCL =68 DCL =70
Sanos 82 81 79
DCLa 4 0 1
DCLna 35 38 41
DCLm 28 30 28

A partir de aqui, se observo que no todos los participantes permanecieron en el
mismo grupo cognitivo asignados inicialmente. Por lo tanto, se decidié analizar la
estabilidad e inestabilidad cognitiva. De acuerdo con esta observacion se establecid el
siguiente criterio de reclasificacion dando lugar a los siguientes subgrupos (Ver figura
7):

Sanos estables (53): participantes que se mantuvieron sanos en Su primera,

segunda y tercera evaluacion.
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Sanos inestables (29): participantes sanos en su primera evaluacién, sanos en su
segunda evaluacion y DCL (DCLa, DCLna o DCLm) en su tercera evaluacion; o
participantes sanos en su primera evaluacion, DCL (DCLa, DCLna o DCLm) en su

segunda evaluacion y sanos en su tercera evaluacion.

DCLs estables (40): participantes que se mantuvieron en el perfil cognitivo de

DCL (DCLa, DCLna o DCLm) en su primera, segunda y tercera evaluacion.

DCLs inestables (27): participantes DCL (DCLa, DCLna, o DCLm) en su
primera evaluacion, DCL (DCLa, DCLna, o DCLm) en su segunda evaluacién y sanos
en su tercera evaluacién; o participantes DCL (DCLa, DCLna, 0 DCLm) en su primera
evaluacion, sanos en su segunda evaluacion; y DCL (DCLa, DCLna, o DCLm) en su

tercera evaluacion.

12 Evaluacion 22 Evaluacion 32 Evaluacion
Sano Sano Sano —¥ Sano estable
Sano —_— Sano
Sanos Sano 2410 inestable
Sano
Sano
inestable
DCL DCL
DCL inestable
DCL DCL DCL —» DCL estable

Figura 7. Estabilidad vs inestabilidad cognitiva
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5.3.4. Pérdidas

El nimero de pérdidas total observadas a lo largo del estudio longitudinal fue de

65 personas (30.37%).

El nimero de pérdidas observadas en la segunda evaluacion fue de 33 personas
(15.42%). 16 correspondientes a participantes sanos y 17 a los clasificados como DCL.
Los motivos fueron los siguientes: 15 personas no seguian interesadas en participar en
el proyecto; 10 personas no fueron localizadas por diferentes circunstancias, entre las
que se encontr6 el cambio de domicilio; a 2 personas se les diagnosticd EA, una persona
fue diagnosticada de enfermedad de Parkinson y 5 personas abandonaron la

investigacion debido a una enfermedad incapacitante.

El nimero de pérdidas observadas en la tercera evaluacion fue de 32 personas
(14.95%). 16 correspondientes a participantes sanos y 16 a participantes clasificados
como DCL. En este caso, se observaron los mismos motivos de abandono: 12 personas
no seguian interesadas en participar en el proyecto; 8 personas no fueron localizadas; 5
personas fueron diagnosticadas de EA; 5 personas abandonaron por enfermedad y otras

dos fallecieron (ver tabla 12).

El nimero total de pérdidas para el grupo de sanos a lo largo de la investigacién

fue de 32 y el nimero de pérdidas para el grupo de DCL fue 33.
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Tabla 12. Motivos de abandono a lo largo de la investigacion

Motivos de abandono

No interesado

No localizado

Demencia EA

Demencia Parkinson

Enfermedad

Fallecimiento

Total

22 evaluacion 32 evaluacion
N =33 N =32
Sanos DCL Sanos DCL

N % N % N % N %

7 21.21% 8 24.24% 7 2187% 5 15.62%
6 18.18% 4 12.12% 5 1562% 3 9.37%
0 0% 2 6.06% 0 0% 5 15.62%
1 3.03% 0 0% 0 0% 0 0%

2 6.06% 3 9.09% 4 12.5% 1 3.12%
0 0% 0 0% 0 0% 2 6.25%
16 48.48% 17 51.52% | 16 50% 16 50%

5.3.5. Evolucién a Enfermedad de Alzheimer

Siguiendo la trayectoria evolutiva de los participantes tras la tercera evaluacion,

de las 149 personas estudiadas, 12 desarrollaron EA (ver tabla 13).
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Tabla 13. Trayectoria cognitiva personas que evolucionaron a EA a largo de las tres

evaluaciones en funcion del sexo. N= 12

Sujetos Sexo 12 Evaluacién 22 Evaluacion 32 Evaluacion

N=12
1 VARON DCLm DCLm DCLm
2 VARON DCLm DCLm DCLm
3 VARON DCLm DCLm DCLna
4 VARON DCLm DCLna DCLm
5 VARON DCLa DCLm DCLm
6 MUJER DCLm DCLm DCLm
7 MUJER DCLm DCLm DCLm
8 MUJER DCLm DCLm DCLm
9 MUJER DCLm DCLm DCLm
10 MUJER DCLna DCLna DCLm
11 MUJER DCLa DCLm DCLm
12 MUJER Sano DCLm DCLm

Como se observa en la tabla 14, de las 12 personas que desarrollaron EA tras la
tercera evaluacion, 6 (50%), dos varones y cuatro mujeres, fueron valoradas como DCL
multidominio (DCLm) a lo largo de las tres evaluaciones. 2 personas (16.7%), un varon
y una mujer, fueron valoradas como DCL amnésico (DCLa) en la primera evaluacion y
posteriormente en la segunda y tercera evaluacion fueron valorados como DCLm. 1
varon (8.3%) fue valorado como DCLm en su primera y segunda evaluacion y DCLna
en su tercera evaluacion. Otro varén (8.3%) fue valorado como DCLm en la primera y
tercera evaluacion y como DCLna en su segunda evaluacién. Una Unica mujer (8.3%)
fue valorada como DCLna en su primera y segunda evaluacion y DCLm en su tercera
evaluacion. Y finalmente otra mujer (8.3%) después de una primera evaluacion como

sana, en su segunda y tercera evaluacién present6 un perfil DCmo. Asi, las trayectorias
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o formas de evolucion de DCL hacia EA en esta muestra pueden agruparse en cinco.

Una de las trayectorias a evolucion de la EA més frecuentes fue la que mostrd un
subtipo de DCLm estable a lo largo de las tres evaluaciones, seguida de la que
evoluciond desde un DCL con afectacion Unica de memoria en la primera evolucion a
DCLm en sus posteriores evaluaciones, esto es, de DCLa a DCLm. Unicamente, una
mujer que fue diagnosticada como sana en su primera evaluacién y posteriormente

como DCLm evolucion6 a EA.

5.4. Analisis estadistico

Para el procesamiento de los datos y su correspondiente andlisis estadistico se
utilizé el programa SPSS version 19.0 para Windows. Se establecié un nivel de

significacion estadistica de p<0.05.

Para comprobar las distintas hipotesis de esta investigacion, se realizaron
diferentes anélisis de datos de acuerdo con los objetivos planteados, que se detallan a

continuacion.

Antes de comenzar con la explicacién del analisis estadistico y el estudio de los
resultados obtenidos, es necesario precisar que debido al gran nimero de tests y pruebas
cognitivas incluidas en la bateria neuropsicoldgica aplicada, se considerd pertinente
seleccionar algunos de esos tests y pruebas vinculados con la funcién ejecutiva y con la
memoria episddica verbal (ver Anexo). A continuacién, se especifican cada una de las

puntuaciones seleccionadas y utilizadas a lo largo de este estudio.
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5.4.1. Variables y tipo de puntuaciones analizadas

Estas puntuaciones han sido consideradas como variables dependientes o

independientes segun el tipo de analisis y el objetivo de la hipdtesis.

- Mini examen cognoscitivo (MEC): puntuacion total en el MEC.

Pruebas vinculadas con la evaluacién del funcionamiento ejecutivo:

- Tiempo en la ejecucion de la figura Rey: tiempo total en segundos en la copia de la

figura de Rey.

- Calidad en la ejecucion de la figura Rey: puntuacién total en la ejecucion de la copia

de la figura de Rey.

- Trail Making Test A: tiempo total en segundos en resolver la tarea.

- Trail Making Test B: tiempo total en segundos en resolver la tarea.

- Fluidez semantica: numero total de ejemplares correctos obtenidos en la produccion de

las siguientes categorias semanticas: animales, plantas, prendas de vestir y vehiculos.

- Fluidez fénica: numero total de ejemplares correctos obtenidos cuyo fonema inicial

fue la /p/.
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Pruebas vinculadas con la evaluacién de la memoria episodica verbal:

- Recuerdo inmediato lista A: puntuacion total de palabras recordadas en cada uno de

los cinco ensayos que componen la subprueba recuerdo libre inmediato Lista A.

- Recuerdo a corto plazo: puntuacién total de palabras recordadas en la subprueba de

recuerdo libre a corto plazo.

- Recuerdo a corto con claves: puntuacién total de palabras recordadas en la subprueba

de recuerdo a corto plazo con claves semanticas.

- Recuerdo a largo plazo: puntuacion total de palabras recordadas en la subprueba de

recuerdo libre a largo plazo.

- Recuerdo a largo con claves: puntuacion total de palabras recordadas en la subprueba

de recuerdo a largo plazo con claves seméanticas.

- TAVEC total estrategias semanticas: puntuacion total de las estrategias semanticas.

- TAVEC total estrategias seriales: puntuacion total de las estrategias seriales.

- TAVEC total intrusiones: puntuacion total de las intrusiones.

- TAVEC total perseveraciones: puntuacion total de las perseveraciones.
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- Reconocimiento: nimero total de palabras reconocidas.

5.4.2. Control de variables

Hubo otra serie de variables intervinientes que se sometieron a control. Estas
fueron el efecto del examinador, el orden de las pruebas, el periodo de tiempo entre las
tres evaluaciones y el lugar de evaluacion. EIl orden de aplicacion de las pruebas fue
siempre el mismo, se siguio la secuencia indicada en la bateria neuropsicologica inicial.
Del mismo modo, para la secuencia de aplicacion de las subpruebas que componen el
TAVEC, se realizd conforme a las normas del propio test (Benedet y Alejandre, 1998).
El periodo de tiempo entre evaluaciones se establecio en base a otros estudios
longitudinales con poblacién mayor en los que éste fue de 1 afio (Blasi et al., 2009;
Loewenstein et al., 2009; Rodriguez et al., 2008). El lugar de evaluacion se procurd que

fuera el mismo en las tres evaluaciones.

5.4.3. Analisis de datos

A continuacion, se presentan los analisis de datos utilizados para cada uno de los

objetivos propuestos.

1°. Con el objetivo de analizar la existencia de diferencias significativas entre el
grupo de sanos y DCL en cada una de las pruebas de funcionamiento ejecutivo y
memoria episédica verbal seleccionadas en cada una de las evaluaciones, se llevé a cabo

la prueba de U de Mann-Whitney para muestras independientes.
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Con el proposito de identificar las caracteristicas que diferencian a los grupos
sanos y DCL, y para constatar que el criterio diagnostico de clasificacion aplicado a
cada uno de los participantes a lo largo de cada una de las evaluaciones fue el correcto,
se llevo a cabo un andlisis discriminante. Ademas, esta técnica estadistica indica qué
variables de las utilizadas en cada una de las evaluaciones, permiten diferenciar a los
grupos y cuantas de estas variables son necesarias para alcanzar la mejor clasificacion
posible. La pertenencia a los diferentes grupos, sanos o DCL, se utilizé como variable
dependiente. Las distintas pruebas aplicadas en la evaluacion neuropsicoldgica se

utilizaron como variables independientes o variables de clasificacion.

2°. Con el objetivo de analizar la existencia de diferencias significativas entre el
grupo de sanos y los subtipos de DCL (DCL amnésico, DCL no amnésico y DCL
multidominio) y cada uno de los subtipos de DCL entre si en cada una de las pruebas de
funcionamiento ejecutivo y memoria episddica verbal seleccionadas en cada una de las
evaluaciones, se llevo a cabo la prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes,

asimismo se llevd a cabo un anova. Se realizaron pruebas post hoc (Bonferroni).

3°. Con el objetivo de analizar si la funcién ejecutiva esta asociada con el
rendimiento de la memoria episodica verbal en las personas sanas y con DCL en cada

una de las tres evaluaciones se llevaron a cabo correlaciones parciales.

4° Con el objetivo de analizar el valor predictivo de cada una de las pruebas
cognitivas seleccionadas en la identificacion de las personas diagnosticadas con DCL
gue evolucionaron hacia la enfermedad de Alzheimer a lo largo de las tres evaluaciones,

se realizd un andlisis de regresion logistica binaria. Las variables que se tuvieron en
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cuenta fueron una variable dependiente dicotomica: convertidores (EA) vs no
convertidores (DCL) y como variables independientes o predictoras, las puntuaciones

obtenidas en las pruebas cognitivas seleccionadas.

5°. Con el objetivo de conocer la sensibilidad y especificidad de las pruebas que

resultaron predictoras en la regresion logistica binaria, se analizaron las curvas de

ROC, aceptando un &rea explicada > 0.70.
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CAPITULO 6. RESULTADOS

En este capitulo se describen los resultados obtenidos para cada uno de los

objetivos propuestos con el material y la metodologia descrita en el capitulo anterior.

