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RESUMEN (en espaiiol)

Introduccion:

'Los Sintomas Neuropsiquiatricos (SNP), o sintomas no cognitivos de las demencias,
| constituyen una dimension psicopatoldgica de las enfermedades neurodegenerativas
conformada por un conjunto variado de sintomas, entre los que se encuentran cambios
en la personalidad, trastornos conductuales o alteraciones en funciones basicas como el
apetito o el suefio entre otras. Estos SNP incluso en fases preclinicas o prodromicas, el
llamado Deterioro Conductual Leve (DCoL), pueden influir en la funcionalidad y el
rendimiento cognitivo de los pacientes. Su evaluacion ha venido cobrando importancia
con el tiempo y aunque principalmente éstos siguen evaluandose en base a la opinion y
experiencia clinica de los expertos, han surgido pruebas para su evaluacién como son el
NPI-Q y posteriormente tras el desarrollo de los criterios de la ISTAART-AA en 2015
el MBI-C. Sin embargo, estas pruebas presentan limitaciones en su aplicacion actual
sobre todo en Atencion Primaria, por lo que surge la necesidad de crear un test de
cribado del DCoL que supere estas limitaciones.

|
Objetivos:

1. Desarrolio de un test de cribado para el Deterioro Conductual Leve (DCoL)
2. Comparar la sensibilidad y especificidad del CO-DCoL respecto del MBI-C y
del NPI-Q en la de deteccion del DCoL y comprobar si el nivel educativo del

informador afecta a la validez de estas pruebas.

3. Conocer la relacion entre la edady el DCoL y la posible influencia del DCoL en
la funcionalidad y el rendimiento cognitivo

Materiales y método:

La muestra total empleada en el estudio fue de 206 sujetos (117 sanos y 89 con DCL) a
|los que se les aplicaron los test de cribado cognitivo MMSE, FAB, Test de los 7
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minutos y la GDS-15 y sus cuidadores/informantes, a los que se les pidié cumplimentar
la Escala Lawton y Brody, la MBI-C, GDS-15, NPI-Q y el cuestionario a desarrollar
(CO- DCoL), en base a las conductas observadas en los pacientes.

' Resultados:

La nueva escala desarrollada (CO-DColL) consta de 19 items y muestra una estructura
unidimensional. La fiabilidad fue excelente (0= .94 y una Q= .97) y se observaron
evidencias de validez convergente con el test MBI-C (= .88) y la NPI-Q (r= .82).
Ademas, muestra una buena sensibilidad (.88) y especificidad (.80). Las curvas ROC
obtenidas en las tres escalas mostraron un AUC similar y en los tres casos la correlacion
entre el criterio clinico y los test fue bajo en niveles formativos bajos.

A su vez no encontrariamos correlacion entre la edad de los sujetos y la presencia de
DCoL pero si una correlacion negativa entre la escala de funcionalidad de Lawton y
Brody y el CO-DCoL con r=-.47 con p =.000 y con la MBI-C r = -.49 con p =.000, asi
como correlaciones negativas entre el CO- DCoL y el rendimiento en los test cognitivos
MMSE (r =-.32, p = 000), Test del Reloj (r =-.24, p = 024), FAB (r =-.23, p = 031} y
J'Test de los 7 Minutos (r =-.33, p = 002).

|
| Conclusiones:

e Se ha construido un test de cribado de 19 items, el Cuestionario Oviedo de
Deterioro Conductual Leve (CO-DCol) que presenta buenas capacidades
psicométricas con una alta validez y fiabilidad.

e FEl test ha mostrado una buena sensibilidad y especificidad para la deteccion del
Deterioro Conductual Leve.

e El CO-DCol muestra una capacidad de deteccion del Deterioro Conductual
Leve similar a los cuestionarios NPI-Q y MBI-C, siendo este mas breve y
sencillo en su aplicacion.

e Tanto el CO-DCoL como el NPI-Q y el MBI-C muestran poca capacidad de
deteccion en personas con niveles formativos bajos frente a niveles formativos
mas altos.

| @ El Deterioro Conductual Leve no guarda relacién con la edad y los factores

| vitales asociados al envejecimiento.

e La presencia de Deterioro Conductual Leve se asocia a la pérdida de
funcionalidad en las Actividades de la Vida Diaria (AIVD) incluso en ausencia
de deterioro cognitivo.

¢ La presencia de Deterioro Conductual Leve se asocia a un peor rendimiento
cognitivo incluso en pacientes sin deterioro cognitivo constatado.




RESUMEN (en Inglés)

Introduction:

Neuropsychiatric Symptoms (NPS), or non-cognitive symptoms of dementias,
constitute a psychopathological dimension of neurodegenerative diseases made up of a
varied set of symptoms, including changes in personality, behavioral disorders or
alterations in basic functions such as appetite or sleep among others. These NPS, even
in preclinical or prodromal stages, the so-called Mild Behavioral Impairment (MBI),
can influence the functionality and cognitive performance of patients. Their assessment
has been gaining importance over time and although mainly these are still evaluated
based on expert clinical opinion and experience, tests for their assessment have emerged
such as the NPI-Q and later after the development of the ISTAART-AA criteria in 2015
the MBI-C. However, these tests present limitations in their current application
especially in Primary Care, so the need arises to create a screening test for DCoL that
overcomes these limitations.

Objectives:
1. Development of a screening test for Mild Behavioral Impairment (MBI).

2. Compare the sensitivity and specificity of the CO-DCol. with respect to the
MBI-C and the NPI-Q in screening of DCoL. and check whether the educational
level of the informant affects the validity of these tests.

3. Know the relationship between age and DCoL and the possible influence of
DCoL on cognitive and functional performance.

Materials and method:

The total sample used in the study was 206 subjects (117 healthy and 89 with MCI) who
were administered the cognitive screening tests MMSE, FAB, 7-minute test and the
GDS-15 and their caregivers/informants, who were asked to complete the Lawton and
Brody Scale, the MBI-C, GDS-15, NPI-Q and the questionnaire to be developed (CO-
DCoL), based on the behaviors observed in the patients.

Results:

The newly developed scale (CO-DCoL) consists of 19 items and shows a
unidimensional structure. Reliability was excellent (o= .94 and a Q= .97) and evidence
of convergent validity with the MBI-C test (= .88) and the NPI-Q (= .82) was
observed. In addition, it shows good sensitivity (.88) and specificity (.80). The ROC
curves obtained in the three scales showed a similar AUC and in all three cases the
correlation between the clinical criteria and the tests was low at low formative levels.

In turn, we found no correlation between the age of the subjects and the presence of
DCoL but a negative correlation between the Lawton and Brody functionality scale and
the CO-DCoL with r = -.47 with p =.000 and with the MBI-C r = -. 49 with p =.000, as
well as negative correlations between CO- DCoL and performance on the cognitive tests
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MMSE (r =-.32, p = 000), Clock Test (r =-.24, p = 024), FAB (r =-.23, p = 031) and 7-
Minute Test (r =-.33, p = 002).

Conclusions:

A 19-item screening test, the Oviedo Questionnaire of Mild Behavioral
Deterioration (CO-DCoL), has been constructed that presents good
psychometric capabilities with high validity and reliability.

The test has shown good sensitivity and specificity for the detection of Mild
Behavioral Impairment.

The CO-DCoL shows a detection capacity of Mild Behavioral Impairment
similar to the NPI-Q and MBI-C questionnaires, the latter being shorier and
simpler in its application.

Both the CO-DColL and the NPI-Q and MBI-C show low detection capacity
in people with low educational levels compared to those with higher
educational levels.

Mild Behavioral Impairment is not related to age and vital factors associated
with aging.

The presence of Mild Behavioral Impairment is associated with loss of
function in Activities of Daily Living (ADL) even in the absence of
cognitive impairment.

The presence of Mild Behavioral Impairment is associated with worse
cognitive performance even in patients with no observed cognitive
impairment.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO

EN
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Introduccion

1. Desarrollo historico de la identificacion de los Sintomas

Neuropsiquiatricos (SNP) en las enfermedades neurodegenerativas

Los Sintomas Neuropsiquidtricos (SNP), o sintomas no cognitivos de las demencias,
constituyen una dimension psicopatologica de las enfermedades neurodegenerativas
conformada por un conjunto variado de sintomas, entre los que se encuentran cambios en la
personalidad, trastornos conductuales o alteraciones en funciones basicas como el apetito o
el suefo entre otras (; Acosta-Castillo et al., 2012; Ballard et al., 2008; Masters et al., 2015;
Lanct6t et al., 2017% Teng et al., 2007).

Con el descubrimiento de las diferentes patologias neurodegenerativas estas alteraciones han
sido confirmadas, observandose una prevalencia diferente de estos sintomas segun la

patologia neurodegenerativa de base o su estadio de evolucion entre otros factores (Chan et

al., 2022; Mortby et al., 2018).

A esto debemos anadir que estas alteraciones se producen en momentos vitales en los que los
individuos sufren importantes cambios psicosociales debido a diferentes factores: pérdidas
de familiares y amigos, inicio de la jubilacion, reduccion de las relaciones sociales y la mayor
presencia de patologias relacionadas con el envejecimiento como la artritis y artrosis, la
pérdida auditiva, la diabetes, la osteoporosis y la hipertension, sin olvidarnos de la soledad,
que se ha convertido en un problema de salud grave en la poblacion mayor, cuya prevalencia
oscila en los paises desarrollados entre el 20 y el 40%, y que se ha acentuado en los tltimos

afios debido a la pandemia de COVID-19 (Gené-Badia et al., 2020).

Fue en 1999 cuando la Asociacion Psicogeridtrica Internacional (IPA) puso su foco de
atencion en la importancia de los sintomas “psicolégicos y conductuales de la demencia”,
remarcando su relevancia como sintoma clinico de la enfermedad. Desde un primer momento
se observo que la prevalencia de estos SNP en patologias neurodegenerativas es alta, aunque
existian diferencias segln la enfermedad de base y los criterios diagnodsticos y herramientas

utilizados. En el caso de los SNP en la Enfermedad de Alzheimer (EA) la prevalencia en



Introduccion

algunos estudios se encontraba entre el 80 y el 90% (De Vugt et al., 2006; Steinberg et al.,
2004; Tariot et al, 1995) atendiendo a los criterios establecidos en los afos 90 y principios de
los 2000. Por su parte, en la Enfermedad de Parkinson (EP) esta prevalencia fue de un 90%,
siendo la depresion, la apatia y la ansiedad los sintomas principales junto a los trastornos del

suefio y las alucinaciones (Baschi et al., 2019; Monastero et al., 2013).

Inicialmente, los estudios relacionados con las alteraciones de conducta se realizaban
unicamente en poblacion con claro diagndstico de demencia. A medida que se avanzaba en
el conocimiento de las patologias se comenzo a identificar la presencia de SNP en poblacion
sin claro diagndstico de demencia, pero si con Deterioro Cognitivo Leve (DCL) (Gallagher
et al., 2011), llegando la prevalencia de estos SNP en esta poblacion al 59% en algunos
estudios (Feldman et al., 2004). Un ejemplo de estos primeros trabajos sobre los SNP en
personas con DCL fue llevado a cabo por Liketsos y sus colaboradores en 2002 (Lyketsos
et al., 2002). En su estudio presentaron los resultados del Cardiovascular Health Study
seflalando que el 29% de los participantes con DCL presentaban en el Gltimo mes de
seguimiento SNP, siendo los mas frecuentes la depresion (20%), la apatia (15 %) y la
irritabilidad (15%), frente a los sujetos con un diagnéstico de demencia constatado en la que
los sintomas mads frecuentes serian la apatia (36%), la depresion (32%) y la agitacidn/agresion

(30%).

Durante estos primeros anos se utilizaron diferentes herramientas para valorar los SNP
destacando, entre ellas, la Escala de Evaluacion de Patologia Conductual en la Enfermedad
de Alzheimer (BEHAVE-AD) de 1987 y el Inventario Neuropsiquidtrico (NPI) de 1994
(Banks et al., 2014; Cummings et al., 1994). Estas escalas, pensadas inicialmente para los
SNP observados en pacientes con demencia, también son utilizadas en la actualidad en

sujetos con DCL.

Por otra parte, es de justicia indicar la inexistencia, en esa época, de criterios diagndsticos
para el estudio de las alteraciones de conducta en fases pre-demencia. De hecho, estos
sintomas conductuales fueron excluidos de los criterios diagnosticos de cualquier patologia
neurodegenerativa hasta el ano 2011, cuando se incluyeron dentro de los criterios de la

National Institute on Aging-Alzheimer’s Association (McKhann et al,, 2011) para el
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diagnostico de demencia y, posteriormente, en el International Working Group en su segunda

version de 2014 (Dubois et al., 2014).

A pesar de relegar durante mucho tiempo los SNP a un segundo plano, ya en 2003 Taragano
y Allegri (Taragano et al., 2009) establecieron el concepto de Deterioro Conductual Leve
(DCoL), que posteriormente sentaria las bases para futuras revisiones, hasta llegar a los
criterios actuales. En el estudio de estos autores se selecciond una muestra de pacientes con
SNP y sin deterioro cognitivo para realizar un estudio longitudinal de 3 afios. Tras este tiempo
se observo la evolucion a Demencia Fronto-Temporal (DFT) del 36% de los sujetos, un 28%
a EA, un 18% a Demencia Vascular y un 18% a otros tipos de demencia. Se constaté con
ello la presencia del DCoL como un posible escalon intermedio entre la normalidad y la
demencia (similar al DCL en la esfera cognitiva) y pudiendo tratarse, por tanto, de una
manifestacion precoz de estas patologias neurodegenerativas presentdndose de manera previa
o simultdneamente a los sintomas cognitivos. Con este estudio, Taragano y Allegri
establecieron criterios diagnosticos que requerian una edad minima de 60 anos, la ausencia
de deterioro cognitivo severo y la capacidad de realizar actividades diarias de manera
relativamente autdbnoma (Taragano et al., 2009). Posteriormente, Mendonga y colaboradores
modificaron en 2004 estos criterios proponiendo otros diferentes para el DCoL en la DFT

(Mendonga et al., 2004).

Cabe mencionar que, en un primer momento, el concepto de DCoL nacié para identificar
fundamentalmente las manifestaciones conductuales que aparen en las fases iniciales de la
DFT, cuando alin no se ha desarrollado una clara demencia (Lindau et al., 2000; Rosenberg
et al., 2013). Esto se debia a que los SNP constituyen, en el caso de la variante conductual de
esa enfermedad, uno de los sintomas clave en su diagnostico, manifestandose incluso antes
de la aparicion del declive cognitivo, lo cual implica que existe una fase preclinica o
prodromica de la enfermedad, al igual que ocurre en otras patologias neurodegenerativas

(Steinberg et al., 2008).

Ya en la pasada década, varios trabajos han buscado conocer la prevalencia global de los
SNP en poblacién cognitivamente sana y en pacientes con DCL o demencia. En varios
estudios se constatd que la prevalencia de los SNP en poblacidon cognitivamente sana

mostraba una baja incidencia (18.7%) (Chan et al., 2022), aumentando esta sint omatologia
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a medida que se presentaba un mayor deterioro cognitivo, llegando a un 44% en DCL, un
45.5% en la demencia leve, un 74.3% en la demencia moderada y, en el caso de la demencia

grave, un 69.6% (ver Figura 1).

Entre los SNP la depresion es el sintoma mas comun en sujetos cognitivamente sanos, en
sujetos con DCL y en pacientes con demencia leve, con una prevalencia del 12%, el 30% y
el 25% respectivamente, mientras que en el caso de la demencia severa la mayor prevalencia
fue de la apatia (42%), la agitacion (41%) y los comportamientos motores aberrantes (31%)
(Modrego & Ferrandez, 2004; Moon et al., 2017; Lyketsos et al., 2002; Okura et al., 2010).
En esta época otras dos investigaciones de gran relevancia, el Mayo Clinic Study en 2008
(Geda et al., 2008) y el Cardiovascular Healt Study (CHS) de 2011(Peters et al., 2012),
encontraron resultados similares, siendo la apatia, la depresion y la irritabilidad los sintomas

mas prevalentes tanto en poblacion cognitivamente sana como en sujetos con DCL.

Observando de manera especifica la prevalencia de los SNP en diversas patologias se ha
podido constatar que existen diferencias entre ellas. En el caso concreto de la EA los mas
comunes fueron la apatia (49%), la depresion (42%), la agresividad (40%), las alteraciones
del suefio (39%), la ansiedad (39%) y la irritabilidad (36%). También se observd que en
pacientes con DCL amnésico la apatia, la irritabilidad y la agitacion eran los SNP mas
prevalentes, mientras que en los sujetos DCL no amnésicos la mayor incidencia se observaba
en depresion, ansiedad y problemas de inhibicion (Geda et al., 2008). Por otra parte, en la
Enfermedad de Parkinson (EP), y en la Demencia con Cuerpos de Lewy, los sintomas
psicoticos aparecian en las fases prodrémicas de la demencia con mayor relevancia (Baschi
et al., 2019), siendo un sintoma clave (las alucinaciones en el caso de los Cuerpos de Lewy)

en estas fases.
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Figura 1. Total number of neuropsychiatric symptoms according to cognitive category.
Prevalence estimates were derived using the Aging, Demographics, and Memory Study
(ADAMS) simple weights to adjust for the complex sampling design of the ADAMS; 95%
confidence intervals are in parentheses. Okura et al., 2010.
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Junto a los estudios de prevalencia, también han aparecido en las ultimas décadas diferentes
trabajos que constataron que la presencia de los SNP en poblacidn mayor cognitivamente
sana es un factor de riesgo de aparicién de deterioro cognitivo posteriormente (Burhanullah
et al., 2020; Wise et al., 2019). Un ejemplo de estas publicaciones son el Alzheimer’s Disease
Cooperative Study (Banks et al., 2014), el desarrollado por el Alzheimer’s Disease Research
Center (Donovan et al., 2014), el Danish Psychiatric and Medical Register (Cerejeira et al.,
2012), el Medical Research Council Cognitive Function and Ageing Study (Kohler et al.,
2013) o el del National Alzheimer’s Coordinating Center (Leoutsakos et al., 2015; Masters
et al., 2015). También en estudios de cohortes de pacientes con DCL (Peters et al., 2013;
Pink et al., 2015) la presencia de estos sintomas aumentaba la rapidez de conversion a
demencia con una progresion anual de entre el 17.2% (Wiener et al., 2001) y el 24.9%

(Rosenberg et al., 2013), mayor en pacientes con SNP que en aquellos que no los presentaban
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y asociandose a su vez a mayores tasas de institucionalizacion (Cerejeira et al., 2012; Wiener
et al., 2001), mayor deterioro funcional (Creese et al., 2020), mayor estrés del cuidador
(Fischer et al., 2012a), peor calidad de vida (Rosenberg et al., 2015), mayor carga de
marcadores patologicos de demencia (Zubenko et al., 1991) y mayores tasas de mortalidad

(Lanctot et al., 2017a).