6.1. Resultados del analisis de las diferencias existentes entre el grupo de sanos y
DCL en cada una de las pruebas seleccionadas de funcionamiento ejecutivo y

memoria episodica verbal: 18 22 y 32 evaluacion

De acuerdo con los criterios establecidos para la clasificacion de los sujetos, la
muestra se distribuyd de la manera siguiente: en la primera evaluacion 82 personas se
consideraron sanas y 67 DCL; en la segunda evaluacién 81 personas se consideraron
sanas 'y 68 DCL; y en la tercera evaluacion el grupo formado por los participantes sanos
fue de 79 y el de DCL fue 70. La distribucion y porcentajes de la muestra total en los

distintos grupos, sanos y DCL en las tres evaluaciones puede observarse en la tabla 14.

Tabla 14. Distribucion y porcentaje de la muestra total en grupos de sanos y DCL

12 Evaluacion 22 Evaluacion 32 Evaluacion
N=149 N=149 N=149

Sanos DCL Sanos DCL Sanos DCL
82 (55.03%) 67 (44.97%) 81 (54.36%) 68 (45.64%) 79 (53.02%) 70 (46.98%)

Como se puede ver, los grupos estan equilibrados, aunque hay que advertir, que
debido a la heterogeneidad diagndstica del DCL, las personas asignadas en un primer

momento a los grupos sanos y DCL no siempre se mantuvieron estaticos en los mismos
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grupos cognitivos a lo largo de las tres evaluaciones, para una clarificacion de la

explicacion ver la figura 8.

Si apelamos a la estabilidad e inestabilidad cognitiva de los grupos a lo largo del
tiempo se observé que 53 personas (35.57%) se mantuvieron sanas estables a lo largo de
las tres evaluaciones, el 26.84% fue considerado como DCL estable (n = 40), esto es, 40
participantes clasificados como DCL, en cualquiera de sus subtipos: DCLa, DCLna y
DCLm, se mantuvieron en ese mismo perfil cognitivo a lo largo de las tres
evaluaciones. En relacién con la inestabilidad cognitiva, 29 personas (19.46%) que
inicialmente fueron consideradas como sanas pero que cambiaron de categoria
diagnostica en las evaluaciones siguientes, por lo que se les considero6 sanas inestables y
el 18.13% que inicialmente fueron consideradas DCL pero que, de igual modo,
cambiaron de categoria diagnostica en sucesivas evaluaciones fueron consideradas

como DCL inestables (n = 27). Ver figura 8.
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Estabilidad vs

12 Evaluacion 22 Evaluacion 32 Evaluacién inestabilidad cognitiva

53 (35.57%)
Sanos estables

29 (19.46%)
Sanos
inestables

27 (18.13%)
DCL
inestables

40 (26.84%)
DCL estables

Figura 8. Evolucion y distribucion de los grupos sanos y DCL a lo largo de las tres

evaluaciones

6.1.1. Resultados Sanos vs DCL: 12 evaluacién

Antes de llevar a cabo el analisis estadistico, se realiz6 una exploracién previa
de los datos para verificar la bondad de ajuste al modelo normal de las variables
dependientes, identificar posibles errores, valores extremos, pautas extrafias en los
datos, variabilidad no esperada, casos atipicos, etc., y justificar asi la conveniencia de
utilizar un determinado analisis de datos. Esta exploracion permitié contrastar dos de los

supuestos: la normalidad y la homogeneidad de la varianza (ver tablas 15 y 16).
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Tabla 15. Prueba de normalidad. 12 evaluacién. N=149

Pruebas Kolmogorov-Smirnov” Shapiro-Wilk
Estadistico al Sig.  Estadistico gl Sig.
MEC 178 133 .000 .889 133 .000
Tiempo en la ejecucion de la figura 110 133 .000 .949 133 .000
de Rey
Calidad en la ejecucion de la figura .160 133 .000 879 133 .000
de Rey
Trail Making Test A 138 133 .000 .829 133 .000
Trail Making Test B 147 133 .000 .890 133 .000
Fluidez semantica .088 133 013 979 133 042
Fluidez fénica .072 133 .092 .984 133 133
Recuerdo inmediato lista A 072 133 .085 975 133 015
Recuerdo a corto plazo 125 133 .000 963 133 .001
Recuerdo a corto con claves 116 133 .000 974 133 012
Recuerdo a largo plazo .098 133 .003 .954 133 .000
Recuerdo a largo con claves 122 133 .000 .964 133 .002
Reconocimiento .186 133 .000 .859 133 .000
®Perseveraciones 147 133 .000 914 133 .000
®Intrusiones 158 133 .000 831 133 .000
¢ Estrategias semanticas 114 133 .000 917 133 .000
Y Estrategias seriales 157 133 .000 .881 133 .000

NOTA: 2 niimero total de perseveraciones registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. ®: nlmero total de intrusiones registradas a través de todas las subpruebas
del TAVEC. ©: niimero total de estrategias semanticas registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. %: niimero total de estrategias seriales registradas a través de
todas las subpruebas del TAVEC.

*. Correccion de la significacion de Lilliefors

La tabla 15 ofrece los estadisticos de Kolmogrov-Smirnov y de Shapiro-Wilk
acompariados de sus correspondientes niveles criticos de significacion. Se rechazd la
hipdtesis de normalidad ya que los niveles criticos de casi todas las pruebas fueron
menores que el nivel de significacion establecido (0.05). Solo los estadisticos para las

puntuaciones de fluidez fonica y recuerdo libre inmediato lista A presentaron asociados
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niveles criticos mayores que 0.05, lo que llevé a concluir que las puntuaciones de las

pruebas restantes no procedian de poblaciones normales.

La tabla 16 ofrece los resultados en relacion con el supuesto de homogeneidad
de varianzas. El nivel critico asociado al estadistico de Levene permite contrastar la
hipotesis de homogeneidad. El nivel critico asociado a cada una de las puntuaciones fue
menor que 0.05, excepto, fluidez seméntica, fluidez fdénica, nimero total de
perseveraciones e intrusiones y nimero total de estrategias semanticas y seriales, por
lo que se pudo afirmar que la varianza de las variables no fue la misma en los sujetos

sanos y con DCL.

El no cumplimiento de los supuestos de normalidad y homocedasticidad
conllevo necesariamente la necesidad de recurrir a pruebas estadisticas no paramétricas.
En este caso se optd por emplear la prueba de U de Mann-Whitney para dos muestras

independientes.

Una vez establecidas estas consideraciones, se exponen a continuacion los

resultados obtenidos en la primera evaluacion.
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Pruebas Estadistico de

Levene gl1 gl2 Sig.
MEC 10.719 1 147 .001
Tiempo en la ejecucion de la figura de 15.364 1 138 .000
Rey
Calidad en la ejecucion de la figura de 5.263 1 147 .023
Rey
Trail Making Test A 19.988 1 146 .000
Trail Making Test B 8.143 1 138 .005
Fluidez semantica 3.434 1 147 .066
Fluidez fénica .795 1 147 374
Recuerdo inmediato lista A 1.003 1 147 318
Recuerdo a corto plazo 11.419 1 147 .001
Recuerdo a corto con claves 14.305 1 147 .000
Recuerdo a largo plazo 7.589 1 147 .007
Recuerdo a largo con claves 6.092 1 147 015
Reconocimiento 10.571 1 147 .001
® Perseveraciones 3.967 1 147 .048
® Intrusiones 18.255 1 147 .000
¢ Estrategias semanticas 816 1 147 .368
Y Estrategias seriales .093 1 147 .761

NOTA: 2 niimero total de perseveraciones registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. ®: nlimero total de intrusiones registradas a través de todas las subpruebas

del TAVEC. °: niimero total de estrategias semanticas registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. %: niimero total de estrategias seriales registradas a través de

todas las subpruebas del TAVEC.
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En la primera evaluacion, a través de los resultados obtenidos por la prueba U-
Mann-Whitney (tabla 17), se observaron diferencias significativas entre el grupo de
personas sanas y con DCL en relacion con las puntuaciones totales en el MEC (U =

1316.50; p = 0.001), los sanos mostraron mejores puntuaciones que los DCL.

Se observaron diferencias significativas entre el grupo de sanos y con DCL en
todas y cada una de las pruebas relacionadas con el funcionamiento ejecutivo: tiempo en
la ejecucion de la figura de Rey (U = 1831.50; p = 0.019) y calidad en la ejecucion de la
figura de Rey (U = 1151.50; p = 0.000), Trail Making Test A (U = 1616; p = 0.000),
Trail Making Test B (U = 1340.50; p = 0.000), fluidez semantica (U = 1470.50; p =
0.000) y fluidez fénica (U = 1786; p = 0.000), en el sentido, de que el grupo de sanos

presentd un mejor rendimiento ejecutivo que el grupo con DCL (ver tabla 17).

En cuanto al rendimiento mnésico, se observaron diferencias significativas entre
los sujetos sanos y con DCL en todas y cada una de las subpruebas que conforman el
TAVEC: recuerdo libre inmediato lista A (U = 1518; p = 0.000), recuerdo a corto plazo
(U = 1788.50; p = 0.000), recuerdo a corto plazo con claves (U = 1679; p = 0.000),
recuerdo a largo plazo (U = 1523.50; p = 0.000), recuerdo a largo plazo con claves (U
= 1458.50; p = 0.000) y reconocimiento (U = 2066; p = 0.008); también en el nimero
total de intrusiones (U = 1626; p = 0.000), y numero total de estrategias semanticas (U
= 1669.50; p = 0.000) y estrategias seriales (U = 2106; p = 0.014), en el sentido de que
el rendimiento mnésico fue significativamente mejor en el grupo de sanos frente al

grupo con DCL (ver tabla 18).
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Tabla 17. Media, DT vy significacion en el MEC y en las pruebas de la funcion ejecutiva. Sanos
vs DCL a lo largo de las tres evaluaciones (Prueba U de Mann-Whitney y prueba de t para

medidas independientes)

12 evaluacion 2% evaluacion 3% evaluacion
Sanos DCL Sanos DCL Sanos DCL
Pruebas N =82 N =67 N=81 N=68 N=79 N =70
M (DT) M (DT) p p M (DT) M p p M (DT) M (DT) p p
Mann- t (DT) Mann- t Mann- t
Whitney Student Whitney Student Whitney Student
MEC 32.80 30.07 0.000  0.000 32.72 30.41 0.000 0.000 33.06 30.23 0.000 0.000
(2.27) (3.26) (2.33) (3.32) (1.96) (2.90)
Tiempo en la 222.48 27144  0.019 0.007 22827 289.21 0.001 0.001 227.10 285.74  0.002 0.004
ejecucion de la (85.48) (127.29) (102.4) (1175 (112.09)  (130.98)
figura de Rey 2)
Calidad en la 29.74 22.01 0.000  0.000 29.72 1956  0.000 0.000 27.97 19.63 0.000 0.000
ejecucion de la (6.39) (9.35) (6.16) (9.36) (5.85) (9.24)
figura de Rey
Trail making 58.73 90.17 0.000  0.000 50.01 84.30 0.000  0.000 50.76 81.06 0.000 0.000
test A (24.32) (53.86) (19.21) (39.54) (26.53) (44.42)
Trail making 119.99 18794  0.000 0.000 12059 201.87 0.000 0.000 113.64 192.11  0.000 0.000
test B (57.19) (95.94) (52.20) (118.0 (57.935) (95.13)
0)
Fluidez 59.82 49.03 0.000  0.000 58.68 48.34  0.000 0.000 58.87 46.39 0.000 0.000
semantica (13.12) (11.11) (10.57) (12.64) (13.70) (11.58)
Fluidez fonica 27.94 22.40 0.000  0.000 30.57 21.04  0.000 0.000 30.81 21.80 0.000 0.000
(8.34) (9.67) 9.77) (9.31) (9.73) (8.62)
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Tabla 18. Media, DT y significacion en las subpruebas memoria episodica verbal: TAVEC.
Sanos vs DCL a lo largo de las tres evaluaciones (Prueba U de Mann-Whitney y prueba de t

para medidas independientes)

12 evaluacion 22 evaluacion 32 evaluacion
Sanos DCL Sanos DCL Sanos DCL
Subpruebas N =82 N =67 N=81 N=68 N=79 N=70
TAVEC M (DT) M (DT) p p M (DT) M p p M (DT) M (DT) p p
Mann- t (DT) Mann- t Mann- t
Whitney Student Whitney Student Whitney Student
Recuerdo 50.07 41.40 0.000 0.000 50.81 43.71  0.000 0.000 53.59 44.87 0.000 0.000
inmediato lista A (8.68) (11.53) (9.55) (12.43) (8.67) (12.29)
Recuerdo a corto 9.85 7.70 0.000  0.000 10.26 8.66 0.000  0.000 11.10 8.49 0.000  0.000
plazo (2.64) (3.49) (2.70) (3.75) (2.17) (3.86)
Recuerdo a corto 11.01 9.12 0.000 0.000 1151 9.71 0.000 0.000 12.13 9.46 0.000  0.000
con claves (2.04) (2.96) (2.33) (3.19) (2.23) (3.80)
Recuerdo a largo 10.82 8.13 0.000 0.000 11.28 9.13 0.000  0.000 11.30 8.60 0.000  0.000
plazo (2.59) (3.60) (2.78) (4.02) (2.63) (4.15)
Recuerdo a largo 11.33 9.02 0.000  0.000 11.98 9.85 0.000  0.000 12.22 9.83 0.000  0.000
con claves (2.22) (3.00) (2.30) (3.06) (2.41) (3.74)
Reconocimiento 14.66 13.73 0.008  0.002 14.90 14.13 ns 0.006 15.19 14.56 ns 0.037
(1.47) (2.07) (1.12) (2.15) (1.03) (2.44)
Perseveraciones 5.06 4.46 ns ns 6.09 4.96 ns ns 6.11 5.43 ns ns
(4.33) (3.18) (4.84) (4.03) (5.64) (5.26)
® Intrusiones 7.01 14.51 0.000  0.000 7.09 1453  0.001 0.000 7.51 12.29 0.005 0.001
(6.41) (12.02) (6.47)  (13.69) (6.53) (10.98)
¢ Estrategias 22.72 15.24 0.000 0.000 25.99 20.15 0.002 0.012 30.13 19.00 0.000 0.001
semanticas (12.69) (11.84) (13.51) (14.44) (19.44) (13.35)
Y Estrategias 6.44 5.16 0.014 0.040 6.19 4.97 0.043  0.049 5.57 4.61 ns ns
seriales (3.92) (4.41) (4.41) (4.42) (4.58) (3.80)

NOTA: 2 niimero total de perseveraciones registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. °: namero total de intrusiones registradas a través de todas las subpruebas
del TAVEC. ©: niimero total de estrategias semanticas registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. %: niimero total de estrategias seriales registradas a través de
todas las subpruebas del TAVEC.