Es de destacar, en este sentido, la conclusion de un estudio de la Clinica Mayo de 2014,
donde la irritabilidad y la agitacion en poblacion sana no solo se relaciond con mayor riesgo
de desarrollo de DCL, sino que incluso fue un factor mas predictivo para la progresion que
la propia atrofia hipocampal (Geda et al., 2014). Junto a estos sintomas conductuales, la
presencia de pérdida sensorial en poblacion adulta también se asocid a mayor presencia de

SNP y esto, a su vez, a mayor deterioro cognitivo (Kiely et al., 2018).

A pesar de todo, mientras que el concepto de Deterioro Cognitivo Leve fue evolucionando y
presentandose como una patologia a medio camino entre la normalidad y la demencia
(Petersen et al., 1997), hasta hace pocos afios no se habia consensuado un criterio claro
referente a los SNP como sintomas previos a la demencia, provocando que, en ocasiones,
pacientes con estos sintomas en etapas pre-demencia recibieran diagnosticos psiquidtricos y

no de inicio de un proceso neurodegenerativo (Agiiera Ortiz et al., 2017).

2. Incorporacion de los SNP a los criterios diagnostico de la patologia

neurodegenerativa

A pesar de toda la literatura cientifica que mostraba la relevancia de los SNP en los sindromes
neurodegenerativos, en los ultimos afios del siglo XX se dio una importancia capital y casi

unica a la esfera cognitiva en sus diagndsticos.

En 1980 se publico la tercera revision del Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM- I1I) aportando los primeros criterios operativos para el diagnostico de las
demencias, pero dejando en un segundo plano, s6lo como sintomas comorbidos, los SNP.
Afios mas tarde, en 1984, se crearon los primeros criterios del National Institute of

Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer's Disease and
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Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) para el diagnostico de la EA (McKhann
etal., 1984). Estos establecian el diagnostico de demencia como una entidad
clinicopatologica inseparable. Los pacientes con neuropatologia tipo EA tenian demencia y
los que no tenian una alteracion del tejido nervioso no. Posteriormente, se fueron
introduciendo los criterios cognitivos como eje principal en el diagnostico de las patologias
neurodegenerativas. Fue ya en 1999, como ya se ha indicado, cuando la Asociacion
Psicogeriatrica Internacional (IPA) puso, por primera vez, el foco de atencion en los SNP,
destacando su relevancia para el diagnostico de las enfermedades. A pesar de ello, los

criterios diagndsticos actuales siguen dando un peso muy reducido a los SNP.

En la actualidad, los tres criterios mas utilizados para el diagndstico de las demencias son:
el Manual Diagnoéstico y Estadistico de las Enfermedades Mentales en su quinta edicion
(DSM-5), la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) de la OMS en su 11 edicion
(Organizacion Mundial de la Salud, 1992) y los criterios NIA-AA (McKhann et al., 2011),

que consideran de gran relevancia los SNP.

Con respecto a los criterios del DSM-5, éste mantiene como eje central el déficit cognitivo.
A pesar de ello, una ventaja que presenta esta clasificacion es que, aunque no incluye estadios
preclinicos, si contempla un estadio predemencia similar al Deterioro Cognitivo Leve
propuesto por Petersen (Petersen et al., 1999). Por otro lado, en la CIE-11 el diagndstico de
demencia se caracteriza por la presencia de un marcado deterioro en dos o mas dominios
cognitivos en relacion a lo esperado por el individuo para su edad y nivel premdrbido. En
estos criterios, aunque el peso principal recae en los sintomas cognitivos, la existencia de
cambios comportamentales cobra ya una mayor importancia, llegando incluso a establecerse
como sintoma de presentacion en algunas demencias. Aunque no hay trabajos al respecto con
la CIE-11, algunos estudios muestran incluso que la aplicacion de los criterios DSM-5 y de
la CIE- 10, atendiendo tinicamente a los aspectos cognitivos, son responsable en parte de los
falsos positivos en los diagndsticos de demencia donde no se produce progresion del déficit
basal (Ancelin et al., 2006). No obstante, como se ha visto, los actuales criterios diagnosticos
si han comenzado a incluir los SNP como parte del propio diagndstico de demencia, tomando

este cada vez mas peso, sobre todo en algunas patologias especificas.
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De especial relevancia para el presente estudio son los criterios NIA-AA. Ya en 2011
comienzan a considerarse los criterios conductuales con mayor interés para el diagnostico.
Estos criterios fueron desarrollados por el grupo de McKhann, autor de los ya mencionados
criterios NINCDS-ADRDA (McKhann et al., 2011). Esta clasificacion surge del trabajo
comin de grupos pertenecientes al National Institue of Aging estadounidense y la
Alzheimer’s Association (AA). En estos criterios se otorga mayor relevancia a los sintomas
conductuales para el diagnostico de demencia con independencia de su origen. Se
diagnosticaria demencia cuando hay sintomas cognitivos “0” conductuales que interfieren
con la capacidad funcional y que suponen un deterioro respecto al rendimiento previo.
También indican la importancia de la evaluacidon neuropsicoldgica formal y el diagndstico se
hace con la informacion de la historia clinica del paciente, la aportada por un familiar o
cuidador y con la valoracion cognitiva y conductual. Respecto a los criterios NINCDS-
ADRDA, los criterios NIA-AA permiten un rango de edad mas amplio de aparicion de la
patologia y afiade la presencia de diferentes sintomas cognitivos y conductuales como clinica
de la enfermedad (en lugar de Gnicamente un sindrome amnésico). El deterioro cognitivo
leve se diagnostica en funcion de la repercusion funcional en los pacientes y se afiaden los

biomarcadores como evidencia opcional de fisiopatologia de la EA.

Como se ha visto en estas lineas, a lo largo del tiempo los criterios diagnosticos han
evolucionado de un “paradigma” puramente fisiopatolégico a uno puramente cognitivo y
actualmente a uno en el que los SNP han cobrado una mayor relevancia, no s6lo como
comorbilidades, sino como sintomas patognomonicos de las patologias neurodegenerativas
y, por ello, ya se incorporan a los nuevos criterios diagndsticos ayudando en una mejor

comprension de estas enfermedades.

3. Valoracion de los SNP en patologias neurodegenerativas

Acorde con lo indicado anteriormente, las valoraciones de los SNP cada vez estan siendo
mas tenidos en cuenta por los profesionales a la hora de identificar enfermedades

neurodegenerativas, aunque aun en un segundo plano respecto a los sintomas cognitivos. Sin
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embargo, aun falta formacion especializada y herramientas que faciliten una rapida

orientacion al profesional.

En 2020 Cummings realizé una revision sistematica de los diferentes SNP asociados a las
principales patologias neurodegenerativas y llegd a varias conclusiones, entre las que
destacaria que el diagnostico de los SNP se basa habitualmente en la opinion de los expertos
y su experiencia en este campo frente al uso de herramientas estandarizadas (Cummings,

2021).

A pesar de ello, existen diferentes pruebas que se han ido desarrollando a lo largo de las
pasadas décadas vara valorar los SNP. Estas pruebas, algunas ya clasicas, se han disefado,
sin embargo, para la identificacién de los sintomas en fases de demencia y no en fases

prodréomicas y, menos aun, en fases preclinicas.

Hasta la creacion de los criterios para el diagnostico del DCoL de la ISTAART han sido
varias las escalas utilizadas para determinar los SNP. Entre las escalas utilizadas encontramos
el Inventario de Agitacion de Cohen Mansfiel (CMAI) (Miller et al., 1995), la Escala de
Clasificacion Neuroconductual (NBRS) (Sultzer et al, 1992), la Alzheimer’s Disease
Assessment Scale Non-Cognitive Subscale, la Blessed Dementia Rating Scale (Blessed et al.,
1988), la Present Behavioral Examination (Hope & Fairburn, 1992), la Manchester and
Oxford Universities Scale for the Psychopathological Assessment of Dementia (Allen et al.,
1996), el cuestionario de la del Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease

o la Behavioural Rating Scale (Agiiera Ortiz et al., 2017), entre otras.

Sin embargo, las escalas mas utilizadas para la evaluacion de las alteraciones conductuales
fueron las creadas por los pioneros Reisberg y Cummings, que desarrollaron,
respectivamente, la Escala de Evaluacion de Patologia Conductual en la Enfermedad de
Alzheimer (BEHAVE-AD) en 1987 (Banks et al., 2014) y el Inventario Neuropsiquidtrico
(NPI) en el afio 1994 (Cummings et al., 1994).

En poblacion espafiola, la escala con mayor aplicacion en este campo es el NPI. Aunque la
prueba es menos especifica que la BEHAVE-AD, sin embargo, es mas amplia, flexible y

equilibrada y su puntuacién ofrece una mayor sensibilidad al cambio. Por todo ello se ha
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convertido a lo largo de los afios en la mejor herramienta para valorar alteraciones

neuropsiquiatricas en los procesos neurodegenerativos.

Todas estas escalas, sin embargo, no son lo suficientemente especificas para identificar los
SNP asociados al DCoL, al haberse desarrollado para la identificacion de los SNP en fases
mas avanzadas de la enfermedad. Ademas, estas escalas suelen valorar cambios con rangos
de tiempo de referencia cortos. Un ejemplo de esto es la escala NPI, que establece tiempos
de mantenimiento de los sintomas de 1 mes, mientras que los actuales criterios de DCoL de
la ISTAART establecen un minimo de 6 meses de presencia de los sintomas (Ismail et al.,
2016). No obstante, y a pesar de este factor, el NPI (al igual que su forma abreviada NPI-Q)
se ha demostrado de gran utilidad para la valoracién de los SNP incluso en fases preclinicas

de las enfermedades neurodegenerativas (Sanz-Blasco et al., 2022).

Otro factor a tener en cuenta a la hora de valorar el deterioro cognitivo es la presencia de
depresion en la poblacion geriatrica. En este sentido, como ya se ha indicado, la depresion
constituye un factor de riesgo para el prondstico y progresion a DCL y posteriormente a
demencia (Almeida et al., 2017). En el caso de los sujetos con DCL algunos estudios
muestran una prevalencia de la depresion del 32% (Ismail et al., 2017a). Sin embargo, esta
depresion puede ser, en ocasiones, un marcador de demencia incipiente mas que un factor de

riesgo como tal (Almeida et al., 2017), encubriendo en este caso el incipiente deterioro.

En Espaia una de las escalas mas utilizadas para valorar la depresion, por su fiabilidad y la
rapidez de aplicacion, es la Geriatric Depression Scale (GDS) de Yesavage tanto en su
version de 15 items (Martinez De La Iglesia et al., 2005) como de 30 items (Yesavage et al.,
1982). Ambas versiones de la escala cuentan con una alta fiabilidad, siendo del .84 en su
version de 30 y con resultados similares en versiones con un menor niimero de reactivos. Sin
embargo, la existencia de diferentes criterios diagnodsticos y pruebas de evaluacion de los
SNP, asi como los reducidos tiempos asistenciales con los que en ocasiones se cuenta,
dificultan significativamente la distincion entre una depresion clinica y un deterioro

cognitivo incipiente.

Debemos hacer una especial mencion de la poblacion mayor que acude a consultas de
psiquiatria de forma reiterada o que presenta sintomas psiquiatricos de inicio tardio, ya que

estos estan asociados con un deterioro incipiente. Un ejemplo de ello es la depresion en la
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vejez asociada con el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer (EA) (Pink et al., 2015). En
estos pacientes la presencia de este sintoma provoca la derivacion habitual a psiquiatria,
pasando por alto la posibilidad de encontrarse ante una patologia neurodegenerativa
incipiente, postergando con ello el diagndstico (Cieslak et al., 2018; Wise et al., 2019) y
haciendo caer en una intervencion incorrecta, que dificulta ain mas el diagndstico real
(Gatchel et al., 2019). Los ya mencionados criterios del DCoL propuestos por Taragano y
Allegri (Taragano et al., 2009) y, posteriormente por Mendonga, demostraron ser ttiles para
el diagndstico precoz de la DFT, que se diagnosticaba hasta el momento como trastorno
psiquiatrico en el 50% de los casos (Ismail & Mortby, 2016) En este sentido, varios estudios
encontraron en las consultas psiquiatricas ambulatorias un elevado porcentaje de pacientes
mayores con DCoL, siendo especialmente relevantes los dominios de desregulacion afectiva
(Cieslak et al., 2018; Wise et al., 2019) y la inadecuacion social (Desmarais et al., 2018), que
aumentan notablemente el riesgo de demencia pudiendo considerarse como prodromos de la
enfermedad. Finalmente, también debemos indicar que cuanto mas tarde en la vida aparece
la sintomatologia psiquiatrica, mas probable es que sea en realidad una manifestacion de

enfermedad neurodegenerativa temprana (Ismail et al., 2018).

4. 2015. Creacion de los criterios diagnostico del Deterioro Conductual
Leve (DCoL) por la Alzheimer's Association International Society to
Advance Alzheimer's Research and Treatment (ISTAART) y desarrollo
del test MBI-C

Como ya se ha indicado, la idea de que hay cuadros de SNP que pueden anteceder a la
demencia y, por tanto, a la presencia de evidentes sintomas cognitivos, fue indicada por
Taragano y Allegri (Taragano et al., 2008; Taragano et al., 2009), que definieron el concepto
de DCoL como un cuadro patologico de alteraciones de conducta de reciente aparicion

asociado a un Deterioro Cognitivo Leve.

Estos primeros criterios planteaban el DCoL como un estado intermedio entre la normalidad
y las demencias fronto-temporales, y se caracterizaban por la presencia de SNP de caracter

leve con cambios conductuales persistentes, especialmente en desinhibicion, en ausencia de
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alteraciones en las Actividades de la Vida Diaria o demencia y sin quejas subjetivas de
memoria (Taragano et al., 2008; Taragano et al., 2009). Utilizando estos criterios se observo,
afios mas tarde, que la conversion a demencia en estos pacientes era el doble en sujetos con

DCoL y DCL que con DCL unicamente (Taragano et al., 2009).

En base a los criterios diagnosticos iniciales de Taragano y Allegri, Mendonga y los
colaboradores del National Institute on Aging y la Alzheimer's Association (NIA-AA) para
la EA (Ismail et al., 2016), iniciaron en el afio 2012, durante la Conferencia Internacional de
la Asociacion de Alzheimer (AAIC) en Vancouver, el desarrollo de los criterios para el
diagnostico del Deterioro Conductual o Comportamental Leve (DCoL). Estos criterios
fueron creados por parte del Area de Interés Profesional de SNP (NPS-PIA) de la Alzheimer's
Association International Society to Advance Alzheimer's Research and Treatment
(ISTAART) por el grupo de trabajo dirigido por Zahinoor Ismail. Se basaron en la premisa
de que la enfermedad neurodegenerativa ocurre incluso previamente a la aparicion de

deterioro cognitivo, con cambios conductuales, psiquidtricos y de personalidad.

Finalmente, los criterios del ISTAART Mild Behavioral Impariment (MBI) (Ismail et al.,
2016), fueron presentadas en la Alzheimer’s Association International Conference de 2015
en Washington D.C. Estos nuevos criterios estaban destinados a estandarizar la investigacion
en los primeros marcadores no cognitivos de la demencia. Se establecié el Deterioro
Conductual Leve (DCoL en espafiol o MBI, por sus siglas en inglés) como el sindrome
neuroconductual que se inicia a edad tardia, con presencia de SNP que no pueden explicarse
mejor por otra nosologia formal médica o psiquiatrica. Por tanto, el DCoL seria un estado de
riesgo de deterioro cognitivo incipiente y demencia, estableciéndose, ademas, como un indice
de manifestacion de la neurodegeneracion que se observa antes del deterioro cognitivo

(Taragano et al., 2018).

Ademas, estos criterios ISTAART-AA MBI especifican la aparicion de SNP en poblacion
mayor con una duracion minima de 6 meses, reduciendo, de este modo, los falsos positivos
asociados a estados transitorios o reactivos a una situacion particular y excluyendo
explicitamente la enfermedad psiquiatrica a priori. Por otra parte, este criterio de persistencia

del DCoL ha mostrado ser un mejor de factor predictivo de progresion a demencia, siendo
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este riesgo 2.56 veces mayor en personas con DCoL en comparacion con aquellos sujetos sin

SNP o con SNP transitorios (Kan et al., 2022).

En base a estudios anteriores sobre la prevalencia de SNP, los criterios de la ISTAART se
centran, en su punto primero, en los cambios en el comportamiento o la personalidad (Creese
et al., 2020), que se manifiestan con sintomas como la disminuciéon de la motivacion
(Sherman et al., 2018), la desregulacion afectiva (Ismail et al., 2018), la pérdida de control
de impulsos, la inadecuacion social (Desmarais et al., 2018) y las percepciones andémalas o

alteraciones del contenido del pensamiento (Fischer & Agiiera-Ortiz, 2018). (ver tabla 1).