Con objetivo de obtener evidencia adicional y corroborar los resultados hallados
a traves de los contrastes no paramétricos en esta primera evaluacion, se llevé a cabo
una prueba de t para medidas independientes hallandose los mismos resultados que con

la prueba U de Mann-Whitney (ver tablas 17 y 18).
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6.1.2. Resultados Sanos vs DCL: 22 evaluacién

De nuevo en esta segunda evaluacion, se llevo a cabo una exploracion previa de
los datos para verificar la bondad de ajuste al modelo normal de las variables
dependientes, identificar casos atipicos, estudiar las caracteristicas de la distribucion y

justificar asi la conveniencia de utilizar un determinado andlisis estadistico.

Se realizaron las correspondientes pruebas de normalidad con el fin de
determinar la idoneidad de aplicar una prueba no paramétrica si las variables no se
distribuian de forma normal. En esta ocasion, los analisis efectuados a través de los
estadisticos Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk (tabla 19) demostraron que las
diversas variables a contrastar no seguian un criterio de normalidad, obteniéndose
niveles de significacion inferoriores al establecido (0.05) en todas las puntuaciones, a
excepcion de la puntuacion en el Trail Making Test B, lo que obligd, de nuevo, a aplicar
la prueba no paramétrica: U de Mann-Whitney para dos muestras independientes. La
tabla 19 muestra en su conjunto, todas las pruebas de normalidad realizadas para las

diversas variables objeto de estudio en esta segunda evaluacion.
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Tabla 19. Prueba de normalidad. 22 evaluacién. N=149

Pruebas Kolmogorov-Smirnov” Shapiro-Wilk
Estadistico al Sig.  Estadistico gl Sig.
MEC .158 133 .000 .880 133 .000
Tiempo en la ejecucion de la figura .079 133 .039 .966 133 .002
de Rey
Calidad en la ejecucion de la figura 131 133 .000 921 133 .000
de Rey
Trail Making Test A 251 133 .000 .766 133 .000
Trail Making Test B .070 133 193 .992 133 .680
Fluidez semantica 179 133 .000 .902 133 .000
Fluidez fénica 507 133 .000 427 133 .000
Recuerdo inmediato lista A 150 133 .000 .842 133 .000
Recuerdo a corto plazo .105 133 .001 .930 133 .000
Recuerdo a corto con claves 134 133 .000 .900 133 .000
Recuerdo a largo plazo .079 133 .040 974 133 012
Recuerdo a largo con claves 132 133 .000 971 133 .006
Reconocimiento 173 133 .000 .786 133 .000
®Perseveraciones 129 133 .000 943 133 .000
®Intrusiones 132 133 .000 962 133 .001
¢ Estrategias semanticas 130 133 .000 932 133 .000
Y Estrategias seriales A11 133 .000 .952 133 .000

NOTA: @ nimero total de perseveraciones registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. ®: nlmero total de intrusiones registradas a través de todas las subpruebas
del TAVEC. ©: niimero total de estrategias semanticas registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. %: niimero total de estrategias seriales registradas a través de
todas las subpruebas del TAVEC.

*. Correccion de la significacion de Lilliefors

La tabla 20 ofrece los resultados en relacion con el supuesto de homogeneidad
de varianzas. EIl nivel critico asociado a cada una de las puntuaciones fue menor que
0.05, excepto, tiempo en la figura de Rey, fluidez semantica, fonica, recuerdo a corto
plazo, reconocimiento, y nimero total de estrategias semanticas y seriales, por lo que
en general, se puede afirmar que la varianza de las variables no fue la misma en los

sujetos sanos y con DCL.
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Tabla 20. Prueba de homogeneidad de varianza. 22 evaluacion. N=149

Pruebas Estadistico de

Levene gl1 gl2 Sig.
MEC 13.124 1 147 .000
Tiempo en la ejecucion de la figura de 2.646 1 140 .106
Rey
Calidad en la ejecucion de la figura de 13.695 1 140 .000
Rey
Trail Making Test A 33.167 1 145 .000
Trail Making Test B 26.404 1 133 .000
Fluidez semantica .395 1 147 531
Fluidez fonica .000 1 147 .987
Recuerdo inmediato lista A 8.474 1 147 .004
Recuerdo a corto plazo .022 1 147 .883
Recuerdo a corto con claves 12.741 1 147 .000
Recuerdo a largo plazo 6.193 1 147 014
Recuerdo a largo con claves 11.119 1 147 .001
Reconocimiento 1.636 1 147 203
®Perseveraciones 20.131 1 147 .000
® Intrusiones 4.494 1 147 .036
° Estrategias semanticas 1.540 1 147 217
¢ Estrategias seriales .008 1 147 929

NOTA: @ nimero total de perseveraciones registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. : ndmero total de intrusiones registradas a través de todas las subpruebas
del TAVEC. ©: nGimero total de estrategias semanticas registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. “: nimero total de estrategias seriales registradas a través de
todas las subpruebas del TAVEC.

Una vez establecidas estas consideraciones, se exponen a continuacion los

resultados obtenidos en la segunda evaluacion.

En la segunda evaluacién, a través de los resultados obtenidos por la prueba U-
Mann-Whitney (tabla 17), se observaron diferencias significativas entre el grupo de
personas sanas y con DCL en relacion con las puntuaciones totales del MEC (U =

1549.50; p = 0.000), de nuevo, los sanos mostraron mejores puntuaciones que los DCL.
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Igualmente en esta evaluacion, se observaron diferencias significativas entre el
grupo de sanos y con DCL en todas y cada una de las pruebas relacionadas con el
funcionamiento ejecutivo: tiempo en la ejecucion de la figura de Rey (U = 1688; p =
0.001) y calidad en la ejecucion de la figura de Rey (U = 894; p = 0.000), Trail Making
Test A (U = 1226.50; p = 0.000), Trail Making Test B (U = 1241.50; p = 0.000), fluidez
seméantica (U = 1341.50; p = 0.000) y fluidez fénica (U = 1245; p = 0.000), en el
sentido, de que el grupo de sanos presentd un mejor rendimiento ejecutivo que el grupo

con DCL (ver tabla 17).

En cuanto al rendimiento mnésico, se observaron diferencias significativas entre
los sujetos sanos y con DCL en todas y cada una de las subpruebas que conforman el
TAVEC: recuerdo libre inmediato lista A (U = 1817.50; p = 0.000), recuerdo a corto
plazo (U = 2051; p = 0.007), recuerdo a corto plazo con claves (U = 1778; p = 0.000),
recuerdo a largo plazo (U = 1848; p = 0.001) y recuerdo a largo plazo con claves (U =
1564.50; p = 0.000); también en el namero total de intrusiones (U = 1758; p = 0.001),
namero total de estrategias semanticas (U = 1940; p = 0.002) y estrategias seriales (U
= 2225; p = 0.043) en el sentido de que el rendimiento mnésico fue significativamente

mejor en el grupo de sanos frente al grupo con DCL (ver tabla 18).

Con objetivo de obtener evidencia adicional y corroborar los resultados hallados
a través de los contrastes no paramétricos en esta segunda evaluacién, también se llevo
a cabo una prueba de t para medidas independientes hallandose los mismos resultados

que con la prueba U de Mann-Whitney (ver tablas 17 y 18).
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6.1.3. Resultados Sanos vs DCL: 3?2 evaluacién

De nuevo en la tercera evaluacion, se llevo a cabo una exploracion previa de los
datos para verificar la bondad de ajuste al modelo normal de las variables dependientes,
identificar casos atipicos, estudiar las caracteristicas de la distribucion y justificar asi la

conveniencia de utilizar un determinado analisis estadistico.

Se realizaron las correspondientes pruebas de normalidad con el fin de
determinar la idoneidad de aplicar una prueba no paramétrica. Los analisis efectuados a
través de los estadisticos Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk, demostraron que las
diversas variables a contrastar no seguian un criterio de normalidad, obteniéndose
niveles de significacion inferiores al establecido (0.05) en casi todas las puntuaciones
(ver tabla 21). Esto obligo, de nuevo, a aplicar la prueba no paramétrica: U de Mann-

Whitney para dos muestras independientes
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Tabla 21. Prueba de normalidad. 32 evaluacién. N=149

Pruebas Kolmogorov-Smirnov” Shapiro-Wilk
Estadistico al Sig.  Estadistico gl Sig.
MEC .056 136 200 .986 136 165
Tiempo en la ejecucion de la figura 119 136 .000 .946 136 .000
de Rey
Calidad en la ejecucion de la figura .076 136 .051 979 136 .035
de Rey
Trail Making Test A 110 136 .000 .889 136 .000
Trail Making Test B 125 136 .000 914 136 .000
Fluidez semantica .086 136 .015 976 136 .019
Fluidez fénica 140 136 .000 814 136 .000
Recuerdo inmediato lista A .159 136 .000 .928 136 .000
Recuerdo a corto plazo 141 136 .000 929 136 .000
Recuerdo a corto con claves 152 136 .000 .936 136 .000
Recuerdo a largo plazo 126 136 .000 937 136 .000
Recuerdo a largo con claves 143 136 .000 .840 136 .000
Reconocimiento .056 136 200" .986 136 165
®Perseveraciones .106 136 .001 949 136 .000
®Intrusiones 181 136 .000 841 136 .000
¢ Estrategias semanticas 172 136 .000 .819 136 .000
Y Estrategias seriales .278 136 .000 577 136 .000

NOTA: @ nimero total de perseveraciones registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. ®: nlmero total de intrusiones registradas a través de todas las subpruebas
del TAVEC. ©: niimero total de estrategias semanticas registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. %: niimero total de estrategias seriales registradas a través de
todas las subpruebas del TAVEC.

*. Correccion de la significacion de Lilliefors

La tabla 22 ofrece los resultados en relacion con el supuesto de homogeneidad
de varianzas. EIl nivel critico asociado a cada una de las puntuaciones fue menor que
0.05, excepto, fluidez semantica, fonica, y numero total de perseveraciones, y de
estrategias semanticas y seriales, por lo que en general, se puede afirmar que la

varianza de las variables no fue la misma en los sujetos sanos y con DCL.
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Tabla 22. Prueba de homogeneidad de varianza. 32 evaluacion. N=149

Pruebas Estadistico de
Levene gll gl2 Sig.

MEC 12.709 1 147 .000
Tiempo en la ejecucion de la figura de 4553 1 143 035
Rey
Calidad en la ejecucion de la figura de 17 840 1 143 000
Rey
Trail Making Test A 10.783 1 146 001
Trail Making Test B 13.233 1 137 000
Fluidez semantica 637 1 147 108
Fluidez fonica 897 1 147 245
Recuerdo inmediato lista A 9.334 1 147 003
Recuerdo a corto plazo 93.043 1 147 000
Recuerdo a corto con claves 17981 1 147 000
Recuerdo a largo plazo 19.360 1 147 000
Recuerdo a largo con claves 12996 1 147 000
Reconocimiento 7748 1 147 006
a .

Perseveraciones 399 1 147 245
b - -

TAVEC total intrusiones 9.091 1 147 003
c . L

Estrategias semanticas 2 010 1 147 158
d - -

Estrategias seriales 971 1 147 396

NOTA: @ nimero total de perseveraciones registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. °: ndmero total de intrusiones registradas a través de todas las subpruebas
del TAVEC. ©: nGimero total de estrategias semanticas registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. “: nimero total de estrategias seriales registradas a través de
todas las subpruebas del TAVEC.

Una vez establecidas estas consideraciones, se exponen a continuacion los

resultados obtenidos en la tercera evaluacion.

En la tercera evaluacion, a través de los resultados obtenidos por la prueba U-
Mann-Whitney (tabla 17), se vuelven a observar diferencias significativas entre el grupo
de personas sanas y con DCL en relacion con las puntuaciones del MEC (U = 1103.50;

p = 0.000), los sanos mostraron, de nuevo, mejores puntuaciones que los DCL.
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De la misma forma que en las evaluaciones anteriores se observaron diferencias
significativas entre el grupo de sanos y con DCL en todas y cada una de las pruebas
relacionadas con el funcionamiento ejecutivo: tiempo en la ejecucion de la figura de Rey
(U =1844.50; p = 0.002) y calidad en la ejecucion de la figura de Rey (U = 1232; p =
0.000), Trail Making Test A (U = 1359; p = 0.000), Trail Making Test B (U = 1334.50;
p = 0.000), fluidez semantica (U = 1296; p = 0.000) y fluidez fénica (U = 1383.50; p =
0.000), en el sentido, de que el grupo de sanos presentd un mejor rendimiento ejecutivo

que el grupo con DCL (ver tabla 17).

En cuanto al rendimiento mnésico, se observaron diferencias significativas entre
los sujetos sanos y con DCL en todas y cada una de las subpruebas que conforman el
TAVEC: recuerdo libre inmediato lista A (U = 1639; p = 0.000), recuerdo a corto plazo
(U = 1631.50; p = 0.000), recuerdo a corto plazo con claves (U = 1621.50; p = 0.000),
recuerdo a largo plazo (U = 1737.50; p = 0.000), recuerdo a largo plazo con claves (U
= 1729.50; p = 0.000); y en el niamero total de intrusiones (U = 2033.50, p = 0.005) y
namero total de estrategias semanticas (U = 1497.50; p = 0.000), en el sentido, de que
el rendimiento mnésico fue significativamente mejor en el grupo de sanos frente al

grupo con DCL (ver tabla 18).

Del mismo modo que en anteriores evaluaciones y con el objetivo de obtener
evidencia adicional y corroborar los resultados hallados a través de los contrastes no
paramétricos en esta tercera evaluacion, se llevd a cabo una prueba de t para medidas
independientes hallandose los mismos resultados que con la prueba U de Mann-Whitney

(ver tablas 17 y 18).
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6.1.4. Resultados de los analisis discriminantes: 12, 22 y 32 evaluacion

En cuanto al andlisis discriminante, en la primera evaluacion, el valor del
autovalor fue 0.569, esta alejado de 0 y la correlacién canonica (0.602) fue moderada.
Esto quiere decir, que las variables utilizadas, en este caso las pruebas y subpruebas
aplicadas, discriminan bastante bien entre sujetos sanos y DCL. En cuanto al valor de
lamda fue moderado (0.637), lo cual significa que existe un posible pequefio
solapamiento entre los grupos. Sin embargo, el valor transformado de lambda (Chi-
cuadrado = 55.429) se asocio, con 16 grados de libertad y un nivel critico (sig.) de
0.000, por lo que se pudo rechazar la hipotesis nula de que los grupos comparados

tenian promedios iguales en las 16 variables discriminantes.

En la segunda evaluacion, el valor del autovalor fue 0.737, esta muy alejado de
0 y la correlacion candnica (0.651) fue moderada, como en la primera evaluacion, las
pruebas utilizadas discriminaron bastante bien entre sujetos sanos y DCL. En cuanto al
valor de lamda fue moderado (0.576), del mismo modo que en la primera evaluacion,
esto significa que existe un posible pequefio solapamiento entre los grupos. Sin
embargo, el valor transformado de lambda (Chi-cuadrado = 67.937) se asocio, con 16
grados de libertad, un nivel critico (sig.) de 0.000, por lo que se pudo rechazar la
hipbtesis nula de que los grupos comparados tenian promedios iguales en las 16

variables discriminantes.

En la tercera evaluacion, el valor del autovalor fue 0.815, este valor esta muy
alejado de 0 y la correlacién candnica (0.670) fue moderada, como en la primera y la

segunda evaluacion, asi que las variables utilizadas discriminaron bastante bien entre
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sujetos sanos y DCL. En cuanto al valor de lamda fue moderado (0.551), del mismo
modo, existe un posible pequefio solapamiento entre los grupos. Sin embargo, el valor
transformado de lambda (Chi-cuadrado = 75.120) tuvo asociado, con 16 grados de
libertad, un nivel critico (sig.) de 0.000, por lo que se pudo rechazar la hipotesis nula de

que los grupos comparados tenian promedios iguales en las 16 variables discriminantes.

En cuanto a la posible capacidad discriminativa de las pruebas utilizadas,
funcionamiento ejecutivo y memoria episodica verbal, en relacion con la clasificacion
de los sujetos en funcién de su grupo cognitivo (sanos o DCL), los resultados hallados a
través del analisis discriminante mostraron que el porcentaje de clasificacion correcto de
los sujetos de la muestra fue del 78.9% en la primera evaluacion, del 80.5% en la
segunda evaluacion y del 80.9% en la tercera evaluacion. Concretamente se clasificaron
en la primera evaluacion el 83.5% de sujetos sanos y el 72.2% de sujetos con DCL. En
la segunda evaluacion se clasificaron correctamente el 81.8% de sujetos sanos y el 78.6
% de sujetos con DCL. Y en la tercera evaluacion se clasificaron correctamente el

85.9% de sujetos sanos y el 74.1 % de sujetos con DCL.

Atendiendo al valor de los coeficientes estandarizados de la tabla 23 se puede
concluir que la subprueba recuerdo a largo plazo es la que aporta mayor informacién
que las demas pruebas y subpruebas utilizadas a la hora de asignar la pertenencia de los

participantes al grupo de sanos o DCL.
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Tabla 23. Coeficientes estandarizados de las funciones discriminantes canénicas

Pruebas 12 evaluacion 2% evaluacion 3% evaluacion
Tiempo en la ejecucion de la -0.041 -0.113 0.197
figura de Rey

Calidad en la ejecucion de la 0.511 0.513 0.557
figura de Rey

Trail Making Test A 0.023 -0.155 0.165
Trail Making Test B -0.278 0.019 -0.478
Fluidez semantica 0.179 -0.053 0.035
Fluidez fénica -0.020 0.318 0.404
Recuerdo inmediato lista A 0.238 0.133 0.215
Recuerdo a corto plazo -0.114 -0.389 -0.486
Recuerdo a corto con claves -0.259 0.139 0.557
Recuerdo a largo plazo 0.590 0.585 0.694
Recuerdo a largo con claves 0.584 0.508 0.520
Reconocimiento 0.121 0.204 0.128
% Perseveraciones 0.097 0.104 0.473
® Intrusiones -0.302 -0.155 -0.222
¢ Estrategias semanticas -0. 251 -0.197 -0.055
?Estrategias seriales -0.123 0.016 -0.071

NOTA: @ nimero total de perseveraciones registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. °: ndmero total de intrusiones registradas a través de todas las subpruebas
del TAVEC. ©: nGimero total de estrategias semanticas registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. “: nimero total de estrategias seriales registradas a través de
todas las subpruebas del TAVEC.
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6.2. Resultados del analisis de las diferencias significativas entre el grupo de sanos
y cada uno de los subtipos de DCL (DCL amnésico, DCL no amnésico y DCL
multidominio) asi como de los subtipos de DCL entre si, en cada una de las
pruebas seleccionadas de funcionamiento ejecutivo y memoria episodica verbal: 12,

22y 32 evaluacion

La clasificacion de los sujetos en sanos y subtipos de DCL (DCL amnésico
(DCLa), DCL no amnésico (DCLna) y DCL multidominio (DCLm)) a lo largo de las

tres evaluaciones se muestra en la tabla 24.

Tabla 24. Distribucién y porcentaje de la muestra total en grupos de sanos y cada uno de los

subtipos de DCL

12 Evaluacion 22 Evaluacion 32 Evaluacion

N=149 N=149 N=149

Sanos DCLa DCLna DCLm Sanos DCLa DCLna DCLm Sanos DCLa DCLna DCLm
82 4 35 28 81 0 38 30 79 1 41 28

(55.03%) (2.68%) (23.49%) (18.79%) (54.36%) (0%) (25.50%) (20.13%) (53.02%) (0.67%) (27.52%) (18.79%)

Debido al escaso numero de participantes integrantes en el grupo DCLa a lo
largo de las tres evaluaciones, se decidid eliminar las puntuaciones pertenecientes a
dichos sujetos. Por tanto, los participantes que se tuvieron en cuenta para los analisis
estadisticos que se detallan a continuacion fueron los siguientes: primera evaluacion 145
(82 sanos, 35 DCLna y 28 DCLm), segunda evaluacion 149 (81 sanos, 38 DCLna y 30

DCLm) y tercera evaluacion 148 (79 sanos, 41 DCLnay 28 DCLm).
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6.2.1. Resultados sanos vs subtipos DCL (DCLnay DCLm): 12 evaluacion

Con el objetivo de determinar las diferencias entre el grupo de sanos y los
subtipos de DCL (DCLna y DCLm) en la primera evaluacién se llevo a cabo la prueba

de Kruskal-Wallis para muestras independientes (ver tabla 25 y 26).

Tabla 25. Prueba de Kruskall-Wallis para el MEC y las pruebas de evaluacion vinculadas a la

funcidn ejecutiva. 12 evaluacion

Pruebas Calidad en la Tiempo en la Trail Trail Eluidez Fluidez
MEC  ejecuciondela ejecuciondela  Making Making semantica fonica
figurade Rey  figura de Rey Test A Test B
Chi-cuadrado 30.477 28.226 6.998 22.932 24.365 27.648 18.331
gl 2 2 2 2 2 2 2
Sig. asintot. 0.000 0.000 0.030 0.000 0.000 0.000 0.000

Se observaron diferencias significativas entre los grupos sanos y subtipos de
DCL en todas y cada una de las pruebas relacionadas con el funcionamiento ejecutivo
(ver tabla 25). Del mismo modo, se hallaron diferencias significativas entre los grupos
citados en todas y cada una de las subpruebas relacionadas con el funcionamiento
mnnésico, a excepcion del nimero de perseveraciones totales y estrategias seriales (ver

tabla 26).

Tabla 26. Prueba de Kruskall-Wallis para las subpruebas de evaluacion de la memoria

episodica verbal: TAVEC. 12 evaluacion

a| c d

Subpruebas Reguerdo Recuerdo Recuerdo a Recuerdo a . Per§ev b . Es'trat Es'trat
TAVEC libre Recuerdo a Reconoci  eracion Intrusion egias egias

inmediato a corto corto plazo largo plazo largo plazo miento es es semanti  seriales

lista A plazo con claves con claves cas

Chi-cuadrado 37.170 39.014 37.445 39.604 41.585 22.885 4.053 24,011 36.914 5.410
gl 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Sig. asintot. .000 .000 .000 .000 .000 .000 132 .000 .000 .067

NOTA: 2 niimero total de perseveraciones registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. ®: nlimero total de intrusiones registradas a través de todas las subpruebas
del TAVEC. °: niimero total de estrategias semanticas registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. %: niimero total de estrategias seriales registradas a través de
todas las subpruebas del TAVEC.
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De acuerdo con los resultados hallados mediante la prueba no paramétrica de
Kruskal-Wallis y con objetivo de obtener evidencia adicional, corroborar los resultados
hallados y realizar pruebas post hoc para observar el sentido de las diferencias halladas
entre los grupos propuestos en esta primera evaluacion, se decidio llevar a cabo un

andlisis de varianza (anova) (ver tablas 27 y 28).

Para controlar el posible efecto de diferentes variables como el sexo, la edad y el
nivel de escolaridad, no incluidas en el disefio como factores, se llevo a cabo en esta
primera evaluacion un andlisis de covarianza (ancova). Se advirtié que algunas de las
covariables resultaron significativas. Previamente a este anélisis se llevd a cabo un
anova. Se observo que los resultados del ancova fueron los mismos que los hallados en
el anova. Esto significa que, a pesar de que una o0 mas covariables correlacionaron con
algunas de las variables dependientes, y a pesar de que el efecto atribuible a esas
covariables fue eliminado de la variacion de la variables dependientes, el efecto de la
variable independiente, grupo (sano, DCLna y DCLm), sobre las dependientes
permanecié inalterado, lo que significa que la relacién entre las covariables y las
variables dependientes no afecta a la relacion entre el factor y las variables

dependientes. Asi, se infiere que el control ejercido sobre las covariables es innecesario.
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Tabla 27. Media, DT vy significacién en el MEC y en las pruebas vinculadas a la funcion ejecutiva para el grupo de sanos y subtipos de DCL