El diagnostico del DCoL, finalmente, también requiere un deterioro minimo de las relaciones
personales o cambios en el funcionamiento social o en la capacidad para desempefiarse en el
lugar de trabajo como resultado de los SNP (aunque este Gltimo varia en funcion del trabajo
desempefiado). Es importante aqui diferenciar si la afectacion se debe a cambios
conductuales o cognitivos, ya que la presencia de DCoL esta relacionada con cambios en la
personalidad y la conducta, pero no con deterioro cognitivo (Ismail et al., 2016). La relacion
entre DCoL (SNP) y el DCL (sintomas cognitivos) se hizo explicita en los criterios al
especificar que los sintomas del DCoL pueden preceder, coexistir o emerger después del
DCL (Mallo et al., 2019). Otros autores han planteado que podria haber una etiologia
genética comun entre DCoL y la EA (Andrews et al., 2018). También cabria mencionar que
algunos autores sostienen que no nos encontrariamos ante dos ejes (neuropsiquiatrico y
cognitivo) de una misma patologia, sino ante dos sindromes diferentes, donde la presencia

conjunta de estos aumenta la probabilidad de desarrollar una demencia (Ismail et al., 2016).

En relacién con esto, un estudio, llevado a cabo por Ismail (Ismail et al., 2021) en 2020,
identifica el DCoL y el Deterioro Cognitivo Subjetivo como ejes neuroconductuales y
neurocognitivos de procesos neurodegenerativos en etapa temprana, pudiendo ofrecer una
oportunidad para la deteccion premorbida. Esto se debe a que el DCoL en adultos mayores,
so6lo o acompanado de deterioro cognitivo subjetivo, se asocia con un mayor riesgo de
deterioro cognitivo a los 3 afios, con tasas mas altas en aquellos sujetos con combinacion de

DCoL y deterioro cognitivo subjetivo (Ismail et al., 2021).

Otros autores plantean, sin embargo, la posibilidad de encontrarnos no ante dos ejes de una

misma patologia, sino ante dos sindromes diferentes, donde la presencia conjunta de estos
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aumenta la probabilidad de desarrollar una demencia (Ismail & Mortby, 2016), sin embargo,
ain faltan estudios al respecto para constatar ante cual de estos dos escenarios nos

encontramos.

Finalmente, diversos trabajos han contribuido a un mayor conocimiento sobre el DCoL. Asi,
algunos estudios sefalan que la Diabetes Mellitus (Soo et al., 2021), constituye un factor
predictor de DCoL. También se han realizado estudios donde la pérdida auditiva significativa
en ancianos se asocia a una mayor carga de sintomas de DCoL, fundamentalmente en los
dominios de desregulacion afectiva y apatia. Estos dominios, ademas, pueden ser impulsores

potenciales de la depresion y el aislamiento social (Gosselin et al., 2022).

Como hemos visto, a lo largo de los afios han existido numerosos criterios diagndstico
diferentes para la evaluacion de los SNP, asi como diferentes pruebas para su valoracion, sin
que uno (criterio o prueba) predomine en la practica clinica. Tras la publicaciéon de los
criterios diagnosticos de la ISTAART para el DCoL en el afio 2016, el grupo de Zhainoor
Ismail publicé la Mild Behavioral Impairment Checklist (MBI-C) siendo la primera escala
cuya poblacion diana es aquella en fases preclinicas y prodromicas de demencia (Ismail et al.,

2017b).

Su objetivo es operativizar el concepto de DCoL a través de 34 ftems, permitiendo la
medicion de los SNP en las fases ya indicadas y permitiendo, a su vez, realizar una prediccion
de riesgo de demencia en base a estos sintomas. El MBI-C se ha validado en muestras de
poblacion cognitivamente sana (Creese et al., 2020), asi como en pacientes con Deterioro
Cognitivo Subjetivo (Mallo et al., 2019) y DCL (Mallo et al., 2018). EI MBI-C se compone
de 34 items, que representan cinco dominios procedentes de los criterios ISTAART, y esta
validado y traducido a 16 idiomas en el momento actual, entre ellos el espafiol (Agiiera Ortiz

et al., 2017).

15



Introduccion

Tabla 1. Criterios de la International Society to Advance Alzheimer’s Research and
Treatment de Deterioro Conductual Leve modificado de Aguera- Ortiz (2017)

1. Cambios en la personalidad o en las conductas observadas por el paciente, familiar
informante o profesional sanitario, de inicio tardio en la vida (mas de 50 afios) y
que persisten por un periodo de seis meses o mas, al menos de manera intermitente.
Este cuadro supone un claro cambio con respecto a la personalidad o conductas
habituales de la persona, y se evidencia al menos en uno de los siguientes aspectos:

a) Disminucion de la motivacion (p. ej., apatia, pérdida de espontaneidad o
indiferencia)

b) Desregulacion afectiva (p. ej., ansiedad, disforia, labilidad emocional, euforia
o irritabilidad)

c) Pérdida del control de impulsos (p. ej., agitacion, desinhibicidon, juego
patologico, obsesividad, conductas perseverantes o vinculacion excesiva a
determinados estimulos)

d) Inadecuacion social (p. ej., ausencia de empatia, pérdida de insight, pérdida de
habilidades sociales o de tacto, rigidez psiquica o exageracion de los rasgos
previos de personalidad)

e) Percepciones andmalas o alteracion del contenido del pensamiento (p. ej.,
alucinaciones o delirios)

2. Las conductas son de la suficiente gravedad como para producir al menos una
disfuncion minima en al menos una de las areas siguientes:

a) Relaciones interpersonales

b) Otros aspectos del funcionamiento social

c) Habilidad para desenvolverse en su puesto de trabajo

El paciente debe generalmente mantener su independencia en el funcionamiento en su
vida diaria, con ayuda o asistencia minima

3. Aunque puedan estar presentes condiciones comoérbidas, los cambios en la
personalidad o en las conductas no son atribuibles a otro trastorno psiquiatrico actual
(p. €j., trastorno de ansiedad generalizada, depresion mayor, trastornos maniacos o
psicoticos) o a un origen médico, traumatico o debido a los efectos fisiologicos de una
medicacion o sustancia

4. Los pacientes no cumplen criterios de un sindrome demencial (p. ej., enfermedad de
Alzheimer, demencia frontotemporal, demencia con cuerpos de Lewy, demencia
vascular u otras demencias) El deterioro comportamental leve puede ser diagnosticado
simultaneamente al deterioro cognitivo leve.
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5. Estudios actuales del DCoLL

Desde la publicacion de los criterios del DCoL, en el afio 2015, se han desarrollado un gran
numero de investigaciones con diferentes objetivos, que van desde la validacion de los
criterios diagnostico del DCoL, estudiar la prevalencia en la poblacion, determinar la
influencia en la progresion de las enfermedades neurodegenerativas o como factor de riesgo
y validar nuevas pruebas para el diagndstico de la patologia (Creese et al., 2019; Ismail &
Mortby, 2016; Ismail et al., 2018). A su vez, se han realizado estudios que, aunque no siguen
los criterios de la ISTAART, si tienen en cuenta el concepto de DCoL como sintoma

preclinico y prodromico de las patologias neurodegenerativas.

a. Prevalencia del DCoL en la poblacion y su importancia como factor de

riesgo de demencia

La prevalencia del DCoL varia considerablemente segin los criterios utilizados, el
instrumento utilizado, la muestra estudiada y otros factores. En relacion a la variedad de
criterios utilizados cabe destacar que estos van desde los mas actuales de la ISTAART-AA
de 2015 a los criterios de Taragano y Allegri (Taragano et al., 2009) o los del National
Instituteon Aging y la Alzheimer's Association (NIA-AA) (Ismail et al., 2016). Generalmente,
la presencia de DCoL es mayor en poblacion con deterioro cognitivo, siendo el descontrol de
impulsos y la desregulacion afectiva (apatia o pérdida de espontaneidad o indiferencia) los
dominios mas comunes (Ismail et al., 2018). Al mismo tiempo, se ha encontrado que la
presencia de DCoL es un factor de riesgo de demencia incipiente (Ismail & Mortby, 2016;
Taragano et al., 2018), asociandose este riesgo a algunos sintomas en mayor medida que a
otros y convirtiéndose en un factor predictor de demencia (Burhanullah et al., 2020;

Kianimehr et al., 2022; Wise et al., 2019).

Tras la publicacion de los criterios ISTAART-AA los primeros estudios de prevalencia
fueron llevados a cabo en 2018 (Mortby et al., 2018), siendo ésta del 34.1% en el total de la
poblacion valorada. Sin embargo, esta prevalencia no es igual en todos los grupos
poblacionales, encontrando que en sujetos con DCL la prevalencia es del 48.9%, del 43.1%
en aquellos “con riesgo” de evolucionar a DCL (con bajo rendimiento en test de cribado

cognitivo) y, finalmente, del 27.6% en sujetos cognitivamente sanos, siendo el descontrol de
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impulsos y la de disminucion de la motivacion los sintomas mas frecuentes. Otros estudios
del mismo afio (Sheikh et al., 2018) aumentan esta prevalencia en DCL hasta el 85.3% y
llegan incluso al 76.5% en sujetos cognitivamente sanos. Esta diferencia en la prevalencia
entre los estudios puede ser explicada por las diferentes herramientas utilizadas para medir
los SNP. En el estudio de Mortby la prueba utilizada fue el MBI-C, que sigue los criterios de
la ISTAART donde los SNP deben permanecer al menos 6 meses, frente al NPI-Q utilizado
en el estudio de Sehikh donde estos sintomas solo deben permanecer un mes, generando asi

una sobreestimacion de la prevalencia.

Tras estos primeros estudios se han venido realizando diferentes trabajos de prevalencia en
diversos paises con gran variabilidad de resultados debido a los factores indicados al inicio
del apartado. En relacion a Espafia, s6lo se han realizado dos trabajos del grupo de Mallo
(Mallo et al., 2018; Mallo et al., 2019) donde la prevalencia del DCoL fue del 5.8% en sujetos

con deterioro cognitivo subjetivo y del 14.2% en sujetos con DCL.

En el afio 2020 se publico el primer meta-analisis sobre la prevalencia del DCoL (Pan et al.,
2021), donde se estudian 11 articulos con una muestra total de 15.689 sujetos. Con este
numero de sujetos se encontrd que la prevalencia seria del 45.5% en sujetos con DCL, 35.8%
en sujetos con quejas subjetivas de memoria (QSM) y en sujetos “con riesgo” (por bajo
rendimiento en las tareas cognitivas) y 17% en sujetos cognitivamente sanos. También se ha
estudiado la prevalencia de los SNP por dominios. En un meta-andlisis publicado en el afio
2021 (Pan et al., 2022) con 12.067 sujetos, se encontré una prevalencia combinada del
32.84% en desregulacion afectiva, del 26.67% en descontrol de impulsos, del 2.58% en
motivacion disminuida, del 6.05% en inadecuacion social y del 2.81% en percepciones y

pensamientos andmalos.

Las diferencias en prevalencia de sintomas entre hombres y mujeres en el DCoL también se
han estudiado, mostrando las mujeres una menor presencia de sintomas de disminucion de
motivacion, descontrol de impulsos e inadecuacion social con respecto a los hombres, asi
como una mayor prevalencia de sintomas de desregulacion emocional. A su vez, se ha
constatado que el DCoL puede influir en la cognicién en mayor medida en hombres que en
mujeres, por lo que el sexo debe ser considerado como un factor modificador a tener en

cuenta en el DCoL y el desarrollo de la demencia (Wolfova et al., 2022).
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Ademads de la prevalencia también ha sido objeto de estudio las implicaciones del DCoL
como factor de riesgo. Uno de los primeros trabajos fue el realizado por Taragano en 2018
(Taragano etal,, 2018), que brinda informaciéon relevante para comprender algunas
consecuencias del DCoL. Por un lado, se constatd que los sujetos con DCoL evolucionaron
a un amplio abanico de patologias, principalmente Degeneracion Lobar Fronto-Temporal,
seguidos de EA y demencia con Cuerpos de Lewy. También que los pacientes con DCoL,
incluso sin quejas cognitivas asociadas, presentan peor rendimiento en tareas que miden
funciones ejecutivas. Esto ya habia sido observado en 2004 por Cummings (Swanberg et al.,
2004) y, posteriormente, constatados por diferentes estudios como el de Creese de 2019
(Creese et al., 2019; Rouse et al., 2021; Sun et al., 2021), habiéndose descartado, ademas,
que esta disfuncion pudiera estar asociada a dafio vascular o a patologia amiloide (Chan et
al., 2022). Finalmente, indicar que los pacientes que presentan DCL y DCoL tienen mayores
problemas de memoria y de denominacion respecto a aquellos sujetos que tinicamente tienen

DCL.

Con respecto a los factores conductuales de riesgo de demencia, varios estudios con amplias
muestras (entre 10189 y 27948 sujetos) concluyeron que la presencia de sintomas depresivos
sostenidos aumentaban el riesgo de desarrollo de demencia (Almeida et al., 2017; Singh-
Manoux et al., 2017; Tapiainen et al., 2017), llegando incluso a proponer esta depresion en
personas mayores como un probable marcador de una demencia incipiente y no tanto como
un factor de riesgo cuya presencia favorezca una futura aparicion de la patologia (Almeida
etal, 2017). En el futuro serd necesario realizar mas investigaciones al respecto para
clarificar si se trata de un factor de riesgo o, como se ha planteado, un verdadero marcador

de demencia incipiente, no pudiendo aseverarse actualmente con los datos que tenemos.

Ademas de la depresion, otros factores estudiados han sido la ansiedad (Lanctét et al., 2017b)
y la apatia (van Dalen et al., 2018), que actuarian en poblacién mayor como un factor de
riesgo que duplica la probabilidad de desarrollar demencia en el futuro, la inadecuacion social
(Desmarais et al., 2018) y la impulsividad y agitacion, que se presentan como posibles
predictores de la progresiéon de una cognicion normal a un DCL y, posteriormente, a

demencia (Bateman et al., 2020; Gill, et al., 2020).
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Otros resultados sugieren que solo la percepcion y los pensamientos andémalos (dimension 5
del DCoL en los criterios ISTAART) son significativos en términos de conversion a
demencia (Yokoi et al., 2019; Ruthirakuhan et al., 2022), siendo estos resultados apoyados
por un estudio de Fischer y Agueria-Ortiz (Fischer & Agiiera-Ortiz, 2018) donde observan
que la sintomatologia psicotica de este dominio es mas comun de lo que se pensaba en fases

prodromicas y se asocia a una mayor mortalidad y probabilidad de conversién a demencia.

Existe, finalmente, una creciente linea de investigacion desarrollada actualmente sobre la
posibilidad de reversion del Deterioro Cognitivo Leve a la cognicion normal (Hu et al., 2023;
Sanz-Blasco et al., 2022). En este sentido también las investigaciones sobre el DCoL han
buscado aportar su granito de arena para ayudar a comprender los factores que puedan estar
en la base de esta “reversion a normalidad”. Al respecto, s6lo se tiene constancia de un
estudio realizado en 2022 (McGirr et al., 2022). Los datos del trabajo muestran que la
presencia de SNP de inicio tardio mejoran la especificidad del DCL como estado de riesgo
de progresiéon a demencia. Sin embargo, solo los SNP persistentes de inicio tardio estan
asociadas con una menor probabilidad de reversion a una cognicion normal frente a aquellos
SNP transitorios (McGirr et al., 2022). Por ello, el prondstico clinico se puede mejorar

incorporando SNP persistentes de inicio tardio en las evaluaciones de riesgo.

b. Neuroimagen, biomarcadores y genética de los SNP:

Ademas de los estudios de prevalencia del DCoL y su influencia en el desarrollo de
demencia, en los ultimos afios también se ha tratado de aportar un soporte anatémico,
fisiologico y genético a los diferentes SNP y detectar marcadores que apoyen un diagnostico
diferencial del DCoL. A su vez, la distincion entre DCoL y otros sintomas neuropsiquidtricos
como factores de riesgo versus marcadores tempranos ha sido un tema de debate reciente

(Ismail et al., 2018; Savulich et al., 2020).

e Neuroimagen y SNP. Los estudios de neuroimagen, tanto estructural como
funcional, refuerzan el vinculo entre el DCoL y el mayor riesgo de progresion a
demencia ya indicado en el apartado anterior. Los sujetos con DCoL muestran en
estudios de Resonancia Magnética (RM) una disminucioén generalizada del volumen

de materia gris, especialmente en el 4rea izquierda del tronco encefélico,
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circunvolucion transversa temporal derecha, circunvolucion temporal superior
izquierda, circunvolucion temporal inferior izquierda, circunvolucién temporal media
izquierda, polo occipital derecho, tdlamo derecho, circunvolucién precentral
izquierda y circunvolucion frontal media izquierda (Shu et al., 2021). A su vez, de
manera longitudinal se ha encontrado una asociacion entre la atrofia frontal aislada y

la progresion del DCoL a una DFT a los 4 afios (Orso et al., 2020).

Otro factor a tener en cuenta es la presencia de angiopatia amiloide en la sustancia
blanca (debido al acimulo de esta proteina) que puede contribuir a la presencia de
ciertos SNP (Smith et al., 2021). De este modo, la amiloidosis subcortical estaria
relacionada con la ansiedad (Hanseeuw et al., 2020), mientras que la amiloidosis
cortical estaria mas implicada en la depresion (Krell-Roesch et al., 2018) al igual que
la acumulacion de f-amiloide en los circuitos fronto-subcorticales (Fonseca et al.,

2021; Gill, et al., 2020; Zhou et al., 2020).

Centrandonos en SNP especificos, existiria una asociacion entre la presencia de apatia
(dominio de disminucion de la motivacion en DCoL) y la afectacion de estructuras
frontales-limbicas (apatia cognitiva), de la insula (apatia conductual) y de areas
fronto- temporales o inferolaterales (apatia emocional) (Lanctoét et al., 2017b). Estos
resultados son respaldados por otros estudios posteriores con resultados similares en
el caso de la EA (Johansson et al., 2020; Mega et al., 1996; Moon et al., 2014),
mientras que en el caso de la Enfermedad de Parkinson este sintoma se asociaria a
disfuncion de redes fronto-parietales posteriores, temporo-mediales y circuitos

corticales posteriores (Jin Yoon et al., 2021; Yoon et al., 2019).

Por otro lado, la presencia de descontrol de impulsos se asocia a mayor atrofia en el
fasciculo fronto-occipital superior, el cingulo y el fasciculo uncinado, la sustancia gris
(principalmente con menor espesor de la circunvolucion parahipocampal) (Gill et al.,
2021) y pérdida de volumen del hipocampo y de la corteza entorrinal (Matuskova
et al., 2021). También las alteraciones del locus coeruleus se han mostrado como un
buen predictor de la gravedad de los SNP, relacionandose sobre todo con este dominio

y con la gravedad de la EA (Cassidy et al., 2022). Los sintomas de desregulacion
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afectiva, por su parte, se han asociado con la disminucion de la conectividad funcional

en la red de control fronto-parietal (Matsuoka et al., 2021).

En el caso especifico de la agitacion se ha observado en pacientes con EA una
asociacion con deficiencias en la estructura y funcion de la corteza frontal, la corteza
cingulada, la amigdala y el hipocampo. Se ha teorizado que esto puede estar asociada
con mecanismos subyacentes a la mala interpretacion de las amenazas (en ltima
instancia, arraigadas en los déficits cognitivos) y la regulacion afectiva. El dafio a
estos “circuitos de agitacion” podria hacer que un paciente que olvidé un evento de
rutina (como resultado del dafio a los circuitos de memoria) concluya que fue una
amenaza inesperada que lo llevo a una reaccion exagerada y a la agitacion. (Fischer

et al., 2012a).

Biomarcadores y SNP. Junto a los estudios de neuroimagen los ultimos afios han
visto florecer un gran nimero de investigaciones sobre el DCoL con biomarcadores.
El National Institutes Health (NIH) define como biomarcador aquellas caracteristicas
biologicas, bioquimicas, antropométricas, fisiologicas, etc., objetivamente
mensurables, capaces de identificar procesos fisioldogicos o patologicos, o bien una

respuesta farmacologica a una intervencion terapéutica (Shimada et al., 2019).

Al respecto, varios estudios han encontrado una asociacidn entre ciertos
biomarcadores implicados en el desarrollo del deterioro cognitivo incidente, la
demencia y el DCoL. Entre ellos encontrariamos esta relacion con la apatia (Lanct6t
et al., 2017b; Sherman et al., 2018), la desregulacion emocional (Babulal et al., 2016;
Ismail et al., 2018), la agitacion (Nagata et al., 2014; Ng et al., 2017), la desinhibicion
social (Desmarais et al., 2018; Ferndndez-Matarrubia et al., 2015) y los sintomas
psicoticos (Donovan et al., 2018; Fischer & Agiiera-Ortiz, 2018; Ting et al., 2015).
En el caso concreto de la presencia de la proteina f-Amiloide 42 y 40 (AB42/AB40)
en el plasma de sujetos, con DCL o con cognicion normal, un incremento de la misma
se relaciona con una mayor presencia de DCoL (Miao et al., 2022). A su vez, la
pesencia del DCoL se ha relacionado con la mayor carga de B-amiloide y con un

aumento mas rapido de la acumulacion de la proteina (Lussier et al., 2020; Sun et al.,
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2021) y del deterioro (Babulal et al., 2016; Donovan et al., 2018; Ng et al., 2017).
Esta relacion entre B-amiloide y los SNP se observa particularmente en el caso de la
ansiedad y la depresion, donde su presencia se asocia, a su vez, a un mayor deterioro

cognitivo en sujetos cognitivamente sanos a lo largo del tiempo (Gatchel et al., 2019).

Sin embargo, en el caso de la proteina 7au no es tan evidente esta relacion, sobre todo
en el caso de individuos cognitivamente sanos con DCoL (Leuzy et al., 2020; Yoo
et al., 2020). En cambio, esta asociacion entre el DCoL y Tau si se observaria en
aquellos sujetos positivos para S-Amiloide, donde la mayor presencia de sintomas de
DCoL se relaciona con una mayor concentracion de la proteina taul/81 en el LCR
(Ghahremani et al., 2023; Johansson etal., 2021), siendo los dominios de
desregulacion afectiva y de control de impulsos los mas afectados (Ismail et al.,
2016). Esta discrepancia puede explicarse debido a que la presencia de la f-Amiloide
es anterior a la de la Tau anormal, por lo que la mayor presencia de amiloide en los
estudios con poblacién cognitivamente sana o con DCL tienen menos probabilidad
de presentar la Tau anormal y si la amiloide y, por lo tanto, es mas facil encontrar en
fases tempranas una asociacion entre el DCoL y la proteina amiloide y no con la Tau,
que se daria en etapas posteriores. A pesar de ello esta relacion DCoL y Tau es menos

consistente que en el caso del amiloide (Ng et al., 2021).

Otro biomarcador estudiado en la actualidad, y que guarda relacion con el DCoL, son
las proteinas de cadena ligera de neurofilamentos (NfL), que en los ultimos afios se
ha asociado al DCL y a la EA (Mattsson et al., 2019; Rohrer et al., 2016). La
degradacion axonal indicada por la acumulacion de NfL puede preceder al inicio de
la sintomatologia cognitiva y se ha observado que el DCoL podria ser ttil como
predictor de cambios en estos NfL al relacionarlo con una acumulacién mas rapida

de este neurofilamento (Naude, et al., 2020).

A pesar de todos los hallazgos descritos, los estudios sobre biomarcadores son atin
escasos y con muestras pequefias, siendo necesario, por tanto, un mayor nimero de
estudios para concluir claramente las relaciones entre el DCoL y los diferentes

biomarcadores.
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e Genética y SNP. Actualmente existen pocos estudios al respecto, siendo la evidencia
escasa. Se ha constatado que la presencia de apolipoproteina E; (APOE4) se asocia a
una mayor probabilidad de desregulacion afectiva del DCoL (Andrews et al., 2018)
mientras que la APOE; se asocia a una mayor probabilidad de presentar apatia incluso
en sujetos con cognicidon normal. También los factores genéticos y su relacion con el
DCoL se han estudiado en la Enfermedad de Parkinson, encontrando una relacion
entre el polimorfismo Val66Met del gen BDNF y la mayor frecuencia del DCoL en
estos pacientes (Ramezani et al., 2021). Finalmente, mencionar un estudio del afio
2022 que viene a decir que la aparicion del DCoL en el caso de la EA puede deberse
principalmente a la superposicion de factores de riesgo genéticos y patologicos
propios de esta enfermedad, estando mediados por la respuesta del cerebro a los

estresores ambientales (Jiang et al., 2022).

6. Necesidad de creacion de un test de cribado del DCoL

Como se ha indicado en parrafos anteriores, hasta donde se tiene constancia s6lo se han
desarrollado en el momento actual dos estudios en poblacion espafiola para conocer la
prevalencia del DCoL (Mallo et al., 2018; Mallo et al., 2019). Debido a la importancia de la
identificacion de los SNP, como se ha visto a lo largo del texto, seria de utilidad realizar mas
estudios de prevalencia del DCoL en poblacion espafiola, asi como la creacion de un test de
cribado de estos sintomas que ayude a los profesionales de la atencion primaria del Sistema

Nacional de Salud en su correcta identificacion.

En nuestro pais es de especial relevancia la Atencion Primaria (AP) como puerta de entrada
al Sistema Nacional de Salud (SNS). Los sanitarios que desarrollan su trabajo en esta area
muestran importantes limitaciones de tiempo, asi como menor especializacion en el &mbito
neurolégico, lo que dificulta en gran medida la identificacion de sintomas precoces. Esta
correcta identificacion es clave a la hora de determinar la derivacion a los servicios de
neurologia y neuropsicologia de los hospitales espafioles. La formacion de estos
profesionales de atencion primaria cobra importancia capital, siendo de gran utilidad la
formacion monografica en este tipo de patologias que atn a dia de hoy siguen resultando

complejas en su diagnostico incluso para los profesionales mas experimentados.
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También la limitacion de tiempo de consulta para cada paciente sigue suponiendo un gran
obstaculo. En ocasiones no se dispone de suficiente tiempo para valorar junto a los familiares
las conductas observadas en los pacientes. Cuando esto puede hacerse, es habitual que deba
realizarse bajo la observacion del propio enfermo, lo cual coarta la comunicacion entre el
familiar y el profesional. Es por ello que el desarrollo de una prueba que permita informar
libremente al profesional de manera breve y sin afectar severamente a los tiempos de consulta

sea importante.

Las pruebas existentes en la actualidad, aunque con una buena fiabilidad y especificidad,
presentan cierta complejidad en su cumplimentacion (sobre todo en poblacidon mayor y/o con
bajo nivel cultural) y cierta complejidad en la interpretacion de los items (en ocasiones con
dos o mas preguntas en el mismo). También el nimero de reactivos de las diferentes pruebas
y los tiempos de cumplimentacion son excesivamente elevados y por ello no siempre es
posible aplicarlos en las consultas de atencion primaria. Por otro lado, la identificacion del
grado de conciencia de los déficits es una informacion altamente relevante a la hora de tomar
en consideracion las indicaciones del propio paciente y su familiar en la consulta. Una prueba
para el cribado del DCoL en los servicios de atencion primaria debe tener en consideracion

todos estos factores a la hora poder ser considerada para tal fin en la realidad actual del SNS.

Con respecto a los test mas utilizados en la actualidad para la identificacion de los SNP, caso
del NPI-Q y el MBI-C, existirian ciertos factores que debemos tener en cuenta a la hora de

considerar su aplicabilidad en la realidad de la Atencién Primaria (AP):

1. Objetivo de cribado vs objetivo de diagndstico: La realizacion de un diagnodstico es un
proceso complejo que requiere de una valoracion exhaustiva, que en ocasiones no puede
ser realizado en las consultas de AP. En este sentido es necesaria una entrevista clinica
completa, la aplicacion de pruebas psicométricas con un alto nimero de reactivos y una

amplia formacion y experiencia en la identificacion de este tipo de sintomatologia.

Mientras que el objetivo del NPI o el MBI-C es el diagnostico o su facilitacion, un test
psicométrico en AP debe ser util como prueba de cribado rapido, que permita una

derivacion y que dé cuenta de la gravedad de los sintomas percibidos por su entorno. Por
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tanto, esta prueba no deberia constituir una prueba diagndstica como tal, sino una

primera aproximacion a la patologia del DCoL.

Complejidad de los items: En ocasiones el propio cuestionario es cumplimentado por el
profesional a través de una entrevista clinica con el paciente y su cuidador, no
suponiendo con ello una excesiva dificultad al responder a los items. Sin embargo, la
realidad de la AP no siempre permite esto por la inversion de tiempo que requiere.
Ademas, los cuestionarios con varias preguntas en los items suponen una dificultad

afiadida en la poblacion objetivo y sin formacion especializada para su cumplimiento.

Esto se acentia ain mas en aquella poblacion con un nivel cultural bajo, apareciendo en
la préctica clinica anotaciones en un aparte en las propias hojas de las pruebas, en las
que las familias indican la respuesta a cada item por separado y anulando las propiedades
psicométricas del test. Los test de cribado para AP deben poder ser cumplimentados sin
requerir informacion adicional o aclaraciones por parte del profesional debido al escaso

tiempo del que se dispone en consulta.

Informacion por parte de los familiares y cuidadores del paciente: Este es un factor
determinante cuando el grado de conciencia de los déficits en el paciente se ve mermado.
En ocasiones el deterioro del insight en el paciente genera respuestas con escasa
fiabilidad para el diagnostico, requiriendo aclaraciones por parte del familiar (Chen
et al., 2022). Estas “aclaraciones” pueden, en muchas ocasiones, contradecir en la propia
consulta la informacion aportada por el paciente y genera con ello pequenos (o grandes)
conflictos. Esto supone que, a veces, los familiares soliciten hablar “a solas” con el
profesional (aumentando los tiempos de consulta) o incluso el abandono de un aporte de
informacién relevante para el propio diagnostico. Por ello, estos cuestionarios deberian
poder ser cumplimentados de manera sencilla por el familiar o el cuidador aportando,
adicionalmente, la informaciéon que desee de manera libre. Con ello se evitaria la
“ocultacion” de informacion y reduciria en cierta medida la posible aparicion de

“conflictos”.

Idiosincrasia de la poblacion: El test a desarrollar debe tener en cuenta los factores
culturales propios del pais, asi como factores historicos. Estos factores pueden generar

diferencias en la interpretacion de los items. Un ejemplo de esto es la mayor tolerancia
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social al consumo de alcohol en aquellos paises productores de vino respecto a aquellos
que no lo son. A la hora de responder a items relacionados con el aumento o disminucion
del consumo, la respuesta puede verse sesgada por ello. También se deben tener en
cuenta las diferencias educativas entre la poblacion mayor y la mas joven, con un mayor

nivel cultural por lo general.

Informar a su entorno sobre la importancia que tienen los cambios conductuales:
Algunas pruebas de diagndstico conductual buscan “identificar” la presencia de los SNP
y su prevalencia. Este objetivo es fundamental para un correcto diagndstico, aunque, por
motivos obvios, no siempre se tiene en cuenta el grado en que estas conductas son
disruptivas para el entorno. Por ejemplo, el test MBI-C es un cuestionario con respuesta
dicotomica a los items (Si/No) que se complementa con una escala Likert de 3 puntos
para indicar la gravedad del cambio conductual. Sin embargo, el sintoma es relevante en
funcion de la frecuencia e impacto que supone la aparicion en el paciente, pero no valora
la sobrecarga que produce en el entorno familiar o como influye esta conducta en su dia
a dia, asi como la dificultad de su manejo. Por lo tanto, podria ser de utilidad en un test
de cribado no centrarse unicamente en la presencia o no del sintoma, sino medir la

gravedad en funcion de como esta afecta a la convivencia.
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Objetivos

Objetivo principal:

1. Desarrollo de un test de cribado para el Deterioro Conductual Leve (DColL)

El objetivo principal de este estudio es la construccion y validacién de un test de cribado
destinado a familiares y cuidadores para la identificacion de los SNP asociados a patologias
neurodegenerativas, tanto en etapas preclinicas como prodromicas de la enfermedad, basado,
al igual que el MBI-C, en los criterios propuestos por la ISTAART para el diagndstico del
DCoL.

Objetivos secundarios:

2. Comparar la sensibilidad y especificidad del CO-DCoL respecto del MBI-C y del NPI-
Q en la de deteccion del DCoL y comprobar si el nivel educativo del informador afecta

a la validez de estas pruebas.

Como segundo objetivo de la tesis buscaremos comparar la capacidad de deteccion de la
prueba que hemos desarrollado (CO-DCoL) respecto de las escalas MBI-C y NPI-Q, asi

como determinar si el nivel educativo esta influyendo en esta capacidad.

3. Conocer la relacion entre la edad y el DCoL y la posible influencia del DCoL en la

funcionalidad y el rendimiento cognitivo

Este objetivo buscaria estudiar una posible relacion entre la edad y el DCoL y conocer la
influencia que este sindrome pueda tener en la funcionalidad y el rendimiento cognitivo de

los sujetos.
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Desarrollo de los objetivos

Metodologia comin

a) Participantes:

o Muestreo y criterios de inclusion. Los participantes fueron seleccionados
mediante un muestreo no probabilistico de tipo intencional segin los criterios de
inclusion definidos para los pacientes y sus familiares o informadores. El muestreo
de poblacion se realizé en el Centro de Salud de la Calzada II de Gijon, perteneciente
al Servicio de Salud del Principado de Asturias (SESPA) y en varios centros de dia y
residencias de los Establecimientos Residenciales del Principado de Asturias (ERA).
Para realizar la recogida de muestra (sobre todo durante la pandemia de COVID-19)
se solicitd ayuda a profesionales de los diferentes centros a los que se les entregd un
protocolo de aplicacion de pruebas (en caso de que tuvieran que realizar ellos mismos
la valoracion) y los criterios de inclusion y exclusion para informar a los participantes
y sus cuidadores y derivarlos correctamente para el estudio. La investigacion fue
aprobada por el Comité de Etica en Investigacion del Principado de Asturias, asi
como por el Comité de Etica de los Servicios Sociales del Principado de Asturias. Se
obtuvo, antes del estudio, el consentimiento informado por escrito de todos los
participantes, preservando el anonimato conforme a la LOPD GDD 3/2018, la Ley
14/2007 de investigacion biomédica y al reglamento 2016/679 del Parlamento
Europeo y del Consejo Europeo. Para desarrollar los requisitos de inclusion de los
participantes se utilizaron los criterios de diagndstico del Deterioro Conductual Leve

(DCoL) de la ISTAART- AA (Ismail et al., 2016).

Criterios de inclusion de los sujetos para participar en la investigacion:

o Tener 55 afios de edad o mas.
o Tener como lengua materna el espafiol.

o Residir en el Principado de Asturias en el momento actual.
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o Disponer de una persona cercana familiar (pareja, hijos, hermanos.) o
profesional (auxiliares, enfermera/o en residencias o centros de dia) que estén en
contacto habitual con el sujeto de estudio y puedan informar de manera fiable

sobre la conducta del sujeto de estudio.

Criterios de exclusion para los sujetos de estudio fueron:

o Tener o haber tenido algun tipo de Dafio Cerebral Adquirido (ictus,
traumatismos, tumores cerebrales...)

o Presentar otras patologias neurologicas como epilepsia, esclerosis multiple,
migrafas, etc.

o Tener o haber tenido algun diagndstico psiquidtrico previo (esquizofrenia,
trastorno bipolar, depresion cronificada, trastornos de ansiedad generalizada,
etc.)

o Presentar alteraciones cognitivas asociadas a déficits metabdlicos.

o Presentar demencia diagnosticada en un estadio igual o superior a 5 segun la

escala GDS de Reisberg.