(DCLna y DCLm) en cada una de las tres evaluaciones

12 Evaluacion 22 Evaluacion 32 Evaluacion

N =145 N =149 N =148
Sanos DCLna DCLm Sanos DCLna DCLm Sanos DCLna DCLm
N =82 N =35 N =28 p N=81 N=38 N =30 p N=79 N=41 N=28 p
M (DT) M (DT) M (DT) M@OT) M(@DT) M(DT) M({DT) M(DT) M (DT)
MEC 32.80 29.60 30.61 S vs DCLna (0.000) 3272 30.79 29.93 S vs DCLna (0.001) 33.06 30.68 29.54 S vs DCLna (0.000)
(2.27) (3.26) (3.26) S vs DCLm (0.023) (2.33) (3.43) (3.18) S vs DCLm (0.000) (1.96) (2.66) (3.19) S vs DCLm (0.000)
Tiempo en la ejecucion 222.48 254.00 300.20 S vs DCLm (0.009) 228.27 314.43 257.68 S vs DCLna (0.000) 227.10 277.66 296.71 Svs DCLna (0.037)
figura Rey (85.48) (93.89) (157.32) (102.39)  (103.04)  (128.42) (112.09)  (139.08) (120.76) S vs DCLm (0.008)
Calidad en la ejecucion 29.74 21.13 20.92 S vs DCLna (0.000) 29.72 19.11 20.12 S vs DCLna (0.000) 27.97 21.02 20.46 S vs DCLna (0.000)
figura Rey (6.39) (10.03) (8.93) S vs DCLm (0.000) (6.16) (9.00) (9.94) S vs DCLm (0.000) (5.85) (9.71) (8.66) S vs DCLm (0.000)
Trail making test A 58.73 103.37 80.30 S vs DCLna (0.000) 50.01 94.84 70.48 S vs DCLna (0.000) 50.76 75.60 88.59 S vs DCLna (0.004)
(24.32) (61.32) (39.96) (19.21) (41.72) (32.20) S vs DCLm (0.002) (26.53) (37.17) (52.59) S vs DCLm (0.000)
DCLm vs DCLna
(0.023)
Trail making test B 119.99 210.00 176.15 S vs DCLna (0.000) 120.59 199.90 203.77 $ vs DCLna (0.000) 113.64 182.06 205.65 S vs DCLna (0.000)
(57.19) (90.68) (100.02) Svs DCLm (0.010) (52.20) (96.48)  (141.46) S vs DCLm (0.000) (57.93) (82.90) (109.72) S vs DCLm (0.000)
Fluidez seméntica 59.82 49.60 46.75 S vs DCLna (0.000) 58.68 49.11 47.37 S vs DCLna (0.001) 58.87 48.85 42.90 S vs DCLna (0.000)
(13.12) (11.82) (9.82) S vs DCLm (0.000) (10.57) (12.73) (12.68) S vs DCLm (0.000) (13.37) (10.93) (11.76) S vs DCLm (0.000)
Fluidez fénica 27.94 21.91 20.75 S vs DCLna (0.017) 30.54 21.89 20.23 $ vs DCLna (0.000) 30.81 22.32 21.07 S vs DCLna (0.000)
(8.34) (9.64) (7.85) Svs DCLm (0.001) 9.77) (8.38) (10.52) S vs DCLm (0.000) (9.73) (8.91) (8.30) S vs DCLm (0.000)
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Tabla 28. Media y DT y nivel de significacion en las subpruebas de evaluacion de la memoria episodica verbal para el grupo de sanos y subtipos de DCL (DCLna y DCLm)

en cada una de las tres evaluaciones

12 Evaluacion 22 Evaluacion 32 Evaluacion
N =145 N =149 N =148
Sanos DCLna DCLm Sanos DCLna DCLm Sanos DCLna DCLm
N =82 N =235 N =28 p N =81 N =238 N =230 p N=79 N =41 N =28 p
M@DT) M(@DT) M(DT) M@OT) M(@OT) M(DT) M@OT) M@OT) M(DT)
Recuerdo libre 50.07 48.20 34.82 S vs DCLm (0.000) 50.81 49.08 36.90 S vs DCLm (0.000) 53.59 51.10 36.07 S vs DCLm (0.000)
inmediato lista A (8.68) (8.39) (9.88) ~ DCLnavs DCLm (0.000) (g 55) (10.28) (11.68) ~ DCLnavs DCLm (0.000) (g .67) (8.70) (11.26) ~ DCLnavs DCLm (0.000)
Recuerdo libre corto 9.85 10.06 5.43 S vs DCLm (0.000) 10.26 10.24 6.67 S vs DCLm (0.000) 11.10 10.32 5.90 S vs DCLm (0.000)
plazo (2.64) (2.27) (2.63) DCLna vs DCLm (0.000) (2.70) (3.24) (3.42) DCLna vs DCLm (0.000) (2.17) (2.53) (3.96) DCLna vs DCLm (0.000)
Recuerdo corto plazo 11.01 10.89 7.25 S vs DCLm (0.000) 1151 10.82 8.30 S vs DCLm (0.000) 12.13 11.46 6.62 S vs DCLm (0.000)
claves (2.04) (2.41) (2.35) DCLna vs DCLm (0.000) (2.33) (2.63) (3.32) DCLna vs DCLm (0.000) (2.38) (2.19) (3.82) DCLna vs DCLm (0.000)
Recuerdo librealargo  10.82 10.26 6.11 S vs DCLm (0.000) 11.28 10.87 6.93 S vs DCLm (0.000) 11.30 10.46 5.97 S vs DCLm (0.000)
plazo (2.59) (2.83) (2.76) DCLna vs DCLm (0.000) (2.78) (3.28) (3.82) DCLna vs DCLm (0.000) (2.63) (2.91) (4.25) DCLna vs DCLm (0.000)
Recuerdo largo plazo 11.33 10.74 7.04 S vs DCLm (0.000) 11.98 10.92 8.50 S vs DCLm (0.000) 12.22 11.71 7.17 S vs DCLm (0.000)
claves (2.22) (2.29) (2.47) DCLna vs DCLm (0.000) (2.30) (2.64) (3.07) DCLna vs DCLm (0.000) (2.41) (2.39) (3.77) DCLna vs DCLm (0.000)
Reconocimiento 14.66 14.63 12.75 S vs DCLm (0.000) 14.90 14.89 13.17 S vs DCLm (0.000) 15.19 15.15 13.72 S vs DCLm (0.000)
(1.47) (1.76) (1.89) DCLna vs DCLm (0.000) (1.12) (1.33) (2.54) DCLna vs DCLm (0.000) (1.03) (0.98) (3.47) DCLna vs DCLm (0.009)
a8 Perseveraciones 5.06 5.40 3.79 ns 6.09 5.47 4.30 ns 6.11 6.80 3.48 S vs DCLm (0.031)
(4.33) (3.13) (3.03) (4.84) (4.31) (3.62) (5.64) (5.75) (3.77)  DCLnavs DCLM (0.014)
b Intrusiones 7.01 11.17 19.14 S vs DCLm (0.000) 7.09 14.32 14.80 S vs DCLna (0.001) 751 10.46 14.86 S vs DCLm (0.000)
(6.41) (10.19) (1339)  DCLnavs DCLm (0.004) (6 47) (12.66) (15.10) Svs DCLm (0.001) (6.53) (10.80) (10.90) ~ DCLnavs DCLm (0.043)
® Estrategias 22.72 2171 8.75 S vs DCLm (0.000) 25.99 25.29 13.63 S vs DCLm (0.000) 30.13 2451 11.21 S vs DCLna (0.031)
semanticas (12.69)  (12.33) (5.71)  DCLnavs DCLm(0.000)  (1351)  (15.03) (10.72) ~ DCLnavs DCLm(0.001)  (1472)  (13.15) (9.20) S vs DCLm (0.000)
DCLna vs DCLm (0.000)
d Estrategias 6.44 5.74 457 ns 6.19 5.29 457 ns 5.57 5.15 3.86 ns
seriales (3.97) (5.22) (2.76) (4.41) (5.41) (2.92) (4.58) (4.43) (2.56)

NOTA: * nimero total de perseveraciones registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. ": nimero total de intrusiones registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. ©: nimero total de estrategias semanticas registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. : nimero total de estrategias seriales registradas a través

de todas las subpruebas del TA
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Los resultados del anova se detallan a continuacion:

En la primera evaluacion el efecto del grupo fue significativo en el MEC (F (2,
143) = 10.505; p<0.000) con una potencia de 0.987; y en las pruebas relacionadas con
la funcion ejecutiva: tiempo en la ejecucion de la figura de Rey (F (2, 143) = 6.076;
p<0.003) con una potencia de 0.879 y calidad en la ejecucion de la figura de Rey (F (2,
143) = 17.495; p<0.000) con una potencia de 1, Trail Making Test A (F (2, 143) =
9.335; p<0.000) con una potencia de 0.976, Trail Making Test B (F (2, 143) = 12.852;
p<0.000) con una potencia de 0.997, fluidez seméantica (F (2, 143) = 11.782; p<0.000)
con una potencia de 0.994, fluidez fonica (F (2, 143) = 6.056; p<0.003) con una
potencia de 0.878. Asimsimo, fue significativo en las siguientes subpruebas
pertenecientes a la evaluacion de la memoria episodica verbal: recuerdo libre inmediato
lista A (F (2, 143) = 26.954; p<0.000) con una potencia de 1, recuerdo a corto plazo (F
(2, 143) = 30.525; p<0.000) con una potencia de 1, recuerdo a corto plazo con claves
(F (2, 143) = 25.458; p<0.000) con una potencia de 1, recuerdo a largo plazo (F (2,
143) = 228.195; p<0.000) con una potencia de 1, recuerdo a largo plazo con claves (F
(2, 143) = 30.462; p<0.000) con una potencia de 1 y reconocimiento (F (2, 143) =
11.760; p<0.000) con una potencia de 0.999. También, el efecto del grupo fue
significativo para el nimero total de intrusiones (F (2, 143) = 12.680; p<0.000) con una
potencia de 0.998 y de estrategias semanticas (F (2, 143) = 13.164; p<0.000) con una
potencia de 0.999. Hubo diferencias significativas entre el grupo de sanos y cada uno de
los subtipos de DCL, en el sentido de que fueron los sujetos sanos quienes ejecutaron y
rindieron significativamente mejor que los subtipos DCLna y DCLm en cada una de las
pruebas ejecutivas y subpruebas mnésicas sefialadas. Asimismo, se observd un peor

rendimiento de los DCLm frente a los DCLna en todas y cada una de las pruebas
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intervinientes en la funcién ejecutiva a excepcion de: Trail Making Test A y B, ddnde
los sujetos DCLm actuaron ligeramente mejor que los DCLna. En relacion con las
subpruebas relacionadas con la memoria episodica verbal, de nuevo, fueron los sujetos
sanos quienes presentaron un mejor rendimiento mnésico en todas y cada una de las
subpruebas del TAVEC que los DCLna y DCLm. Ademas, en estas mismas subpruebas
el grupo de DCL sin problemas mnésicos, esto es, los DCLna, actuaron

significativamente mejor que los DCLm (ver tablas 27 y 28).

6.2.2. Resultados sanos vs subtipos DCL (DCLnay DCLm): 22 evaluacion

Con objetivo de determinar las diferencias entre el grupo de sanos y los subtipos

de DCL (DCLna y DCLm) en la segunda evaluacion se llevo a cabo la prueba de

Kruskal-Wallis para muestras independientes (ver tabla 29 y 30).

Tabla 29. Prueba de Kruskall-Wallis para el MEC y las pruebas de evaluacion vinculadas a la

funcidn ejecutiva. 22 evaluacion

Pruebas Calidad en la Tiempo en la Trail Trail Eluidez Fluidez
MEC  ejecuciondela ejecuciondela  Making Making semantica fonica
figurade Rey  figura de Rey Test A Test B
Chi-cuadrado 23.049 43.183 17.076 36.649 19.580 29.056 33.131
gl 2 2 2 2 2 2 2
Sig. asintat. 0.000 0.030 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

Se observaron diferencias significativas entre los grupos sanos y los diferentes
subtipos de DCL en todas y cada una de las pruebas relacionadas con el funcionamiento
ejecutivo (ver tabla 29). Del mismo modo, se hallaron diferencias significativas entre
los grupos citados en todas y cada una de las subpruebas relacionadas con el
funcionamiento mnnésico, a excepcion del numero total de perseveraciones y

estrategias seriales (ver tabla 30).
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Tabla 30. Prueba de Kruskall-Wallis para las subpruebas de evaluacion de la memoria

episodica verbal: TAVEC. 22 evaluacion

Subpruebas Recuerdo Recuerdo Recuerdo a Recuerdo a *Persev “Estrategi  ‘Estrat
libre Recuerdo a Reconoci  eracion  ‘Intrusion as egias
- - a corto corto plazo largo plazo . - .
inmediato largo plazo miento es es semantica  seriales
lista A plazo con claves con claves S
Chi-cuadrado 27.199 23.292 22.572 28.210 30.013 12.609 3.033  14.557 23.044  4.123
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Sig. asint6t. .000 .000 .000 .000 .000 .002 219 .001 .000 127

NOTA: 2 niimero total de perseveraciones registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. °: nimero total de intrusiones registradas a través de todas las subpruebas
del TAVEC. ©: nmero total de estrategias seménticas registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. “: nimero total de estrategias seriales registradas a través de
todas las subpruebas del TAVEC.

De acuerdo con los resultados hallados mediante la prueba no paramétrica de
Kruskal-Wallis y con objetivo de obtener evidencia adicional, corroborar los resultados
hallados y realizar pruebas post hoc para observar el sentido de las diferencias halladas
entre los grupos propuestos en esta segunda evaluacion, se decidio llevar a cabo un

anova (ver tablas 27 y 28).