Para asegurar el cumplimiento de los criterios se solicitd a los sujetos de estudio
informes médicos o confirmacion expresa de que no presentaban ninguno de estos
criterios de exclusion indicados. A su vez, se inform6 a todos los profesionales que
han colaborado en la recogida de muestra que todos los pacientes deberian cumplir

estrictamente estos requisitos para poder formar parte de la muestra de estudio.

Descripcion de los participantes. La muestra total del estudio fue de 206
participantes (63 hombres y 143 mujeres) mayores de 55 afios (media de 77 afios y
desviacion tipica de 10.58), en su mayoria con estudios basicos (135 estudios basicos,
47 medios y 24 superiores) y residentes en el Principado de Asturias (Espana). El

41.3% viven en pareja, el 7.3% solos, €1 9.2% con sus hijos y un 18.9% en residencia.

Del total de la muestra, 128 (el 61%) presentaban quejas subjetivas de memoria frente

a 78 (37.9%) que no las presentaban. A su vez, 117 no presentaban diagndstico
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neurologico previo frente a 89 con diagnostico de Deterioro Cognitivo Leve (DCL)

de diferente filiacidn, como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Numero de Sujetos segun su Diagnostico Previo

Diagnostico Total sujetos
Sin diagndstico neurolégico previo 117
Con DCL sin filiacion 45
Con DCL asociado a Enfermedad de Alzheimer 26
Con DCL asociado a alteraciones vasculares 4
Con DCL asociado a Enfermedad de Parkinson 11
Con DCL asociado a Cuerpos de Lewy 1
Con DCL con Degeneracion Lobar Fronto- Temporal 2

Durante el estudio también se recabo informacion respecto a los acompanantes de los
participantes que cumplimentaban los cuestionarios sobre las alteraciones
neuropsiquiatricas observadas en los participantes. De ellos, el 82.5% de los
cuidadores presentaban vinculos familiares con los pacientes y un 17.5% eran
cuidadores profesionales contratados o profesionales al cuidado de usuarios en
centros residenciales. E1 6% de los cuidadores contaban con una formacion basica (3-
6 afos de estudios), el 9% contaba con estudios primarios completos (7-8 afios), el
13% cuentan con estudios secundarios (9-10 afios), el 26% con estudios de bachiller

o equivalente (11-12 afios) y el 46% con estudios superiores (11-12 afios).

b) Instrumentos

Para el presente estudio se han aplicado diferentes test psicométricos con el fin de evaluar las distintas
variables de interés. Para exponer las pruebas las dividiremos en dos apartados: las aplicadas

directamente a los sujetos de estudio y las aplicadas a los familiares o cuidadores profesionales de los
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sujetos del estudio. Todas las pruebas indicadas en este apartado se pueden consultar en el Apéndice

final que se incluye en esta Tesis Doctoral (Cuestionarios utilizados en los estudios).

Instrumentos utilizados en los sujetos de estudio. Entre las escalas utilizadas para la
valoracion de los sujetos de estudio encontrariamos tres Test de Cribado Cognitivo para
evaluar el estado mental y cognitivo general de los sujetos. Asi mismo, también se aplico

a cada sujeto un cuestionario para valorar la depresion en poblacidon mayor.

Mini-Mental State Examination (MMSE): El MMSE es una breve prueba estructurada
de la funcion cognitiva desarrollada por Folstein y McHugh (Folstein et al., 1975). El
objetivo inicial de esta prueba era diferenciar los pacientes psiquiatricos organicos de los
funcionales. El MMSE consta de 30 items que tiene una puntuaciéon maxima de 30 puntos
y, por lo general, se puede administrar en 5 a 10 minutos. Las preguntas tipicamente se
han agrupado en siete categorias, cada una de las cuales representa racionalmente un
dominio o funcidn cognitiva diferente: orientacion en el tiempo (5 puntos), orientacion
al lugar (5 puntos), registro de tres palabras (3 puntos), atenciéon y célculo (5 puntos),
recuerdo de tres palabras (3 puntos), lenguaje (8 puntos) y construccion visual (1 punto).
En cada una de ellas el profesional da una puntuaciéon de 1 punto por cada respuesta
correcta o 0 por cada respuesta incorrecta. La puntuacion total es la suma de cada una de
las puntuaciones de cada apartado. En la adaptacion espafiola el punto de corte
recomendado es de 24/25 (Zhao et al., 2016). Lobo y sus colaboradores realizaron en
1999 una validacion de la prueba en Espafa y reporté una sensibilidad del 85%, una
especificidad del 90% y una fiabilidad interobservador de 0.93 (Ruthirakuhan et al.,
2022).

A pesar de que la mayoria de los trabajos relativos al DCoL utilizan la Evaluacion
Cognitiva Montreal (MOCA) como test de cribado (Ojeda Del Pozo et al., 2016), en este
estudio se ha utilizado el test MMSE por dos motivos: en primer lugar, porque su uso
estd muy extendido, por lo que los diferentes profesionales que han colaborado en el
proyecto estarian, con mas probabilidad, entrenados en su uso. En segundo lugar, la

muestra de poblacion presenta en su mayoria un nivel cultural medio-bajo y, en este
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sentido, el MOCA es un test mas exigente y puede provocar una sobreestimacion del

deterioro cognitivo de los sujetos de estudio.

The Frontal Assessment Battery (FAB): Labateria de evaluacion frontal es un test breve
disefiado por Dubois en el afio 2000 y utilizado para explorar las disfunciones ejecutivas
a nivel cognitivo y en el comportamiento motor (Dubois et al., 2014). Esta compuesta
por 6 items que evaluan diferentes procesos controlados por los lobulos frontales: 1)
similitudes (conceptualizacion), 2) fluidez Iéxica (flexibilidad mental), 3) series motoras
(programacion), 4) instrucciones contradictorias (sensibilidad a la interferencia), 5)
prueba de go-no-go (control inhibitorio), y 6) comportamiento de prehension (autonomia
ambiental). El profesional indica una puntuacién de 0 a 3 en cada item segun una escala
previamente establecida para su correccion en el propio test, siendo el 0 la puntuacion
minima del item y 3 la maxima. La puntuacion total se obtiene sumando los valores de
cada item, siendo la maxima 18 puntos. El tiempo total de aplicacion es de
aproximadamente 10 minutos. El déficit en estas tareas facilita el diagnostico diferencial
de demencia frontotemporal. La adaptacion al espafiol de esta prueba, la FAB-E
(Hurtado-Pomares et al., 2022), muestra una consistencia interna buena con una a de
Cronbach =0.60, correlacion intraclase de 0.72, fiabilidad test-retest de 0.70 y validez
convergente con otros test como el TMT y el MMSE de r=0,523 y r=0,426
respectivamente. Los puntos de corte de la prueba se dividen en funcién de la edad de los
sujetos, siendo 16 puntos para sujetos de menos de 29 afios, 15 puntos de 30-39 afios, 14
puntos para el grupo de 40-49, 12 para el grupo de 60 a 69 y 10 puntos para los mayores
de 70 afios (Hurtado-Pomares et al., 2022). Su uso en el estudio se debe a que
complementa al MMSE, siendo actualmente la herramienta de cribado mas extendida
para la valoracion de los déficits de tipo ejecutivo (no valorados adecuadamente por el
MMSE). Resulta de gran utilidad para la valoracion la cognicion en la Degeneracion

Lobar Fronto-Temporal.

Test del Reloj a la Orden: El Clock Drawing Test (CDT) es un instrumento
neuropsicométrico simple que se puede aplicar facilmente para evaluar varias funciones
cognitivas (Aprahamian etal., 2009). Evalia las habilidades visuoespaciales y

visuoconstructivas y ha demostrado buen rendimiento diagndstico en deteccion del
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deterioro cognitivo y las demencias (Brodaty & Moore, 1997; Heinik et al., 2000). En el
caso del presente estudio se utilizaron, por su simplicidad, los criterios de aplicacion y
puntuacion propuestos por Freedman y sus colaboradores (Freedman et al., 1994). El
procedimiento de aplicacion se basaria en indicarle al sujeto la siguiente consigna:
“Dibuje la esfera de un reloj con todos los nimeros de las horas. Hagalo de tamafio grande
en esta hoja de papel”. Cuando haya dibujado la esfera se le dice: “Ahora dibuje las
manecillas indicando las 11 menos 10 minutos”. Se deja al sujeto que realice el dibujo
sin suministrarle ninguna ayuda. La forma de puntuacion seria de 0 a 7 de la siguiente
manera: a) estan todos los nimeros del 1 al 12; b) los nlimeros estan en el orden creciente
correcto (aunque no estén los 12); ¢) los nlimeros estan en la posicion correcta, repartidos
en los cuatro cuadrantes; d) hay dos manecillas (no valen sefales o circulos); e) la hora
esta sefialada con la manecilla u otra sefial) mas cerca del 4 que de otro niimero; f) los
minutos estan sefialados (con la manecilla u otra sefial) mas cerca del 8 que de otro
numero, y g) la manecilla de las horas es menor que la de los minutos (o el sujeto lo indica
verbalmente). La especificidad del test es del .79 y una sensibilidad de .81 (Schramm et
al., 2002).

Test de los 7 minutos: El test de los 7 minutos fue disefiado por Solomon en 1998 para
ser aplicado en el cribado de la demencia (Solomon et al., 1998). Su utilidad radica en el
hecho de que aglutina diferentes pruebas ya existentes en un sélo instrumento que habian
demostrado su utilidad diagnostica en la EA. La prueba se divide en cuatro subpruebas
que examinan areas cognitivas que se afectan muy precozmente en la EA: a) Test de
Orientacion de Benton (orientacion temporal), b) recuerdo libre y facilitado (memoria
episoddica), c) Test del Reloj (capacidad visuoespacial y visuoconstructiva) y d) fluidez
categorial (memoria semantica y estrategia de recuperacion de palabras). Esta prueba fue
adaptada y baremada en espafiol en 2004 por Del Ser Quijano y colaboradores (del Ser
Quijano et al., 2004), contando en la actualidad con una baremacion para la totalidad del
cuestionario, asi como una baremacion individual para cada uno de los subtest. En el
estudio psicométrico de la prueba realizado por Maulen con la version original del test se
encontr6 una sensibilidad para la EA del 92.9% y del 89.4% para la deteccion de otras
demencias (Meulen et al., 2004). La especificidad fue del 93.5%. A su vez, el test presenta

un resultado de curva ROC de 0.974. No se tiene constancia de estudios sobre las
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propiedades psicométricas de esta prueba en espafiol, a pesar de existir datos normativos
para esta muestra. Su utilidad para el estudio radica en que permite un analisis
pormenorizado del rendimiento del sujeto en los diferentes subtest y en haberse mostrado

como un test muy util en la valoracion del deterioro cognitivo en pacientes con EA.

Geriatric Depression Scale version de 15 items (GDS-15): La escala GDS-15 es una
escala desarrollada por Yesavage y sus colaboradores en 1983 que evaliia el estado
animico en la poblacidon mayor (Yesavage et al., 1982). La version reducida consta de
15 items dicotdmicos (si/no) en los que la persona debe responder coémo se ha sentido en
la Giltima semana. El instrumento fue validado en varios estudios en poblacion espafola
con una alta especificidad y sensibilidad en todos los estudios como, por ejemplo, el de
Martinez de la Iglesia y cols. (2002), con una fiabilidad de 0.994, validez convergente
igual a 0.618 con el Mongomery-Asberg Depression Rating Scale, una validez
discriminante igual a 0.235 e indices de sensibilidad del 81.1% y una especificidad del
76.7%. También estos resultados se obtuvieron en el estudio de Ortega Orcos y cols. de
2007 (Ortega-Orcos et al., 2007) con una sensibilidad del 81.8% y una especificidad del
97%. Esta escala es una de las mas recomendadas para la valoracion de la depresion en

la poblacion mayor, por lo que se ha incluido en este estudio.

Instrumentos utilizados en los familiares/cuidadores profesionales de los sujetos de
estudio. Entre las escalas utilizadas para la valoracion de los cambios en la conducta de
los sujetos de estudio, informada por parte del cuidador o de los familiares, se han
utilizado dos de valoracion de alteraciones neuropsiquiatricas, una escala de valoracion
de actividades instrumentales de la vida diaria y una escala de valoracion de
sintomatologia depresiva en poblacion mayor. En el caso de las escalas de alteraciones
neuropsiquiatricas y de actividades de la vida diaria se ha indicado que sean
cumplimentadas teniendo en cuenta cambios conductuales estables en el tiempo en los
ultimos 6 meses, tal y como indican los criterios de la ISTAART-AA (Ismail et al,,
2016). Estos cuestionarios han sido utilizados para la validacion del Cuestionario Oviedo

de Deterioro Conductual Leve.
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Neuropsychiatric Inventory (NPI- Q): Elaborado por Cummings y cols. en 1994 es el
instrumento mas utilizado en la actualidad para evaluar los sintomas neuropsiquiatricos
asociados a las demencias (Cummings et al., 1994). La escala se divide en 12 tipos de
sintomas (items) que a su vez se puntian en funcion de su frecuencia (de 0-4) y su
gravedad (0-3) segun una norma prefijada para la aplicacion del inventario. En cada uno
de ellos la puntuacion total del item se obtiene al multiplicar el resultado de la frecuencia
por la gravedad. El resultado total del test se obtiene al sumar las puntuaciones totales

de cada item.

La sensibilidad de cada subtest de la prueba no es uniforme, ya que cuenta conun 95.45%
para la escala de depresion, un 88.8% para la escala de alucinaciones y del 100% para
las restantes. La especificidad se encontraria entre el 85.7% en apatia/indiferencia y el
100% en alucinaciones. En la adaptacion espafiola de la prueba los valores kappa para
la frecuencia y gravedad (la agrupacion de las variables de cada item) se encuentran entre
0,91 y 1. Los niveles de concordancia de Kendall para el resultado global (frecuencia
por gravedad) de cada subescala tienen un valor de 0.634 para la escala de irritabilidad

y con valores que varian entre 0.96 y 1 para el resto de las subescalas.

El tiempo de administracion de la prueba dependera de la presencia/ausencia de
sintomatologia no cognitiva y puede variar entre 10 y 30 minutos aproximadamente. En
el presente estudio se utilizo la version espafiola adaptada por Boada y colaboradores en
el afio 2022 (Boada et al., 2002). El NPI esta ampliamente extendido como cuestionario
en la mayoria de investigaciones donde se busca evaluar las alteraciones
neuropsiquiatricas y, mas concretamente, para el estudio del DCoL, motivo por lo que

se ha incluido en este estudio.

Mild Behavioral Impairment Checklist (MBI-C): La escala fue desarrollada por el
grupo de Ismail en el afio 2017 (Ismail et al., 2017a) y adaptada en su version espafiola
por Aguera-Ortiz y Lopez-Alvarez también en 2017 (Agiiera Ortiz et al., 2017). Su
objetivo es operativizar el concepto de DCoL a través de 34 ftems, permitiendo la
medicion de sintomas que ayuden a identificar formas prodromicas o preclinicas de
demencia y la prediccion del riesgo de demencia. Los items se pueden agrupar en cinco

dominios: (1) disminucién del impulso y la motivacion (apatia, que comprende 6 items,
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rango 0-18 puntos), (2) desregulacion afectiva (sintomas del estado de &nimo y ansiedad,
que comprende 6 items, rango 0-18 puntos), (3) descontrol de los impulsos (agitacion,
impulsividad y prominencia de recompensa anormal, que comprende 12 items, rango de
0-36 puntos), (4) inadecuacion social (cognicion social deteriorada, que comprende 5
items, rango de 0 a 15 puntos) ) y (5) percepcion anormal y contenido de pensamiento
(sintomas psicdticos, que comprenden 5 items, rango de 0 a 15 puntos). Cada pregunta
se responde con "No" (0 puntos) o "Si", dependiendo de si los sintomas reales han
persistido durante al menos 6 meses (de forma continua o intermitente) y representan
una clara alteracion del comportamiento normal de esa persona. Los items respondidos
“S1” van seguidos de una clasificaciéon de gravedad de 1 punto = leve, 2 puntos =
moderada o 3 puntos = grave. La puntuacion total del MBI-C (rango 0-102 puntos) se
calcula sumando las puntuaciones de cada elemento. Con un enfoque similar, se pueden
generar puntuaciones totales para cada dominio. En el estudio en Espaia llevado a cabo
por Mallo (Mallo et al., 2019) se establecié como punto de corte una puntuacion de 8.5,
clasificando correctamente al 99% de la muestra de sujetos con Deterioro Cognitivo
Subjetivo, con una sensibilidad de 100% y una especificidad del 96.3%, mientras que en
sujetos con DCL el punto de corte adecuado seria 6.5, con una sensibilidad de 1 y una
especificidad de 0.78 y un area bajo la curva de 0.93 (Mallo et al., 2018). Esta prueba,
ademas, presenta una buena correlacion con el test NPI-Q (0.57). Su uso en este estudio
esta justificado porque el MBI-C es la prueba de referencia para valorar el DCoL y la
unica desarrollada, hasta el momento, especificamente para el diagnostico del DCoL

segun los criterios de la ISTAART.

Geriatric Depression Scale version de 15 items (GDS-15): Descrita anteriormente,

también fue aplicada a los familiares o cuidadores.

Escala Instrumental de Actividades de la Vida Diaria de Lawton y Brody: Es un
instrumento desarrollado por Lawton y Brody en 1969 (Lawton & Brody, 1969) para
valorar las Actividades Instrumentales de la Vida Diaria (AIVD). Estas habilidades se
consideran mas complejas que las actividades basicas de la vida diaria. Esta escala estd
compuesta por 8 items que evaltuan la capacidad de una persona para realizar tareas como

usar un teléfono o manejar finanzas. Las respuestas a cada uno de los ocho elementos de
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la escala se codifican como 0 (incapaz o parcialmente capaz) o 1 (capaz), y se suman las
respuestas. La puntuacion total va de 0 (funcion baja, dependiente) a 8 (funcion alta,
independiente). Las mujeres se califican en las 8 areas, frente a los hombres que s6lo
contaban 5 areas, descontando las areas de preparacion de alimentos, limpieza y lavado.
Los pacientes se califican de acuerdo con su nivel mas alto de funcionamiento en esa
categoria. La escala de Lawton y Brody es uno de los

investigaciones sobre el DCoL.

¢) Procedimiento

El procedimiento utilizado para llevar a cabo el estudio parti¢ de la creacion del cuestionario
que se baso en los 5 dominios del DCoL, como se describen en los Criterios de la ISTAART
(Ismail & Mortby, 2016). El primer dominio estaria constituido por la Disminucion de la
Motivacion, que englobaria sintomas como la apatia, la pérdida de la espontaneidad o la
indiferencia. El segundo seria la Desregulacion Afectiva, donde encontramos sintomas como
la ansiedad, la disforia o la labilidad emocional entre otros. El tercer dominio seria la Pérdida
de Control de Impulsos, con conductas de agitacion, desinhibicién, juego patoldgico,
obsesividad, etc. El cuarto dominio encontramos la Inadecuacion Social, en la que se
observaria ausencia de empatia, pérdida de insight, pérdida de habilidades sociales, etc. Y, el
quinto dominio, estaria relacionado con las Percepciones Anomalas o Alteraciones del

Contenido del Pensamiento, donde se englobarian las alucinaciones o delirios.

El objetivo fue la creacion de una amplia lista de preguntas relevantes y sencillas para valorar
los SNP y reducirlo después, mediante diferentes métodos estadisticos, para crear una version
final que pueda ser aplicada en la practica clinica de manera rapida y fiable. Para ello se
construyeron un total de 50 items iniciales, relacionados con la identificacion de SNP, en
escala tipo Likert de 4 puntos (0:No cambios, 1: Cambios leves, 2: Cambios moderados, 3
Cambios graves) que fueron enviados a 10 expertos en el campo de la evaluacion cognitiva
y conductual de las enfermedades neurodegenerativas y que cuentan con anos de experiencia
en diferentes centros de evaluacion y diagndstico de este tipo de patologias, asi como
experiencia docente universitaria en el area de la neuropsicologia. Se les solicitdé que

informasen sobre el grado en que estas alteraciones representan de forma correcta el
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constructo teorico del DCoL. Para ello se les requirié que puntuasen con “0” aquellos items
que no parecian ser representativos del DCoL, en alguno de sus dominios, y con “1”” aquellos
que si parecian ser representativos. A su vez, se les propuso que senalaran aquellos que les
pareciesen mas apropiados, asi como que afiadieran otros items o recomendaciones.
Posteriormente, mediante emparejamiento y tomando como referencia un indice de
congruencia de 0.7, se seleccionaron 38 items del total inicial que serian aplicados a los
participantes del estudio. Se eliminaron aquellos que, por diferentes motivos, habian sido

indicados como poco comprensibles para los sujetos.

Los familiares o cuidadores fueron evaluados mediante entrevista clinica y empleando los
instrumentos descritos anteriormente (GDS-15, NPI-Q, MBI-C y CO-DCoL). Los sujetos
participantes del estudio fueron evaluados con el MMSE, el Test de los 7-minutos y la FAB.
La evaluacién completa se realizd en una Unica sesidon de una hora y quince minutos
aproximadamente. Inicialmente, a los familiares o cuidadores se les realiz6 una entrevista
clinica semiestructurada e individual de entre 20-35 minutos de duracion; en ella se les
explicd y se les pidid6 que cumplimentaran los cuestionarios destinados a valorar la
funcionalidad y las alteraciones emocionales y neuropsiquidtricas que hubieran observado en
los participantes a los que cuidaban. Posteriormente, los participantes en el estudio se
sometieron a una evaluacion cognitiva y emocional individual y se les solicitaron datos de
caracter sociodemografico mientras los familiares cumplimentaban, fuera de la consulta, los
diferentes cuestionarios. En casos necesarios se permitio a los familiares realizar la entrevista
clinica de manera telefonica y cumplimentar de manera telematica los cuestionarios

neuropsiquiatricos mediante un cuestionario de Google Forms.

Finalmente, el diagnoéstico de DCoL se realizé a través de una entrevista semiestructurada
junto a la valoracion cognitiva y funcional del paciente y los datos médicos aportados por el
propio participante o por los profesionales de los centros de salud, residencias y centros de
dia donde se realiz6 el estudio y conforme a los criterios ISTAART-AA. Para los criterios
relacionados con los cambios en la personalidad o en las conductas de inicio tardio y
persistentes por un periodo de mas de 6 meses (criterio 1) y los relacionados con la
independencia del paciente, si es independiente o requiere asistencia minima en su vida diaria

con leve afectacion de las relaciones interpersonales o habilidades laborales (crietrio 2), se
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pregunt6 a las familias por la presencia de SNP en los tltimos seis meses, asi como por la
posible aparicion de alteraciones en actividades de la vida diaria y se aplico el Cuestionario
de Lawton and Brody (Lawton & Brody, 1969). Para el criterio tres (los cambios no son
atribuibles a otro trastorno psiquiatrico, a un origen médico, traumatico o efectos de una
medicacion o sustancia) la entrevista realizada aport6 toda la informaciéon necesaria. El
criterio cuatro (los pacientes no cumplen criterios de un sindrome demencial) se obtuvo en
base a la evaluacion cognitiva del participante y la informacion aportada en informes médicos

sobre diagnosticos previos.
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Objetivo 1: Desarrollar un test de cribado para el Deterioro
Conductual Leve (DColL).

Identificacion de los Sintomas Neuropsiquiatricos en Fases Preclinicas y
Prodromicas en Demencias: Desarrollo de un Test de Cribado para el
Deterioro Conductual Leve

(Publicado en la Revista Psicothema)

Resumen

Antecedentes: Los sintomas neuropsiquiatricos (SNP) constituyen una dimension
psicopatologica de las enfermedades neurodegenerativas conformada por cambios en la
personalidad, trastornos conductuales o alteraciones en funciones basicas como, entre otras,
el apetito o el suefio. El objetivo de este estudio es la construccion y validacion de un test de
cribado para la identificacion de estos SNP asociados a patologias neurodegenerativas en
etapas preclinicas y prodromicas y basado en los criterios ISTAART para el Deterioro
Conductual Leve (DCoL). Método: Se empled una muestra de 206 sujetos mayores de 55
afios (117 cognitivamente sanos y 89 con Deterioro Cognitivo Leve) siendo el 69% mujeres,
con una media de edad de 77 anos (DT=10,58). Resultados: La nueva escala desarrollada
consta de 19 items y muestra una estructura unidimensional. La fiabilidad fue excelente (o=
.94 y una Q= .97) y se observaron evidencias de validez convergente con el test MBI-C (1=
.88) y la NPI-Q (r=.82). Ademads, muestra una buena sensibilidad (.88) y especificidad (.80).
Conclusiones: La escala desarrollada permite evaluar los SNP en el DCoL mostrando buenas
propiedades psicométricas y constituyendo una herramienta muy util en el diagnostico precoz

de las patologias neurodegenerativas.

Palabras Clave: Deterioro Conductual Leve. Deterioro Cognitivo Leve. Demencia.

Sintomas Neuropsiquiatricos.
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1. Introduccion

Los sintomas neuropsiquiatricos (SNP) constituyen una dimensién psicopatologica de las
enfermedades neurodegenerativas conformada por cambios en la personalidad y presencia
de trastornos conductuales (ej. mayor desinhibicidn social, impulsividad o irritabilidad), o
alteraciones en funciones basicas como el apetito o el suefio entre otras (Masters et al., 2015;
Teng et al., 2007; Acosta-Castillo et al., 2012; Lanctot et al., 2017a; Ballard et al., 2008). Los
SNP presentan una elevada prevalencia en las demencias llegando a tasas de hasta el 90%
(Nowrangi et al., 2015; Aarsland et al., 2007) y del 59% en el caso del Deterioro Cognitivo
Leve (DCL) (Feldman et al., 2004). Los SNP se asocian a una mayor carga de marcadores
patologicos de demencia (Zubenko et al., 1991), estrés del cuidador (Fischer et al., 2012a),
mayor rapidez de conversion de DCL a demencia (Landau et al., 2010; Rosenberg et al.,
2013), deterioro funcional (Fischer et al., 2012b) asi como mayores tasas de mortalidad
(Lanctot et al., 2017a) y peor calidad de vida (Karttunen et al., 2010). Ademads, estas
alteraciones pueden presentarse en fases preclinicas y prodromicas de las patologias
neurodegenerativas (Steinberg et al.,2008). A su vez, la presencia de los SNP supone un
factor de riesgo en poblacion cognitivamente sana para el desarrollo posterior de deterioro
cognitivo (Burhanullah et al., 2020; Wise et al., 2019), como muestran varios estudios tales
como el Alzheimer’s Disease Cooperative Study (Banks et al.,2014), el desarrollado por el
Alzheimer’s Disease Research Center (Donovan et al., 2014), el Danish Psychiatric and
Medical Register (Cerejeira et al., 2012), el Medical Research Council Cognitive Function
and Ageing Study (Kohler et al., 2013) o el del National Alzheimer’s Coordinating Center
(Masters et al., 2015b; Leoutsakos et al., 2015).

En la actualidad, la correcta identificacion de estos SNP cobra importancia para evitar, en
ausencia de deterioro cognitivo, los diagndsticos psiquiatricos en la poblacion mayor sin
tener en cuenta la posibilidad de encontrarnos ante una patologia neurodegenerativa y, por
ello, ofreciendo una atencion inapropiada y tardia (Woolley et al., 2011). El diagnéstico de
estos sintomas se basa, habitualmente, en la opinidon de los expertos y sus experiencias en
este campo, frente al uso de pruebas estandarizadas (Cummings, 2021). No obstante, si se

han desarrollado diferentes escalas para valorar los SNP. Entre otras destacan la Escala de
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Evaluacion de Patologia Conductual en la Enfermedad de Alzheimer (BEHAVE-AD)
(Banks et al., 2014), y el Inventario Neuropsiquiatrico (NPI) (Cummings et al., 1994),
desarrolladas para el diagndstico de los SNP en demencias. Mdas recientemente se ha
publicado la Mild Behavioral Impairment Checklist (MBI-C) (Ismail et al., 2017a), basada
en los criterios establecidos en el afio 2016 por la International Society to Advance
Alzheimer’s Research and Treatment (ISTAART) para el diagndstico del Deterioro
Comportamental Leve (DCoL) (Ismail et al., 2016) (ver Tabla 1). El objetivo del MBI-C es
evaluar los SNP como marcadores de etapas prodromicas y preclinicas de las enfermedades
neurodegenerativas y no en fases de demencia como las anteriores. No obstante, quizas los
34 items de la prueba dificultan su uso en las consultas de Atencion Primaria como puerta de
entrada al Sistema Publico de Salud, siendo necesario un test de cribado de mayor brevedad
y sencillez. A su vez, es habitual que exista discrepancia entre los SNP reportados por el
paciente y los aportados por el familiar o cuidador (Chen et al., 2022), pudiendo ser de gran
utilidad que, tanto familiares como cuidadores, dispongan de un medio rapido para informar
sobre estas conductas, sin tener que realizar una confrontacion directa con la informacion

aportada por el propio paciente.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio es la construccion y validacion de un test de cribado
destinado a familiares y cuidadores para la identificacion de los SNP asociados a patologias
neurodegenerativas en etapas preclinicas y prodrémicas de la enfermedad basado, al igual

que el MBI-C, en los criterios propuestos por la ISTAART para el diagndstico del DCoL.

2. Método

a. Participantes

La muestra total del estudio fue de 206 participantes (63 hombres y 143 mujeres) mayores
de 55 afios (media de 77 afios y desviacion tipica de 10,58), en su mayoria con estudios
basicos (135 estudios basicos, 47 medios y 24 superiores) y residentes en el Principado de

Asturias (Espana).

La muestra fue obtenida en varios centros de dia, residencias de mayores y centros de salud
donde los profesionales informaban a los usuarios y pacientes que cumplieran los criterios

de inclusion y exclusion sobre la posibilidad de participar en el estudio, citindose en caso
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afirmativo. Todos ellos fueron seleccionados mediante muestreo no probabilistico, debiendo
tener como lengua materna el espafiol y contar con un familiar o cuidador profesional como

informador.

Tabla 1. Criterios de la International Society to Advance Alzheimer’s Research and

Treatment de Deterioro Conductual Leve modificado de Aguera- Ortiz (2017)

1. Cambios en la personalidad o en las conductas observadas por el paciente,
familiar informante o profesional sanitario, de inicio tardio en la vida (més de
50 afios) y que persisten por un periodo de seis meses o mas, al menos de
manera intermitente. Este cuadro supone un claro cambio con respecto a la
personalidad o conductas habituales de la persona, y se evidencia al menos en
uno de los siguientes aspectos:

a) Disminucion de la motivacion (p. ej., apatia, pérdida de espontaneidad o
indiferencia)

b) Desregulacion afectiva (p. ej., ansiedad, disforia, labilidad emocional,
euforia o irritabilidad)

c) Pérdida del control de impulsos (p. €j., agitacion, desinhibicion, juego
patologico, obsesividad, conductas perseverantes o vinculacion excesiva
a determinados estimulos)

d) Inadecuacion social (p. €j., ausencia de empatia, pérdida de insight,
pérdida de habilidades sociales o de tacto, rigidez psiquica o
exageracion de los rasgos previos de personalidad)

e) Percepciones andmalas o alteracion del contenido del pensamiento (p.
ej., alucinaciones o delirios)

2. Las conductas son de la suficiente gravedad como para producir al menos una
disfuncion minima en al menos una de las areas siguientes:

a) Relaciones interpersonales

b) Otros aspectos del funcionamiento social

c) Habilidad para desenvolverse en su puesto de trabajo

El paciente debe generalmente mantener su independencia en el funcionamiento
en su vida diaria, con ayuda o asistencia minima

3. Aunque puedan estar presentes condiciones comdrbidas, los cambios en la
personalidad o en las conductas no son atribuibles a otro trastorno psiquidtrico
actual (p. ej., trastorno de ansiedad generalizada, depresion mayor, trastornos
maniacos o psicoticos) o a un origen médico, traumatico o debido a los efectos
fisiologicos de una medicacion o sustancia
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4. Los pacientes no cumplen criterios de un sindrome demencial (p. €;j.,
enfermedad de Alzheimer, demencia frontotemporal, demencia con cuerpos de
Lewy, demencia vascular u otras demencias) El deterioro comportamental leve
puede ser diagnosticado simultdneamente al deterioro cognitivo leve.

Como criterios de exclusion los sujetos no podrian presentar un diagndstico psiquiatrico,
dafio cerebral adquirido, alteraciones metabdlicas o diagndstico de demencia. De los
participantes en el estudio 117 no presentaban ningiin diagnostico neurolégico previo y 89
presentaban diagndstico de DCL, de los cuales 45 no presentaban filiacién a una patologia
especifica, 26 asociado a EA, 4 asociado a alteracion vascular, 11 a Enfermedad de Parkinson
Idiopatico, 1 asociada a Degeneracion con Cuerpos de Lewy y 2 asociada a Degeneracion

Lobar Fronto-temporal.

b. Instrumentos

Entre los instrumentos utilizados en el estudio podemos diferenciar aquellos destinados a la
seleccion de los participantes, valorando el rendimiento cognitivo y funcional global, y los
utilizados para la validacion del Cuestionario Oviedo de Deterioro Conductual Leve (CO-

DCoL).

Los primeros fueron incorporados a la toma de decisiones sobre el posible diagndstico clinico
del DCoL descartando rendimientos cognitivos excesivamente bajos o con una muy baja

capacidad funcional ya que indicarian un deterioro compatible con los criterios de demencia.

Entre los test aplicados para valorar el rendimiento cognitivo global de los sujetos se
utilizaron el Test de los 7 Minutos, que cuenta con una sensibilidad para la EA de .92 y de
.89 para otras demencias, y una especificidad de .93 (Meulen et al., 2004), la Frontal
Assessment Battery (FAB), con una consistencia interna o= .60, una correlacion intraclase
de .72 y una fiabilidad test-retest de .70 (Dubois et al., 2000) y el Minimental State
Examination (MMSE) (Blesa et al., 2001), con una sensibilidad de .85, una especificidad de
.90 y una fiabilidad intra-observador de .93 (Lobo et al., 1999).

Por otra parte, para valorar la funcionalidad del sujeto se aplicé la version en espafiol del

Lawton and Brody Index, especialmente disefiado para evaluar las Actividades
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Instrumentales de la Vida Diaria (Lawton & Brody, 1969), con una fiabilidad inter e
intraobservador de .94 (Ferrin et al., 2011) siendo en nuestra muestra de sujetos la fiabilidad

de 0=.93.

Con respecto a la validacion del Cuestionario Oviedo de Deterioro Conductual Leve (CO-
DColL) se aplico la Escala de Depresion Geriatrica de Yesavage en su version de 15 items
(GDS-15) (Yesavage et al.,1983) para valorar el estado animico del participante, contando
¢ésta con una sensibilidad de .81 y especificidad del .97 (Ortega- Orcos et al., 2007). La
fiabilidad en la muestra actual por su parte fue de fue de 0=.70. Para los SNP se utiliz6 el test
Neuropsychiatric Inventory (NPI) en su version reducida en espafiol (NPI-Q), donde la
sensibilidad y especificidad varian dependiente del subtest, con valores que oscilan entre el
.88 para la escala de alucinaciones, .95 para la depresion y 1 para las restantes. Con respecto
a la especificidad oscila entre el .85 en apatia/indiferencia y 1 en alucinaciones (Boada et al.,
2002). En nuestra muestra la fiabilidad del test fue alta con 0=.86. También se utilizd, para
valorar los SNP, la Mild Behavioral Impairment Checklist (MBI-C) (Aguera- Ortiz et al.,
2017), con una sensibilidad de 1 y una especificidad de .78 (Mallo et al., 2018) y una
fiabilidad en la muestra de estudio de 0=.90. Finalmente, junto a los test neuropsiquiatricos,
se aplico el Cuestionario Oviedo de Deterioro Conductual Leve (CO-DCoL) que se presenta

en detalle en el resto del trabajo.