De nuevo, en esta segunda evaluacion, para controlar el posible efecto de
diferentes variables como el sexo, la edad y el nivel de escolaridad, no incluidas en el
disefio como factores, se llevo a cabo un ancova. Del mismo modo, se identificaron que
algunas de las covariables resultaron significativas. Al igual que en la primera
evaluacion, previamente a este analisis se llevo a cabo un anova, también, se observo
que los resultados del ancova fueron los mismos que los hallados en el anova. Por tanto,
a pesar de que una o mas covariables correlacionaron con algunas de las variables
dependientes, y de que el efecto atribuible a esas covariables fue eliminado de la
variacion de la variables dependientes, el efecto de la variable independiente, grupo
(sano, DCLna y DCLm), sobre las dependientes no se alterd, lo que significa que la
relacién entre las covariables y las variables dependientes no afecta a la relacién entre el

factor y las variables dependientes en esta segunda evaluacion. Al igual que en la
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primera evaluacion, se infiere que el control ejercido sobre las covaribles es inecesario.

Los resultados del anova se detallan a continuacion:

En la segunda evaluacién el efecto del grupo fue significativo en el MEC (F (2,
147) = 11.505; p<0.000) con una potencia de 0.993; y en las pruebas vinculadas a la
funcion ejecutiva: tiempo en la ejecucion de la figura de Rey (F (2, 147) = 6.796;
p<0.001) con una potencia de 0.914, y calidad en la ejecucion de la figura de Rey (F (2,
147) = 23.876; p<0.000) con una potencia de 1, Trail Making Test A (F (2, 147) =
19.791; p<0.000) con una potencia de 1, Trail Making Test B (F (2, 147) = 14.887,;
p<0.000) con una potencia de 0.999, fluidez seméantica (F (2, 147) = 9.957; p<0.000)
con una potencia de 0.983 y fluidez fonica (F (2, 147) = 11.547; p<0.000) con una
potencia de 0.993. Y, asimismo, fue significativo en las siguientes subpruebas
pertenecientes a la evaluacion de la memoria episodica verbal: recuerdo libre inmediato
lista A (F (2, 147) = 20.948; p<0.000) con una potencia de 1, recuerdo a corto plazo (F
(2, 147) = 17.098; p<0.000) con una potencia de 1, recuerdo a corto plazo con claves
(F (2, 147) = 16.292. p<0.000) con una potencia de 1, recuerdo a largo plazo (F (2,
147) = 21.735; p<0.000) con una potencia de 1, recuerdo a largo plazo con claves (F (2,
147) = 20.214; p<0.000) con una potencia de 1 y reconocimiento (F (2, 147) = 14.790.
p<0.000) con una potencia de 0.999. Igualmente, el efecto del grupo fue significativo
para el nimero total de intrusiones (F (2, 147) = 9.416; p<0.000) con una potencia de
0.997 y estrategias semanticas (F (2, 147) = 9.818; p<0.000) con una potencia de 0.982.
De igual modo que en la primera evaluacion, hubo diferencias significativas entre el
grupo de sanos con cada uno de los subtipos de DCLna y DCLm, en el sentido de que
fueron los sujetos sanos quienes ejecutaron y rindieron significativamente mejor que el

grupo de DCLna y DCLm en cada una de las pruebas ejecutivas y subpruebas mnésicas
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indicadas. De los subtipos de DCL, se observé un peor rendimiento de los DCLm frente

a los DLCna en todas y cada una de las pruebas y subpruebas a excepcidn, en este caso,

de dos pruebas relacionadas con la funcidn ejecutiva: Trail Making Test A y ejecucién

de la figura de Rey (tiempo y calidad), donde los sujetos DCLm rindieron ligeramente

mejor que los DCLna. Sin embargo, la actuacion mnésica de los DCLm fue

significativamente peor que los DCLna y sanos (ver tablas 27 y 28).

6.2.3. Resultados sanos vs subtipos DCL (DCLnay DCLm): 32 evaluacion

Con objetivo de determinar las diferencias entre el grupo de sanos y los subtipos

de DCL (DCLna y DCLm) en la tercera evaluacion se llevo a cabo la prueba de

Kruskal-Wallis para muestras independientes (ver tabla 31 y 32).

Tabla 31. Prueba de Kruskall-Wallis para el MEC y las pruebas de evaluacion vinculadas a la

funcidn ejecutiva. 3% evaluacion

Pruebas Calidad en la Tiempo en la Trail Trail Eluidez Fluidez
MEC  ejecuciéndela ejecuciondela  Making Making semantica fonica
figurade Rey  figura de Rey Test A Test B
Chi-cuadrado 41.691 30.395 9.905 29.678 28.423 37.640 30.729
Gl 2 2 2 2 2 2 2
Sig. asintat. 0.000 0.000 0.007 0.000 0.000 0.000 0.000

Se observaron diferencias significativas entre los grupos sanos y los subtipos de

DCL en todas y cada una de las pruebas relacionadas con el funcionamiento ejecutivo

(ver tabla 31). Del mismo modo, se hallaron diferencias significativas entre los grupos

citados en todas y cada una de las subpruebas relacionadas con el funcionamiento

mnnésico, a excepcion del reconocimiento y nimero total de estrategias seriales (ver

tabla 32).
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Tabla 32. Prueba de Kruskall-Wallis para las subpruebas de evaluacion de la memoria

episodica verbal: TAVEC. 32 evaluacion

Subpruebas Recuerdo Recuerdo Recuerdo a Recuerdo a *Persev “Estrategi  CEstrat
libre Recuerdo a Reconoci  eracion  ‘Intrusion as egias
- - a corto corto plazo largo plazo . - .
inmediato largo plazo miento es es semantica  seriales
lista A plazo con claves con claves S
Chi-cuadrado 41.332 32.665 39.593 30.158 35.029 4.668 7.449 11659  39.278 3.937
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Sig. asint6t. .000 .000 .000 .000 .000 .097 .024 .003 .000 140

NOTA: 2 niimero total de perseveraciones registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. : nmero total de intrusiones registradas a través de todas las subpruebas
del TAVEC. ©: nmero total de estrategias seménticas registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. “: nimero total de estrategias seriales registradas a través de
todas las subpruebas del TAVEC.

De acuerdo con los resultados hallados mediante la prueba no paramétrica de
Kruskal-Wallis y con objetivo de obtener evidencia adicional, corroborar los resultados
hallados y realizar pruebas post hoc para observar el sentido de las diferencias halladas
entre los grupos propuestos en esta tercera evaluacion, se decidio llevar a cabo un anova

(ver tablas 27 y 28).

Para controlar el posible efecto de diferentes variables como el sexo, la edad y el
nivel de escolaridad, no incluidas en el disefio como factores, se llevo a cabo en esta
tercera evaluacion un analisis de covarianza (ancova). De nuevo, y al igual que en la
primera y segunda evaluacién, se advirtié que algunas de las covariables resultaron
significativas. Anteriormente a este analisis se llevd a cabo un anova. Se constatd que
los resultados del ancova fueron los mismos que los hallados en el anova. Algunas de
las covariables correlacionaron con algunas de las variables dependientes, y a pesar de
que el efecto atribuible a esas covariables fue eliminado de la variacién de la variables
dependientes, el efecto de la variable independiente, grupo (sano, DCLna y DCLm),
sobre las dependientes permaneci6 inalterado, lo cual significa que la relacién entre las
covariables y las variables dependientes no afectd a la relacién entre el factor y las
variables dependientes en esta Gltima evaluacion. Los resultados del anova se detallan a

continuacion:

167



Relevancia de los test neuropsicoldgicos de evaluacion de la memoria episddica y de la funcion ejecutiva como marcadores en la

deteccién precoz del Deterioro Cognitivo Ligero (DCL). Seguimiento longitudinal

En la tercera evaluacion el efecto del grupo fue significativo en el MEC (F (2,
146) = 21.289; p<0.000) con una potencia de 1; y en las siguientes pruebas vinculadas a
la funcion ejecutiva: tiempo en la ejecucion de la figura de Rey (F (2, 146) = 4.062;
p<0.019) con una potencia de 1 y calidad en la ejecucion de la figura de Rey (F (2, 146)
= 16.915; p<0.000) con una potencia de 1, Trail Making Test A (F (2, 146) = 10.630;
p<0.000) con una potencia de 0.998, Trail Making Test B (F (2, 146) = 17.281,;
p<0.000) con una potencia de 1, fluidez seméantica (F (2, 146) = 18.214; p<0.000) con
una potencia de 1, fluidez fonica (F (2, 146) = 14.792; p<0.000) con una potencia de
0.999. Y, asimismo, fue significativo en las siguientes subpruebas pertenecientes a la
evaluacion de la memoria episddica verbal: recuerdo libre inmediato lista A (F (2, 146)
= 36.875; p<0.000) con una potencia de 1, recuerdo a corto plazo (F (2, 146) = 37.047;
p<0.000) con una potencia de 1, recuerdo a corto plazo con claves (F (2, 146) = 46.242;
p<0.000) con una potencia de 1, recuerdo a largo plazo (F (2, 146) = 30.153; p<0.000)
con una potencia de 1, recuerdo a largo plazo con claves (F (2, 146) = 37.274; p<0.000)
con una potencia de 1 y reconocimiento (F (2, 146) = 8.031; p<0.001) con una potencia
de 0.954. También, el efecto del grupo fue significativo para el nimero total de
perseveraciones (F (2, 146) = 3.319. p<0.039) con una potencia de 0.621, intrusiones (F
(2, 146) = 7.226; p<0.001) con una potencia de 0.931, estrategias seméantica (F (2, 146)
= 20.001; p<0.000) con una potencia de 1. Finalmente, en esta Ultima evaluacion, al
igual que en las anteriores evaluaciones, hubo diferencias significativas entre el grupo
de sanos y cada uno de los subtipos de DCL, DCLna y DCLm. Los sanos, de nuevo,
rindieron significativamente mejor que los DCLna y DCLm en cada una de las pruebas
de la funcion ejecutiva y subpruebas mnésicas indicadas. De los subtipos de DCL, se

observo un peor rendimiento de los DCLm frente a los DCLna en todas y cada una de
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las pruebas relacionadas con la funcidn ejecutiva y subpruebas relacionadas con la

memoria episddica verbal (ver tablas 27 y 28).

169



Relevancia de los test neuropsicoldgicos de evaluacion de la memoria episodica y de la funcién ejecutiva como marcadores en la deteccion precoz del
Deterioro Cognitivo Ligero (DCL). Seguimiento longitudinal

6.3. Resultados del analisis de correlacion: 12, 22 y 32 evaluacién

Para examinar la relacién entre el rendimiento en la funcion ejecutiva, evaluada
mediante diferentes pruebas cognitivas (ejecucion de la figura de Rey, calidad y tiempo,
Trail Making Test Ay By fluidez fonica y semantica) y la memoria episodica verbal,
evaluada mediante subpruebas del TAVEC (recuerdo libre inmediato lista A, recuerdo
a corto plazo, recuerdo a corto plazo con claves, recuerdo a largo plazo, recuerdo a
largo plazo con claves y reconocimiento) y determinados indicadores del TAVEC
obtenidos a través del numero total de intrusiones, perseveraciones y estrategias
semanticas y seriales, en las personas sanas y con DCL en cada una de las tres
evaluaciones se llevaron a cabo correlaciones parciales controlando el efecto del sexo,

la edad y el nivel de escolaridad.

No obstante y antes de proceder a realizar las correlaciones parciales y con el

objetivo de descartar las relaciones de tipo no lineal, se llevaron a cabo graficamente la

linealidad de las asociaciones entre los pares de variables seleccionadas en cada una de

las tres evaluaciones.

6.3.1. Resultados de la correlacion grupo sanos: 12, 22 y 32 evaluacion

Los resultados del andlisis de correlacion parcial para el grupo de sanos en cada

una de las evaluaciones se pueden ver en las tablas 33, 34 y 35.
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6.3.1.1. Resultados correlacion grupo sanos: 12 evaluacion

En la primera evaluacion, la fluidez semantica correlaciond significativamente y
de forma directa con las siguientes subpruebas del TAVEC: recuerdo libre inmediato
lista A (r = 0.36; p< 0.002), recuerdo a corto plazo (r = 0.36; p< 0.001), recuerdo a
corto plazo con claves (r = 0.36; p< 0.002), recuerdo a largo plazo (r = 0.29; p< 0.012)
y recuerdo a largo plazo con claves (r = 0.27; p< 0.017) y con el nimero total de
estrategias semanticas (r = 0.22; p< 0.020), en el sentido de que a mayor numero de
palabras producidas mejor rendimiento en las subpruebas de recuerdo inmediato y

recuerdo a corto, recuerdo a largo plazo y estrategias semanticas (ver tabla 33).

La fluidez fonica correlacioné significativamente y de forma directa con las
siguientes subpruebas del TAVEC: recuerdo a corto plazo (r = 0.24; p< 0.038) y
recuerdo a corto plazo con claves (r = 0.24; p< 0.038), de igual modo que con la fluidez
semantica, en el sentido de que a mayor nimero de palabras originadas mejor

rendimiento en el recuerdo a corto plazo y recuerdo a corto con claves (ver tabla 33).
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Tabla 33. Correlaciones parciales entre las medidas del rendimiento ejecutivo y las medidas de
rendimiento mnésico para el grupo sanos (n=82). 12 evaluacidn. Variables de control: sexo, edad

y nivel escolaridad

Pruebas Funcién ejecutiva

Memoria episodica verbal: Tiempo Calidad Trail Trail Fluidez Fluidez
TAVEC ejecucion figura  ejecucion Making Making semantica fonica

de Rey figura de Test A Test B
Rey

Recuerdo inmediato lista A r=-12 r=.07 r=-17 r=-.02 r=.36* r=.19

Recuerdo a corto plazo r=-.09 r=.11 r=-13 r=-.02 r=.36** r=.24*
Recuerdo a corto con claves r=-.0.12 r=.01 r=-18 r=-.10 r=.36* r=.24*
Recuerdo a largo plazo r=-12 r=.13 r=-.10 r=-.00 r=.29* r=.18

Recuerdo a largo con claves r=-17 r=.10 r=-.10 r=.02 r=.27* r=.12

Reconocimiento r=-.02 r=-.07 r=-.05 r=-.02 r=-.03 r=.16

®Perseveraciones r=-15 r=-13 r=-.09 r=-189 r=.13 r=-.07
®Intrusiones r=.18 r=-.010 r=.18 r=-10 r=.17 r=.04
“Estrategias semanticas r=-.04 r=.17 r=-.09 r=.05 r=.22* r=.05

dEstrategias seriales r=-.13 r=-.04 r=-.06 r=-13 r=.07 r=.08

*p < 0.05, ** p< 0.001
NOTA: 2 niimero total de perseveraciones registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. °: niimero total de intrusiones registradas a través de todas las subpruebas
del TAVEC. ©: nlmero total de estrategias seménticas registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. “: nimero total de estrategias seriales registradas a través de

todas las subpruebas del TAVEC.

6.3.1.2. Resultados de la correlacion grupo sanos: 22 evaluacion

En la segunda evaluacion, unicamente, el Trail Making Test A correlaciono
significativamente y de forma directa con el nimero total de intrusiones (r = 0.25; p<
0.028), en el sentido, de que a mayor tiempo en la ejecucion del Trail Making Test A

mayor numero de intrusiones cometidas (ver tabla 34).
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Tabla 34. Correlaciones parciales entre las medidas del rendimiento ejecutivo y las medidas de
rendimiento mnésico para el grupo sanos (n=81). 22 evaluacidn. Variables de control: sexo, edad

y nivel escolaridad

Pruebas Funcion ejecutiva
Memoria episodica verbal: Tiempo Calidad Trail Trail Fluidez Fluidez
TAVEC gjecucion figura  ejecucion  Making Test Making Test semantica fonica

de Rey figura de A B

Rey

Recuerdo inmediato lista A r=-.04 r=.21 r=-21 r=-.08 r=.02 r=.04
Recuerdo a corto plazo r=-.02 r=-.02 r=-.03 r=-.01 r=.03 r=.15
Recuerdo a corto con claves r=-.04 r=.08 r=-.01 r=-.02 r=.06 r=.01
Recuerdo a largo plazo r=-.07 r=.11 r=-20 r=-.06 r=.10 r=.04
Recuerdo a largo con claves r=-.06 r=.12 r=-.07 r=-.03 r=.01 r=.01
Reconocimiento r=.02 r=-.02 r=-11 r=-.08 r=.03 r=.11
®Perseveraciones r=.03 r=-.13 r=.04 r=.10 r=-.04 r=-.02
®Intrusiones r=.01 r=-.16 r=.25% r=.17 r=-.08 r=-.02
“Estrategias semanticas r=-.03 r=-.13 r=-.04 r=.10 r=.04 r=-.02
dEstrategias seriales r=-12 r=.10 r=-12 r=-.09 r=-.00 r=.05
®Perseveraciones r=.15 r=-.03 r=-.07 r=-.00 r=.00 r=-.02

*p <0.05; ** p< 0.001

NOTA: 2 niimero total de perseveraciones registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. °: nimero total de intrusiones registradas a través de todas las subpruebas
del TAVEC. ©: niimero total de estrategias semanticas registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. %: niimero total de estrategias seriales registradas a través de
todas las subpruebas del TAVEC.

6.3.1.3. Resultados de la correlacion grupo sanos: 32 evaluacion

En la tercera evaluacion, el Trail Making Test A correlaciond significativamente
y de forma de forma inversa con las siguientes subpruebas mnésicas: recuerdo
inmediato lista A (r = -0.25; p< 0.028), recuerdo a corto plazo con claves (r = -0.23; p<
0.045), recuerdo a largo plazo con claves (r = -0.26; p< 0.025) y con el niumero total de
estrategias semanticas (r = -0.24; p< 0.035), en el sentido, de que a mayor tiempo en la
ejecucion del Trail Making Test A menor rendimiento mnésico en las subpruebas

sefialadas (ver tabla 35).
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Tabla 35. Correlaciones parciales entre las medidas del rendimiento ejecutivo y las medidas de
rendimiento mnésico para el grupo sanos (n=79). 32 evaluacion. Variables de control: sexo, edad

y nivel escolaridad

Pruebas Funcién ejecutiva
Memoria episodica verbal: Tiempo Calidad Trail Trail Fluidez Fluidez
TAVEC ejecucion gjecucion  Making Test Making Test semantica fonica

figura de Rey figura de A B

Rey

Recuerdo inmediato lista A r=.01 r=.05 r=-25* r=-.04 r=.20 r=.11
Recuerdo a corto plazo r=.05 r=.05 r=-17 r=-.07 r=.09 r=.08
Recuerdo a corto con claves r=-.01 r=.08 r=-23* r=.01 r=.03 r=.08
Recuerdo a largo plazo r=.04 r=.04 r=-13 r=.04 r=.06 r=.02
Recuerdo a largo plazo con claves r=-.07 r=.09 r=-26* r=-.04 r=.06 r=.10
Reconocimiento r=-12 r=.05 r=-13 r=-.01 r=.17 r=.21
®Perseveraciones r=-.04 r=-.19 r=-12 r=.18 r=-.01 r=-.26
®Intrusiones r=-14 r=.07 r=.17 r=.18 r=-17 r=-.03
“Estrategias semanticas r=.03 r=.14 r=-.24* r=-.05 r=.11 r=.16
dEstrategias seriales r=-14 r=.14 r=-.07 r=-14 r=.18 r=.10

*p <0.05; ** p< 0.001

NOTA: 2 niimero total de perseveraciones registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. °: niimero total de intrusiones registradas a través de todas las subpruebas
del TAVEC. ©: nmero total de estrategias seménticas registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. “: nmero total de estrategias seriales registradas a través de
todas las subpruebas del TAVEC.

Aunque no formaba parte del objetivo descrito, al advertir el escaso niumero de
correlaciones significativas entre el funcionamiento ejecutivo y mnésico en el grupo de
sanos a lo largo de las tres evaluaciones, se considerd oportuno realizar un analisis de
correlacion parcial para cada una de las tres evaluaciones teniendo en cuenta la
estabilidad diagndstica en relacién con el grupo de sanos. Los resultados hallados no
mostraron nuevas correlaciones significativas, es decir, los resultados fueron los

mismos. Por tanto, no se detallan dichos hallazgos.
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6.3.2. Resultados de la correlacién grupo DCL.: 18 22 y 32 evaluacion.

Los resultados del analisis de correlacion paracial para el grupo con DCL en

cada una de las evaluaciones se pueden ver en las tablas 36, 37 y 38.

6.3.2.1. Resultados de la correlacion grupo DCL.: 12 evaluacion

En la primera evaluacion, el tiempo en la ejecucién en la figura de Rey
correlacioné significativamente y de forma inversa con las siguientes subpruebas del
TAVEC: recuerdo libre inmediato lista A (r = -0.30; p< 0.030), recuerdo a corto plazo
(r = -0.26; p< 0.041) y recuerdo a largo plazo con claves (r = -.28; p< 0.048), en el
sentido de que a mayor tiempo en la ejecucion menor rendimiento mnésico (ver tabla

36).

La fluidez semantica correlacioné significativamente y de forma directa con las
siguientes subpruebas del TAVEC: recuerdo libre inmediato lista A (r = 0.35; p<
0.013), recuerdo a corto plazo (r = 0.31; p< 0.029), recuerdo a largo plazo con claves (r
= 0.29; p< 0.040), en el sentido de que a mayor nimero de palabras producidas mejor
rendimiento en el recuerdo inmediato, a corto plazo y recuerdo a largo plazo con claves

(ver tabla 36).
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Tabla 36. Correlaciones parciales entre las medidas del rendimiento ejecutivo y las medidas de
rendimiento mnésico para el grupo DCL (n=67). 12 evaluacion. Variables de control: sexo, edad

y nivel escolaridad

Pruebas Funcién ejecutiva
Memoria episodica verbal: Tiempo Calidad Trail Trail Fluidez Fluidez
TAVEC ejecucion gjecucion  Making Test Making Test semantica fonica

figura de Rey figura de A B

Rey

Recuerdo inmediato lista A r=-30* r=.08 r=-.10 r=-.21 r=.35% r=.13
Recuerdo a corto plazo r=-26* r=.00 r=.17 r=-.00 r=.31% r=-.03
Recuerdo a corto con claves r=-24 r=.18 r=-.03 r=-15 r=.29 r=.04
Recuerdo a largo plazo r=-24 r=.04 r=.09 r=-.03 r=.18 r=-.08
Recuerdo a largo plazo con claves r=-28* r=.19 r=-.07 r=-17 r=.29* r=.05
Reconocimiento r=.15 r=.06 r=-15 r=-33 r=.09 r=.01
Perseveraciones r=-.08 r=-19 r=-.03 r=-13 r=.06 r=-.01
®Intrusiones r=.26 r=-25 r=.06 r=-12 r=-.06 r=.01
“Estrategias semanticas r=-17 r=.18 r=-.03 r=-10 r=.25 r=.10
YEstrategias seriales r=-24 r=.16 r=-.04 r=.02 r=.10 r=-.02

*p<0.05, ** p< 0.001

NOTA: @ niimero total de perseveraciones registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. °: nimero total de intrusiones registradas a través de todas las subpruebas
del TAVEC. ©: ndmero total de estrategias semanticas registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. ¢: nimero total de estrategias seriales registradas a través de
todas las subpruebas del TAVEC.

12 evaluacion

401

307

207

Frecuencia

Subtipos DCL
Figura 9. Porcentajes del nimero de participantes incluidos en cada uno de los subtipos de

DCL (DCLnay DCLm) en la 12 evaluacion
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6.3.2.2. Resultados de la correlacion grupo DCL.: 22 evaluacion

En la segunda evaluacién, el tiempo en la ejecucion de la figura de Rey
correlaciono significativamente y de forma inversa con el recuerdo a corto plazo (r = -
0.31; p< 0.022), el recuerdo a corto plazo con claves (r = -0.29; p< 0.037) y con el
recuerdo a largo plazo (r = -0.30; p< 0.037), en el sentido de que a mayor tiempo en la

ejecucion menor rendimiento a corto plazo y con claves y a largo plazo (ver tabla 37).

El Trail Making Test A correlacioné significativamente y de forma inversa con
el recuerdo libre inmediato lista A (r = -0.28; p< 0.046), recuerdo a corto plazo (r = -
0.26; p< 0.048), recuerdo a corto plazo con claves (r = -0.26; p< 0.041) y recuerdo a
largo plazo (r = -0.31; p< 0.024), en el sentido, de que a mayor tiempo en la ejecucion
del Trail Making Test A menor rendimiento en las subpruebas de memoria sefialadas

(ver tabla 37).

El Trail Making Test B correlacioné significativamente y de forma inversa con
el recuerdo libre inmediato lista A (r = -0.31; p< 0.023), recuerdo a corto plazo (r = -
0.26; p< 0.048), recuerdo a corto plazo con claves (r = -0.34; p< 0.012) y recuerdo a
largo plazo (r = -0.36; p< 0.007), en el sentido, de que a mayor tiempo en la ejecucion
del Trail Making Test B menor rendimiento en las subpruebas de memoria indicadas

(ver tabla 37).

La fluidez seméantica correlaciond significativamente y de forma directa con las

siguientes subpruebas del TAVEC: recuerdo libre inmediato lista A (r = 0.28; p<

0.039), recuerdo a corto plazo (r = 0.41; p< 0.003), recuerdo a corto plazo con claves (r
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= 0.34; p< 0.013), recuerdo a largo plazo (r = 0.32; p< 0.005) y recuerdo a largo plazo

con claves (r = 0.38; p< 0.005). De igual forma, con el nimero total de estrategias

seriales (r = 0.34; p< 0.012), en el sentido de que a mayor nimero de palabras

producidas mejor rendimiento en el recuerdo inmediato, a corto plazo y con claves y

recuerdo a largo plazo y estrategias seriales (ver tabla 37).