¢. Procedimiento

Para la recogida de muestra se solicit6 ayuda a los centros de salud, residencias y centros de
dia del Principado de Asturias para informar y derivar a los usuarios al estudio. Este estudio
fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion, asi como por el Comité de Etica de
Servicios Sociales del Principado de Asturias. Se obtuvo el consentimiento informado por
escrito de todos los participantes antes del estudio preservando el anonimato conforme a la
LOPD GDD 3/2018, la Ley 14/2007 de investigaciéon biomédica y al reglamento (UE)
2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo.

La creacidon del instrumento se baso en los 5 dominios del DCoL como se describen en los

Criterios de la ISTAART (Ismail & Mortby, 2016). El primer dominio estaria constituido por
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la Disminucion de la Motivacidon que englobaria sintomas como la apatia, pérdida de
espontaneidad o indiferencia; el segundo seria la Desregulacion Afectiva donde encontramos
sintomas como la ansiedad, disforia o la labilidad emocional entre otros. El tercer dominio
seria la Pérdida de Control de Impulsos (p. ¢j., agitacion, desinhibicion, juego patoldgico,
obsesividad, etc). El cuarto dominio encontramos la Inadecuacion Social (p. €j., ausencia de
empatia, pérdida de insight, pérdida de habilidades sociales, etc) y en el quinto las
Percepciones Andmalas o Alteraciones del Contenido del Pensamiento donde se englobarian

las alucinaciones o delirios.

El objetivo fue la creacion de una amplia lista de preguntas relevantes y sencillas para valorar
los SNP y reducirlo después, mediante diferentes métodos estadisticos, para crear una version
final que pueda ser aplicada en la practica clinica de manera rapida y fiable. Para ello se
construyeron un total de 50 items iniciales, relacionados con la identificacion de SNP, en
escala tipo Likert de 4 puntos (0:No cambios, 1: Cambios leves, 2: Cambios moderados, 3
Cambios graves) que fueron enviados a 10 expertos en el campo de la evaluacion cognitiva
y conductual de las enfermedades neurodegenerativas y que cuentan con anos de experiencia
en diferentes centros de evaluacion y diagndstico de este tipo de patologias, asi como
experiencia docente universitaria en el area de la neuropsicologia. Se les solicitdé que
informasen sobre el grado en que estas alteraciones representan de forma correcta el
constructo teorico del DCoL. Para ello se les requirié que puntuasen con “0” aquellos items
que no parecian ser representativos del DCoL, en alguno de sus dominios, y con “1”” aquellos
que si parecian ser representativos. A su vez, se les propuso que senalaran aquellos que les
pareciesen mas apropiados, asi como que afiadieran otros items o recomendaciones.
Posteriormente, mediante emparejamiento y tomando como referencia un indice de
congruencia de 0,7, se seleccionaron 38 items del total inicial que serian aplicados a los
participantes del estudio. Se eliminaron aquellos que por diferentes motivos habian sido

indicados como poco comprensibles para los sujetos.

Los familiares o cuidadores fueron evaluados mediante entrevista clinica y empleando los
instrumentos, descritos anteriormente, GDS-15, NPI-Q, MBI-C y CO-DCoL, los sujetos
participantes del estudio fueron evaluados con MMSE, el Test de los 7-minutos y la FAB.

La evaluacién completa se realizd en una Unica sesidon de una hora y quince minutos
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aproximadamente. Inicialmente a los familiares o cuidadores se les realizé una entrevista
clinica semiestructurada e individual de entre 20-35 minutos de duracion; en ella se les
explicd y se les pidid6 que cumplimentaran los cuestionarios destinados a valorar la
funcionalidad y las alteraciones emocionales y neuropsiquiatricas que hubieran observado en
los participantes a los que cuidaban. Posteriormente, los participantes en el estudio se
sometieron a una evaluacion cognitiva y emocional individual y se les solicitaron datos de
caracter sociodemografico mientras los familiares cumplimentaban, fuera de la consulta, los
diferentes cuestionarios. En casos necesarios se permitio a los familiares realizar la entrevista
clinica de manera telefonica y cumplimentar de manera telematica los cuestionarios

neuropsiquiatricos mediante un cuestionario de Google Forms.

Finalmente, el diagnoéstico de DCoL se realizé a través de una entrevista semiestructurada
junto a la valoracion cognitiva y funcional del paciente y los datos médicos aportados por el
propio participante o por los profesionales de los centros de salud, residencias y centros de
dia donde se realizé el estudio y conforme a los criterios ISTAART-AA. Para los criterios
uno y dos se pregunto a las familias por la presencia de SNP en los ultimos seis meses, asi
como por la posible aparicion de alteraciones en actividades de la vida diaria y se aplico el
Cuestionario de Lawton and Brody (Lawton & Brody, 1969). Para el criterio tres la entrevista
realizada aportd toda la informacion necesaria. El criterio cuatro se obtuvo en base a la
evaluacion cognitiva del participante y la informacion aportada en informes médicos sobre

diagnosticos previos.
d. Analisis de datos

Los datos se analizaron con los programas informatizados SPSS v.20 y Factor (Ferrando &
Lorenzo-Seva, 2017, Lorenzo-Seva & Ferrando, 2013). Para seleccionar los items mas
adecuados, asi como para conocer la estructura interna del test se calculd la puntuacion total
de los items y se realizd con ello un Analisis Factorial Exploratorio mediante el uso de una
Matriz de Correlaciones de Pearson utilizando como método de extraccion el de Minimos
Cuadrados Robustos no Ponderados y como procedimiento para determinar el niimero de
factores el de Andlisis Paralelos. Se comprobo el ajuste estadistico del modelo mediante las
pruebas GFI, RMSEA, CFI y NNFI tomando como criterio de ajuste valores superiores a ,95

e inferiores a ,06 en el caso del RMSEA, y se emplearon los indices Unidimensional
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Congruence (UniCo), Explained Common Variance (ECV), y Mean of Item Residual
Absolute Loadings (MIREAL) para estudiar la adecuacion de los datos a una tunica
dimension. Los siguientes valores se toman como referencia para tratar los datos como
esencialmente unidimensionales: UniCo >.95; ECV >.85; MIREAL <.30 (Calderon-Garrido
et al., 2019). Una vez seleccionados los items finales, se llevo a cabo una estimacion de la
fiabilidad mediante el uso de Alpha de Cronbach y el Coeficiente Omega. Se estudio si los
items presentaban impacto y Funcionamiento Diferencial (DIF) en relacion con el sexo
usando el procedimiento de regresion logistica (Gomez-Benito et al., 2013). La validez
convergente de la prueba se realizd6 mediante una Correlaciéon de Pearson con las Escalas
MBI-C y NPI-Q. También se realizo el estudio de la validez divergente utilizando el mismo
método con la Escala GDS-15. El nivel de significacion se fijo en a =.05. Se generd una
curva ROC para determinar la utilidad de la puntuacion total de la prueba para el diagnostico
del DCoL, asi como la sensibilidad y especificidad del punto de corte elegido. La puntuacion

total en el test fue la variable de contraste y el diagndstico de DCoL la variable estatica.

3. Resultados

a. Estructura interna del test

Se analiz6 la matriz de correlaciones de los 38 items iniciales y se eliminaron los items que
preguntaban lo mismo de formas distintas o donde la pregunta quedaba englobada en otro
item mas sencillo y completo y por tanto serian redundantes (Ferrando et al., 2022; Lorenzo-
Seva et al., 2021), hasta quedarnos finalmente con un total de 26 items. Tras esto se hicieron
sucesivos Analisis Factoriales Exploratorios (AFEs) eliminando aquellos items con cargas
factoriales inferiores a .50. Los indicadores de calidad de la muestra ofrecen resultados
adecuados con una KMO (Kaiser- Meyer- Olkin) = .92 y un Estadistico de Bartlett
significativo (Chi-cuadrado 2277,6; P=.01). El cuestionario final estaria compuesto por un
solo factor que recoge los 19 items finales del test y explica el 48% de la varianza del modelo.
Finalmente, el ajuste del modelo estadistico a los datos es correcto, con un GFI= .97, un
RMSEA= .068, un CFI= .98 y un NNFI= .98. Los indicadores de unidimensionalidad dan
valores adecuados con UniCo=.97, ECV=.86 y MIREAL= .23. En la Tabla 3 podemos ver
los pesos factoriales de cada item. Hay que sefialar que ninguno de los items de la prueba

presentd Funcionamiento Diferencial respecto a la variable sexo.
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b. Fiabilidad del test

La fiabilidad de las puntuaciones de la prueba es alta con una Alfa de Cronbach= .94 y una

Omega de McDonald= .97.
c. Evidencias de validez de relacion con otras variables

Al estudiar la validez convergente con otras pruebas se ha constatado una correlacion
significativa entre el test de cribado y las escalas MBI-C y el NPI-Q y baja con respecto a la
escala GDS-15 tanto cumplimentada por familiares como por el propio paciente, siendo

mayor en esta ultima (ver Tabla 4).

Tabla 3. Cargas Factoriales (CF) del Modelo Unifactorial

Item CF
1. ¢;La persona ha perdido el interés en los amigos o la familia? 73
2. ;La persona ha dejado de hacer actividades que antes realizaba: .58
jugar a las cartas, pasear, leer, ver la tele?

3. (Lapersona estd menos activa que antes? 72

4. ;La persona estd mas preocupada o nerviosa por cosas rutinarias: .60
ir al médico, hacer la compra, ir de viaje, etc.?

5. (A lapersona le cuesta mas relajarse o estd mas inquieta que .70
antes?

6. (Lapersona se siente mas nerviosa o inquieta cuando no tiene a .66
una persona cercana (familiar, amigo o cuidador) a su lado?

7. ¢(Lapersona estd mas triste o baja de 4nimo que antes? .67

8. (La persona disfruta menos de lo que hace que antes? .69

9. (Lapersona ha empezado guardar, acumular cosas o comprar .56
cosas innecesarias o0 en exceso?

10. ;A la persona le cuesta abandonar lo que esta haciendo una vez .61
empieza a hacerlo?

11. ;Cree que la persona tiene una idea en su cabeza que repite 71
constantemente?

12. ;La persona se ha vuelto mas desconfiada respecto de otras .69
personas?

13. ;La persona estd mas irritable que antes? 77

14. ;La persona se muestra muy impaciente constantemente o se 72
enfada ante retrasos?

15. ;La persona se ha vuelto mas insensible respecto a los demas? .76

16. ;Se comporta con personas desconocidas como si fueran amigos o .59
familiares?

17. ;Ha observado si ahora es mas caprichoso o egoista, que solo .62

piensa en ¢él/ella mismo/a?
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18. ;Le cuesta comprender a los demds y no muestra preocupacion .60
cuando tienen una desgracia o un problema?
19. ;Ha notado si la persona descuida su higiene personal en los 71

ultimos meses?

Dado que existe una cierta correlacion entre nuestro test y la escala GDS-15 se plantea
comprobar si la correlacion entre nuestro test y los test MBI-C y NPI-Q est4d viéndose
afectada por la primera. Para ello realizamos correlaciones parciales entre el CO-DCoL, el
MBI-C y el NPI-Q controlando el efecto de la GDS-15 (ver Tabla 5). Sin embargo, a pesar
de la eliminacion del efecto de esta prueba, seguimos encontrando una alta correlacion entre

el MBI-C y el NPI-Q y el CO-DCoL.

Tabla 4. Evidencia de Validez Convergente y Divergente de la Escala CO-DCoL.

Escalas MBI-C NPI-Q GDS-15 F* GDS-15 P*

CO-DCoL .88 .82 .36 .56

? GDS-15 F: GDS-15 cumplimentada por informador.
® GDS-15 P: GDS-15 cumplimentada por paciente.

d. Evidencia de validez de decision: Curvas ROC

Se evalud la capacidad del test para detectar el DCoL encontrando una curva ROC con una
buena capacidad de discriminacion, constatando un Area Bajo la Curva (AUC) de .89 (ver
Figura 2). Se estableci6 un punto de corte de 6.5 para encontrar un equilibrio entre
sensibilidad (.88) y especificidad (.80), dando mayor peso sin embargo a la sensibilidad de
la prueba.

Tabla 5. Correlaciones Parciales Entre el CO-DCoL, el MBI-C y el NPI-Q Controlando el
Efecto de la Escala GDS-15

Correlacion controlada por: MBI-C NPI-Q

GDS-15 P* .93 .84
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GDS-15F° .85 .79

# GDS-15 F: GDS-15 cumplimentada por informador.
® GDS-15 P: GDS-15 cumplimentada por paciente.

4. Discusion

En la practica clinica es habitual encontrarnos ante la duda de si al valorar sintomas
conductuales en poblacion mayor estos son debidos a factores psicologicos como la ansiedad
(Bryant et al., 2008) o depresion (Barua et al., 2011) ocasionados, en muchos casos, por
situaciones vitales como la pérdida de familiares y amigos, jubilacion, reduccion de las
relaciones sociales, etc, o estamos ante un SNP como manifestacion temprana de una
demencia. Cabe hacer especial mencion a la poblacion mayor que acude a consultas de
psiquiatria de forma reiterada o presentan sintomas psiquiatricos de inicio tardio ya que estos
tienen una alta probabilidad de asociarse a un deterioro incipiente (Pink et al., 2015; Cieslak

et al., 2018; Wise et al., 2019).

Figura 2. Curvas ROC del CO-DCoL
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En esos momentos es crucial realizar una correcta identificacion de los SNP de cara a una
derivacion a la especialidad mas adecuada para el inicio del tratamiento. A pesar de la
existencia de diferentes pruebas estandarizadas, la poca experiencia en la aplicacion de dichas
pruebas o el reducido tiempo del que se dispone en las consultas, entre otros factores, da
lugar a que el criterio mas habitual en el diagnostico de estos SNP sea la opinion de los
expertos y su experiencia en el campo (Cummings, 2021). En este sentido, contar con
herramientas de cribado adecuadas, rapidas y de simple aplicacion se convierte en un punto
a favor del profesional y del paciente de cara a la correcta identificacion de los sintomas. En
el momento actual existen diferentes pruebas estandarizadas que permiten realizar una
adecuada aproximacion a esta sintomatologia, destacando entre otras el MBI-C (Aguera-
Ortiz et al., 2017) y el NPI-Q (Boada et al., 2002). Con respecto al uso del cuestionario NPI-
Q para el diagnostico de los SNP en fases preclinicas y prodromicas, éste fue desarrollado
inicialmente para los sintomas conductuales de la demencia, no siguiendo, por tanto, los
actuales criterios de la ISTAART para el diagnostico en fases previas. Por su parte, el MBI-
C si se ha desarrollado siguiendo estos criterios, pero su mayor debilidad seria el elevado

numero de items (34) lo que dificulta su uso como test de cribado.

Por ello, el objetivo de este trabajo ha sido elaborar un instrumento destinado a poblacion
mayor y especifico para la evaluacion del DCoL que pudiera utilizarse como test de cribado
en la primera consulta con los pacientes, ayudando asi a la identificacion de estos SNP, como
prodromos de una patologia neurodegenerativa, y apoyando con ello a los test de cribado

cognitivo para facilitar un diagndstico precoz mas eficiente.

La elaboracion del cuestionario partié de la aplicacion de los conocimientos actuales acerca
de diferentes SNP presentes en las fases preclinicas y prodomicas de las demencias. En base
a esto se construyeron los 50 items iniciales que, como se indicé anteriormente, tras los
comentarios de diferentes expertos fueron reducidos a 38. Posteriormente, un andlisis
factorial exploratorio permitio eliminar items redundantes (Ferrando et al., 2022; Lorenzo-
Seva et al., 2021), asi como aquellos con poca relacion con el diagnostico del DCoL. La
dimension cinco de los criterios ISTAART (percepciones andmalas) qued6 escasamente
representada en la version final del test debido a la escasa prevalencia de los sintomas en la

muestra de estudio. No obstante, esto puede ser facilmente explicado ya que los SNP
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asociados a esta dimension (sintomas de tipo psicético) se presentan habitualmente en fases
avanzadas de las patologias neurodegenerativas y en pocas estan presentes en fases
preclinicas o prodromicas de la enfermedad (si constituye un sintoma diagnodstico esencial

en la Degeneracion con Cuerpos de Lewy (Ballard et al., 2013).

El cuestionario final consta Gnicamente de 19 items, siendo su cumplimentacion rapida y
sencilla. Aunque los criterios ISTAART cuentan con cinco dominios diferentes, el test
muestra un Unico factor en el que se agrupan los 19 items. A pesar de ello, los diferentes
dominios estan representados en mayor o menor medida en estos items. La existencia de un
unico factor puede deberse a dos razones: por un lado, el reducido nimero de items puede
estar imposibilitando una agrupacion de estos en 5 factores diferenciados, por otro lado, los
dominios de los criterios ISTAART son constructos teoricos y no estadisticos que buscan
agrupar los SNP representativos de la patologia DCoL vy, por tanto, no son un constructo
“psicométrico” como tal. El cuestionario, en este sentido, no tendria por qué tener cinco

factores diferenciados.

Debemos destacar que el cuestionario se ha desarrollado para ser cumplimentado por el
acompafiante del paciente que debe informar sobre los sintomas que percibe en este. Esto se
hace para evitar un sesgo en la informacion aportada al profesional en aquellos pacientes con
poca conciencia de los déficits (Chen et al., 2022) y que puede generar una incorrecta
interpretacion de los resultados del cuestionario por parte del profesional. En este sentido,
cabe destacar una muy buena fiabilidad del test con una a= .94 y una Q= .97. En lo que se
refiere a la validez convergente del cuestionario se han encontrado elevadas correlaciones
tanto con el MBI-C como con el NPI-Q. Por otra parte, se ha valorado la validez divergente
con respecto al cuestionario de valoracion de los sintomas depresivos en poblacion mayor
GDS-15, encontrando una correlacion modesta tanto en la prueba cumplimentada por los
familiares como por el propio paciente. Esto nos permitiria descartar que nos encontremos

ante un test que mida unicamente sintomatologia depresiva y no el DCoL como tal.