Tabla 37. Correlaciones parciales entre las medidas del rendimiento ejecutivo y las medidas de

rendimiento mnésico para el grupo DCL (n=68). 22 evaluacion. Variables de control: sexo, edad

y nivel escolaridad

Pruebas

Funcidn ejecutiva

Memoria episddica verbal:
TAVEC

Recuerdo inmediato lista A
Recuerdo a corto plazo

Recuerdo a corto con claves
Recuerdo a largo plazo

Recuerdo a largo plazo con claves
Reconocimiento

®Perseveraciones

®Intrusiones

°Estrategias semanticas

YEstrategias seriales

Tiempo
ejecucion

figura de Rey

r=-15
r=-31*
=-.29*
r=-30*
r=-22
r=.08
r=.22
r=.16
r=-.03
r=-.04

Calidad Trail Trail Fluidez
ejecucion  Making Test Making Test semantica
figura de A B
Rey
r=-.07 r=-28* r=-31* r=.28*%
r=.01 r=-26* r=-.26% r=.41*
=-.03 =-.26% =-.34* r=.34*
r=-.02 r=-31* r=-.36* r=.32*
r=-.15 r=-.29 r=-31 r=.38*
r=-.15 r=-14 r=-.15 r=.04
r=-.01 r=-.07 r=-.13 r=-.01
r=-.05 r=.15 r=.17 r=-.09
r=.07 r=-.20 r=-14 r=.25
r=-.00 r=.00 r=-.08 r=.34*

Fluidez
fénica
r=.12
r=.20
r=.15
r=.12
r=.22
r=-.06
r=.03
r=-.08
r=.02
r=.06

*p <0.05; ** p< 0.001

NOTA: 2 nimero total de perseveraciones registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. °: nimero total de intrusiones registradas a través de todas las subpruebas

del TAVEC. ©: niimero total de estrategias semanticas registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. “: nimero total de estrategias seriales registradas a través de

todas las subpruebas del TAVEC
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22 evaluacion

40

307

207

Frecuencia

DCLna DCLm
SUbtipo DCL (DCLnayDCLm)

Figura 10. Porcentajes del nimero de participantes incluidos en cada uno de los subtipos de

DCL (DCLnay DCLm) en la 22 evaluacion

6.3.2.3. Resultados de la correlacion grupo DCL.: 32 evaluacion

En la tercera evaluacion, el tiempo en la ejecucion de la figura de Rey
correlacion6 significativamente y de forma inversa con el recuerdo a corto plazo (r = -
0.28; p< 0.036) y con el recuerdo a corto plazo con claves (r = -0.29; p< 0.032), en el
sentido de que a mayor tiempo en la ejecucion menor rendimiento a corto plazo y con

claves (ver tabla 38).

El Trail Making Test A correlacioné significativamente y de forma inversa con
las siguientes subpruebas del TAVEC: recuerdo libre inmediato lista A (r = -0.29; p<
0.029), recuerdo a corto plazo (r = -0.36; p< 0.006), recuerdo a corto plazo con claves

(r =-0.41; p< 0.002), recuerdo a largo plazo (r = -0.34; p< 0.011) y con el recuerdo a
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largo plazo con claves (r = -0.35; p< 0.010), en el sentido, de que a mayor tiempo en la
ejecucion del Trail Making Test A menor rendimiento en las subpruebas de memoria

sefialadas (ver tabla 38).

El Trail Making Test B correlacioné significativamente y de forma inversa con
las siguientes subpruebas del TAVEC: recuerdo libre inmediato lista A (r = -0.40; p<
0.002), recuerdo a corto plazo (r = -0.48; p< 0.000), recuerdo a corto plazo con claves
(r = -0.45; p< 0.001), recuerdo a largo plazo (r = -0.40; p< 0.002) y con el recuerdo a
largo plazo con claves (r = -0.43; p< 0.001), en el sentido, de que a mayor tiempo en la
ejecucion del Trail Making Test B menor rendimiento en las subpruebas de memoria

indicadas (ver tabla 38).

La fluidez seméntica correlaciond significativamente y de forma positiva con las
siguientes subpruebas del TAVEC: recuerdo libre inmediato lista A (r = 0.44; p<
0.001), recuerdo a corto plazo (r = 0.46; p< 0.000), recuerdo a corto plazo con claves (r
= 0.45; p< 0.001), recuerdo a largo plazo (r = 0.43; p< 0.001), recuerdo a largo con
claves (r = 0.44; p< 0.001) y reconocimiento (r = 0.27; p< 0.043). Ademas, de con
namero total de estrategias semanticas (r = 0.38; p< 0.004), en el sentido, de que a
mayor produccién semantica mejor rendimiento en todas y cada una de las subpruebas

de recuerdo, reconocimiento y estrategias semanticas (ver tabla 87).
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Tabla 38. Correlaciones parciales entre las medidas del rendimiento ejecutivo y las medidas de
rendimiento mnésico para el grupo DCL (n= 70). 32 evaluacion. Variables de control: sexo, edad

y nivel escolaridad

Pruebas Funcién ejecutiva
Memoria episodica verbal: Tiempo Calidad Trail Trail Fluidez Fluidez
TAVEC ejecucion gjecucion  Making Test Making Test semantica fonica

figura de Rey figura de A B

Rey

Recuerdo inmediato lista A r=-19 r=.07 r=-29* r =-.40* r = .44** r=.16
Recuerdo a corto plazo r=-28* r=.19 r=-36* r =-.48** r = .46** r=.12
Recuerdo a corto con claves =-.29* r=.10 =-41* r =-.45** r = .45%* r=.15
Recuerdo a largo plazo r=-22 r=.02 r=-34* r=-.40* r=.43** r=.08
Recuerdo a largo plazo con claves r=-23 r=.10 r=-35* r=-43** r=.44** r=.18
Reconocimiento r=-25 r=-.00 r=-15 r=-23 r=.27* r=.24
®Perseveraciones r=-32 r=-12 r=-.20 r=-12 r=.09 r=-.03
®Intrusiones r=-.17 r=-.01 r=.05 r=-.02 r=-.03 r=.08
°Estrategias semanticas r=-21 r=.27 r=-.17 r=-29 r=.39* r=.20
dEstrategias seriales r=-.09 r=-.01 r=-11 r=-13 r=.23 r=-.10

*p <0.05; ** p< 0.001

NOTA: 2 niimero total de perseveraciones registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. °: nimero total de intrusiones registradas a través de todas las subpruebas
del TAVEC. ©: niimero total de estrategias semanticas registradas a través de todas las subpruebas del TAVEC. %: niimero total de estrategias seriales registradas a través de
todas las subpruebas del TAVEC.

32 evaluacion

40

30

Frecuencia

o n = 41 (59.4%)

n = 28 (40.6%)

T T
DCLna DCLm

Subtipos DCL (DCLna y DCLm)

Figura 11. Porcentajes del nimero de participantes incluidos en cada uno de los subtipos de

DCL (DCLnay DCLm) en la 3% evaluacién
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De igual forma que con el grupo de sanos, aunque no formaba parte del objetivo
descrito, se realiz6 un analisis de correlacion parcial teniendo en cuenta la estabilidad
diagnostica en relacion con el grupo de DCL a lo largo de las tres evaluaciones. Los

resultados hallados fueron similares a los obtenidos, por tanto, éstos no se detallan.

6.3.3. Graficos de las correlaciones significativas del grupo de sanosy DCL.: 18 28y

32 evaluacion

A continuacion se muestran los graficos de dispersion con las correlaciones
parciales que han resultado significativas en el analisis entre las pruebas vinculadas al
funcionamiento ejecutivo y al mnésico de forma conjunta para el grupo de sanos y el

DCL alo largo de las tres evaluaciones.

6.3.3.1. Gréficos de las correlaciones significativas del grupo de sanos y DCL: 1@

evaluacion

En relaciéon con el grupo de sanos en la primera evaluacion, el tiempo en la
ejecucion de la figura de Rey no correlacion6 significativamente con las subpruebas de
recuerdo libre inmediato lista A, recuerdo a corto plazo y recuerdo a largo plazo con
claves, pero la correlacion con estas pruebas fue negativa. Si se observan las figuras 12,
13 y 14, los sujetos sanos se situan en la parte inferior derecha de la grafica. Los
resultados hallados en relacion con el grupo de DCL constataron que el tiempo en la
ejecucion de la figura de Rey correlaciond significativamente de forma inversa con la
subpruebas de recuerdo libre inmediato lista A, recuerdo a corto plazo y recuerdo a

largo plazo con claves. Se observa como los DCL se sittan en la parte superior de las
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graficas 12, 13 y 14. Por tanto, en relacion con el sentido de la correlacion en ambos
grupos, se observa que a mayor tiempo en la ejecucion de la figura de Rey menor
rendimiento en la subpruebas de recuerdo indicadas. No obstante, el rendimiento de
estos grupos difere, es decir, los DCL se caracterizan por presentar tiempos mayores en
la ejecucidn de la figura de Rey y un rendimiento menor en la subpruebas de recuerdo
sefialadas que los sanos. De ahi la diferencia en la situacion de cada uno de los grupos

en la gréfica.
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Recuerdo libre inmediato lista A

Figura 12. Correlacion entre el tiempo en la ejecucion de la figura de Rey y recuerdo libre

inmediato lista A. Grupos sanos y DCL 12 evaluacion
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Figura 13. Correlacion entre el tiempo en la ejecucion de la figura de Rey y recuerdo a corto

Recuerdo a corto plazo

plazo. Grupos sanos y DCL 12 evaluacion
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Recuerdo a largo plazo con claves

Figura 14. Correlacion entre el tiempo en la ejecucion de la figura de Rey y recuerdo a largo

plazo con claves. Grupos sanos y DCL 12 evaluacion

Como se hallé en los resultados en relacion con el grupo de sanos, la fluidez
semantica correlaciond significativamente de forma directa con las siguientes
subpruebas del TAVEC: recuerdo libre inmediato lista A, recuerdo a corto plazo,
recuerdo a corto plazo con claves, recuerdo a largo plazo, recuerdo a largo plazo con
claves y numero toatal de estrategias semanticas. Si se observan las figuras 15, 16, 17,
18, 19 y 20, los sujetos sanos se sitUan en la parte superior derecha de la gréafica. Los
resultados hallados en relacion con el grupo de DCL constataron que el rendimiento en
la fluidez seméantica correlaciono significativamente de forma directa con las siguientes
subpruebas del TAVEC: recuerdo libre inmediato lista A, recuerdo a corto plazo y
recuerdo a largo plazo con claves, de igual forma que el grupo de sanos, a mejor
rendimiento semantico mejor rendimiento mnésico. Sin embargo, si se observan la
figuras 15, 16, 17, 18, 19 y 20, los DCL se situan en la parte inferior izquierda, éstos
sujetos presentan un rendimiento menor tanto en fluidez semantica como en

rendimiento mnésico en la subpruebas indicadas. Estos mismos resultados se observan
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para la fluidez fénica que correlaciond de forma directa con el recuerdo a corto y a largo

plazo (ver graficas 21y 22).
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Recuerdo libre inmediato lista A

Figura 15. Correlacion entre la prueba de fluidez seméntica y recuerdo inmediato lista A.

Grupos sanos y DCL 12 evaluacion
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Recuerdo a corto plazo

Figura 16. Correlacion entre la prueba de fluidez semantica y recuerdo a corto plazo. Grupos

sanos y DCL 12 evaluacion
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Recuerdo a corto plazo con claves

Figura 17. Correlacion entre la prueba de fluidez semantica y recuerdo a corto plazo con

claves. Grupos sanos y DCL 12 evaluacién
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Recuerdo a largo plazo

Figura 18. Correlacion entre la prueba de fluidez semantica y recuerdo a largo plazo. Grupos

sanos y DCL 12 evaluacion
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Recuerdo a largo plazo con claves

Figura 19. Correlacion entre la prueba de fluidez semantica y recuerdo a largo plazo con

claves. Grupos sanos y DCL 12 evaluacién
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Estrategias semanticas

Figura 20. Correlacién entre la prueba de fluidez semantica y el nimero total de estrategias

semanticas. Grupos sanos y DCL 12 evaluacion
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Figuras 21 y 22. Correlacion entre la prueba de fluidez fonica y el recuerdo a corto plazo y

recuerdo plazo con claves. Grupos sanos y DCL 12 evaluacion

6.3.3.2. Gréficos de las correlaciones significativas del grupo de sanos y DCL. 22

evaluacion

En relacion con el grupo de sanos en la segunda evaluacion, el tiempo en la
ejecucion de la figura de Rey no correlaciond significativamente con las subpruebas de
recuerdo a corto plazo, recuerdo a corto plazo con claves y recuerdo a largo plazo,
pero las correlaciones con estas pruebas fueron negativas. Si se observan las figuras 23,
24 y 25, en general, los sujetos sanos se sitdan en la parte inferior derecha de la gréafica.
Los resultados hallados en relacién con el grupo de DCL constataron que el tiempo en la
ejecucion de la figura de Rey correlaciond significativamente de forma inversa con la
subpruebas de recuerdo a corto plazo, recuerdo a largo plazo y recuerdo a largo plazo
con claves, en el sentido, de que a mayor tiempo en la ejecucion de la figura de Rey

peor rendimiento en la subprueba de recuerdo libre inmediato lista A. Si se observan la
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figuras 23, 24 y 25, la gran mayoria de los DCL se sitGan en la parte superior e inferior
izquierda, del mismo modo que ocurria en la primera evaluacion, estos sujetos se
caracterizan por presentar tiempos mayores en la ejecucion de la figura de Rey y un
rendimiento menor en la subpruebas de recuerdo sefialadas. De ahi la diferentecia en la

situacion de cada uno de los grupos en la gréfica.
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Recuerdo a corto plazo

Figura 23. Correlacién entre el tiempo en la ejecucion de la figura de Rey y recuerdo a corto

plazo. Grupos sanos y DCL. 22 evaluacion
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Recuerdo a corto plazo con claves

Figura 24. Correlacion entre el tiempo en la ejecucion de la figura de Rey y recuerdo a corto

plazo con claves. Grupos sanos y DCL. 22 evaluacion
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