En el caso de la validez convergente, la MBI-C y el CO-DCoL miden el Deterioro
Conductual Leve siguiendo los criterios de la ISTAART, siendo incluso la formulacion de
algunos items similar, aunque con mayor sencillez (sin preguntas dobles en el caso del MBI-

C) y diferente criterio de respuesta. En el MBI-C la respuesta se basaria en la gravedad y
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rapidez de aparicion del sintoma, mientras que en el caso del CO-DCoL se basaria en la
gravedad y la disrupcion que el sintoma genera en su entorno y en el del propio paciente. Con
respecto al NPI-Q esta correlacion es explicada debido a que los SNP a estudio, aunque
valorados en base a criterios diferentes, son en su mayor parte coincidentes (en ambos se
mide apatia, depresion, etc.) habiendo encontrado resultados similares en otros estudios
donde comparaban el NPI-Q y el MBI-C (Mallo et al., 2019). La correlacién del NPI-Q con
el CO-DCoL es menor que con el MBI-C, probablemente debido a que el primero no sigue
los criterios ISTAART que requieren un minimo de 6 meses de mantenimiento del sintoma,
siendo de tan s6lo un mes en el caso del NPI-Q y provocando esto una sobreestimacion de la
prevalencia (Sheikh et al., 2018) y una menor correlaciéon con el test a desarrollar. Con
respecto a la Escala GDS-15 es de suponer que, a pesar de que necesariamente exista cierta
correlacion, habida cuenta que el primer y segundo dominio del DCoL (disminucion de la
motivacion y desregulacion afectiva) son sintomas claramente asociados a la sintomatologia
depresiva (Fiske et al., 2009), esta correlacion no es significativamente alta e incluso una vez
descontado el efecto de este tipo de sintomatologia, sigue existiendo una alta correlacion con

el MBI-C y ¢l NPI-Q.

Finalmente, el CO- DCoL ha mostrado en el presente estudio una buena sensibilidad (.88) y
especificidad (.80) con un punto de corte e 6.5. Este punto de corte busca un equilibrio entre
la sensibilidad y especificidad de la prueba, aunque dando mayor relevancia a la sensibilidad
para evitar una infraestimacion del DCoL en la poblacion y reduciendo los pacientes que

“quedan fuera el proceso de diagnodstico” tras la primera consulta.

El presente estudio constataria la utilidad del CO-DCoL como un posible test de cribado del
Deterioro Conductual Leve sencillo y breve que puede ser utilizado como herramienta
complementaria a los test cognitivos de cribado para una mejor identificacion precoz de las
enfermedades neurodegenerativas. Esta prueba ayudaria al profesional a discriminar ademas
los sintomas psicologicos en poblacidn mayor de aquellos que pueden tratarse de SNP en
fases preclinicas y prodromicas de la enfermedad. Ademas, la identificacion del DCoL
mediante este cuestionario reforzaria la necesidad de continuar el estudio por parte del area

de neurologia incluso en ausencia de deterioro cognitivo constatado en los test de cribado
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cognitivo, al suponer un factor de riesgo para la progresion a demencia o un posible sintoma

inicial de la enfermedad. (Taragano et al., 2018).

A pesar de los resultados obtenidos en el presente trabajo, se trata de un estudio inicial con
una muestra poblacional reducida. Esto puede estar generando sesgos en la prevalencia de
los sintomas, pudiendo ser el caso de los criterios relacionados con percepciones andmalas o
alteraciones del contenido del pensamiento (alucinaciones y delirios) en el DCoL. En este
sentido, estudios futuros deberdn aumentar la muestra poblacional, tanto de pacientes
cognitivamente sanos como con DCL, de cara a conocer con mayor precision las propiedades
psicométricas de la prueba y su rendimiento en los diferentes grupos poblacionales. Una
segunda limitacion a tener en cuenta es que el periodo en el cual se recabd la muestra
poblacional coincidié con los afios de la pandemia por COVID-19, habiéndose observado
durante este tiempo un incremento de los SNP debido al aislamiento social (Simonetti et al.,

2020) y pudiendo esto estar afectando a los resultados del estudio.

Financiacion

Este estudio no recibié financiamiento especifico de agencias del sector publico, el sector

comercial o entidades sin fines de lucro.
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Objetivo 2: Comparar la sensibilidad y especificidad del CO-DCoL
respecto al MBI-C y del NPI-Q en la deteccion del DCoL y
comprobar si el nivel educativo del informador afecta a la validez
de las pruebas

1. Introduccion

La evidencia reciente indica que entorno al 59% de las personas con demencia habian
desarrollado previamente al diagnostico algun tipo de SNP, siendo del 30% en el caso de la
Enfermedad de Alzheimer (EA). (Wise et al., 2019). La valoracion de esta sintomatologia,
en fases predemencia, resulta compleja debido a la posible presencia de otros factores
psicolégicos y contextuales del paciente que pueden simular la presencia de estos SNP. A su
vez, la informacion aportada por familiares y cuidadores resulta de vital importancia en la
identificacion de estos sintomas y la posibilidad de sesgos en la recogida de estos datos debe
reducirse al minimo posible. Por ello, el uso de herramientas estandarizadas validas y fiables

es de vital importancia.

A pesar de que actualmente existen varias escalas que evalian la presencia de estos SNP,
hasta donde se tiene constancia s6lo dos son utiles para valorar estas alteraciones
conductuales en fases predemencia asociadas al DCoL: el NPI-Q y la MBI-C. El Inventario
Neuropsiquidtrico (NPI) de Cummings (1994) es una escala pensada inicialmente para
valorar los SNP en pacientes con demencia, aunque actualmente se ha comenzado a utilizar
también en sujetos con DCL. Su version reducida, el NPI-Q, fue adaptada al espafiol por
Boada en el afio 2002. La identificacion de los sintomas en el NPI-Q se realiza valorando la
gravedad de estos de mas leve (1) a mas grave (3) y sumando el resultado de cada item. Esta
escala requiere menor tiempo de aplicacion que la escala original, aproximadamente 5
minutos en lugar de los 10-30 minutos de la escala original. A pesar de haber mostrado
utilidad en la valoracion de los SNP en fases preclinicas (Sanz-Blasco et al., 2022) y presentar
una alta fiabilidad, la escala cuenta con varios inconvenientes. Por un lado, el tiempo de
presencia de los sintomas requerido es de inicamente un mes, mientras que para la deteccion

del DCoL se requieren 6 meses con el objetivo de que los sintomas detectados sean estables
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en el tiempo y no limitados a una situacion puntual. Otros aspectos negativos de la prueba
son la presencia de items con varias preguntas simultaneas y la escasa literatura cientifica
respecto a la validez de constructo del cuestionario, como indican Saari y colaboradores
(2022). A pesar de ello, desde su creacion en el afio 1994 es el instrumento mas utilizado

para valorar este tipo de sintomatologia.

Por otra parte, tras el desarrollo de los Criterios ISTAART para el diagnostico del DCoL se
desarrolld la Mild Behavioral Impairment Cheklist (MBI-C) especificamente para la
identificacion del DCoL en fases preclincas y prodromicas de la demencia. Un claro aspecto
positivo es que, al contrario que el NPI, esta escala toma como referencia el criterio de
persistencia de los sintomas conductuales durante 6 meses, reduciendo asi los falsos positivos
en la identificacion de los pacientes. Esta prueba también est4 dividida en los 5 dominios
establecidos por la ISTAART para el diagndstico de DCoL (disminucion del impulso y la
motivacion, desregulacion afectiva, descontrol de los impulsos, inadecuacidon social y
percepcion anormal y contenido de pensamiento). Esto permite, a su vez, una mayor
precision del perfil de afectacion conductual del paciente (mas apatico, desinhibido, ansioso,
etc). Sin embargo, a dia de hoy los estudios psicométricos sobre la prueba son muy limitados
y su uso estd poco extendido. También el elevado nimero de items del MBI-C (34), frente a
los 12 del NPI-Q, y la necesidad de ser cumplimentado por el profesional en base a las
respuestas del informador y no por este mismo, hace complicado su uso en las consultas de
atencion primaria, al requerir mayores tiempos para su aplicacion. De nuevo en esta escala
la cumplimentacion del cuestionario se basa en la gravedad de los sintomas como sucedia en
el NPI-Q. A pesar de todo, trabajos realizados en los tltimos afios obligan a tomar en cuenta
al MBI-C como una prueba prometedora para la identificacion de los SNP en fases

predemencia.

En los ultimos afios, diversas publicaciones han demostrado la utilidad tanto del MBI-C como
del NPI-Q en el diagnostico del DCoL, llegando incluso en algunos trabajos a encontrarse
una capacidad de deteccion similar en ambos cuestionarios (Hu et al., 2021; Hu et al., 2023;
Mallo et al., 2019; Sheikh et al., 2018). Se trata, por tanto, de pruebas de referencia con las
que deben ser comparados aquellos cuestionarios nuevos que pretendan valorar el DCoL

como es el caso de nuestro cuestionario (CO-DCoL).
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Por otra parte, a pesar de la buena capacidad de ambas pruebas en la deteccion de sintomas
conductuales, la evidencia actual indica que existen factores, como es el caso del nivel
formativo de la persona que lo cumplimenta, que puede modificar la capacidad de deteccion
de los cuestionarios. Esto se observa, por ejemplo, en las pruebas cognitivas, en donde se
aprecia cada vez mas la necesidad de crear test adaptados a diferentes niveles formativos.
Asi, en algunos test de cribado cognitivo, como es el caso del MOCA, Julayanont y cols.
(2015) desarrollaron un cuestionario adaptado a poblacion con bajo nivel formativo (MOCA-
BASIC) debido a que esta poblacion presentaba un rendimiento excesivamente bajo en el
test provocando sesgos a la hora de identificar la presencia o no de deterioro cognitivo. Otro
ejemplo de adaptacion de las pruebas a diferentes niveles formativos de los pacientes es el
uso de diferentes baremaciones en funcion del nivel educativo. Este seria el caso, por
ejemplo, de la adaptacion del Test de los 7 minutos en poblacion espafiola realizada por del
Ser Quijano y cols. (2004), donde se diferencia entre pacientes con estudios primarios y sin

estudios primarios.

Con respecto a las pruebas mencionadas, la capacidad de identificacion de los SNP por parte
del informador, la correcta comprension de los items y la forma de puntuarlos son ejemplos
de factores que se pueden ver influenciados por el nivel formativo y que, por tanto, pueden
generar sesgos en la identificacion de los sintomas o reducir la capacidad de deteccion de la

prueba.

Por todo ello, como segundo objetivo de la tesis, buscaremos comparar la capacidad de
deteccion de la prueba que hemos desarrollado (CO-DCoL) respecto a las escalas MBI-C y

NPI-Q, asi como determinar si el nivel educativo esta influyendo en esta capacidad.

2. Método

a. Instrumentos

Los instrumentos utilizados en esta investigacion son los cuestionarios MBI-C y NPI-Q ya
descritos en apartados de metodologia comin. A modo de resumen indicar que el NPI-Q es
una escala de 12 items, que detecta los sintomas que puede presentar el sujeto durante el
ultimo mes. Por otra parte, el MBI-C se ha desarrollado para la poblacion mayor de 50 afios

sin demencia con el fin de detectar los sintomas del DCoL. Consta de 34 items que evaluan
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el estado de animo/ansiedad, el descontrol de los impulsos, cognicidon social y psicosis con

un criterio de persistencia de los sintomas de al menos 6 meses.

b. Analisis de datos

Los datos se analizaron con el software estadistico SPSS v.20 y Jamovi. Para comparar la
capacidad de deteccion del DCoL de las pruebas CO- DCoL, NPI-Q y MBI-C se generd una
curva ROC que nos permite conocer la capacidad discriminativa de las diferentes pruebas y
se compard su Area Bajo la Curva mediante el estadistico de DeLong (DeLong et al., 1988).
La puntuacion total en el test fue la variable de contraste y el diagnostico de DCoL la variable

estatica (gold standard).

Por su parte, para conocer si el nivel educativo del informador modera de alguna forma la
relacion entre los test y el juicio clinico se dividio el nivel educativo en cinco niveles, y en
cada uno de ellos se calculo la correlacion entre los test y el juicio clinico. El nivel de los
informadores se dividi6 en: Formacién bésica (primaria incompleta) (3-6), Estudios
Primarios completos (7-8 afios de estudios), Estudios secundarios (9-10 afios), Estudios de
Bachiller o similares (11-12 afos) y Estudios Superiores (>13 afios). En cada grupo para
conocer esta relacion, se utilizé una Correlacion de Pearson entre cada uno de los test de

DCoL (CO-DCoL, MBI-C y NPI-Q) y el diagndstico de DCoL (gold standard).

3. Resultados

Las tres pruebas mostraron curvas ROC similares, todas ellas indicativas de una alta
capacidad discriminativa, como queda reflejado en el valor del Area Bajo la Curva (AUC) y
puede observarse en la Figura 3. A su vez el estadistico de DeLLong no muestra diferencias

estadisticamente significativas entre las AUC de las diferentes pruebas (Tabla 6).

Por su parte, la correlacion entre el diagnostico de DCoL realizado por los clinicos segun los
criterios de la ISTAART (gold standard) y el test CO-DCoL muestra una débil correlacion
en los niveles formativos mas bajos como son la formacion basica (primaria incompleta) y
estudios primarios, siendo la correlacion mds fuerte en niveles formativos mas altos como
son educacion secundaria, bachiller (y similares) y estudios universitarios. Esto se repite a su

vez con los test MBI-C y NPI-Q como puede verse ten la Tabla 7.
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Figura 3. Curvas ROC del CO-DCoL, MBI-C y NPI-Q
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Tabla 6. Area Bajo Curva y Prueba de DeLong para los Test CO-DCoL, MBI-C y NPI-Q

AUC? SD (DeLong) Sig. P. Corte®
MBI-C .90 .03 .000 9
NPI-Q .88 .03 .000 7
CO-DCoLL .89 .03 .000 6.5

* AUC: Area Bajo la Curva

® Punto de Corte para cada test en la muestra actual.
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Tabla 7. Correlacion entre el Diagnostico de DCoL y las Pruebas CO-DCoL, MBI-C y
NPI-Q en cada Nivel Formativo

Formacion basica  E.Primarios E.Secundarios E. Bachiller E. Universitarios

CO-DCoL 40 22 70 58
MBI-C 05 34 72 63
NPI-Q 42 37 56 58

.82
81
.82

4. Discusion

En el presente estudio, al igual que se ha observado en otros anteriores, se constata la utilidad
y similar capacidad de los test NPI-Q y MBI-C en la deteccion del DCoL. En el caso del CO-
DCoL los resultados también fueron similares a estas pruebas en cuanto a su capacidad de
deteccion. Los puntos de corte en nuestro estudio se establecieron en 9 para el MBI-C, 7 para
el NPI-Q y 6.5 para el CO-DCoL. Ante esta similitud en el rendimiento de las pruebas, el
CO-DCoL presentaria posibles fortalezas con respecto a los test MBI-C y NPI-Q que lo
harian una herramienta adecuada para los servicios de Atencion Primaria. La primera de
ellas es su reducido ntimero de items (19) frente al MBI-C (34), minimizando asi
notablemente el tiempo de cumplimentacion del cuestionario por parte del informante, algo
muy util en los servicios de Atencion Primaria del Sistema Nacional de Salud que cada vez
cuentan con una mayor carga diaria de pacientes en consulta. En este sentido, cabe mencionar
que el objetivo del CO-DCoL no es ser un test de diagnostico del Deterioro Conductual Leve,
ya que un correcto diagndstico de esta sintomatologia no puede realizarse Unicamente
atendiendo a los resultados de un cuestionario, sino que es necesario una valoracion en
profundidad de los cambios conductuales, conocer en detalle el grado de pérdida de
funcionalidad del paciente o conocer los antecedentes médicos (psiquidtricos y neurologicos
principalmente) entre otros requisitos. Esto, por tanto, no podria realizarse en una primera
consulta médica de Atencion Primaria, requiriendo un seguimiento y una valoracion por parte
del especialista en neurologia o psiquiatria. Al tratarse, por tanto, de un test de cribado, el

objetivo seria contar con una prueba suficientemente sensible al DCoL y con un reducido
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numero de items, aunque se pierda con ello cierta informacion que posteriormente debe ser

completada en un estudio mas pormenorizado.

A pesar de esto, incluso con un menor nimero de items, nuestro cuestionario obtiene un
rendimiento similar a las otras pruebas en la capacidad de deteccion de las alteraciones
conductuales. Esto puede deberse a varios factores: por un lado, el cuestionario MBI-C se
subdivide en varios apartados que corresponderian a las diferentes dimensiones del
diagnostico del DCoL. Aunque los items de cada dominio guadarian cierta relacion entre si,
es posible que algunos de ellos puedan estar valorando el mismo sintoma con preguntas
diferentes, siendo repetitivos y existiendo, por tanto, una alta correlacion entre ellos. Ejemplo
de esto son los items “;La persona ha perdido el interés en los amigos, la familia o en las
actividades caseras?” y el item “;Carece de curiosidad por temas que antes le atraian?”, o
los items “;Habla con extraiios como si fueran conocidos o invade sus actividades?’ y “;La
persona parece falta de juicio social que antes tenia acerca de qué decir o como comportarse
en publico o en privado?”’. Es probable que la interpretacion de estos items por parte de los
cuidadores no sea muy diferente entre si, aumentando el nimero de items, pero no aportando
mucha mas informacion. Por otra parte, otros items presentan importantes limitaciones
debido a factores histéricos y sociales como es el ejemplo de “; Muestra ahora imprudencia
o falta de juicio al conducir?”’. Aqui debemos tener en cuenta que un alto porcentaje de la
poblacion que acude a consulta son mayores de 65 afios y en muchas ocasiones no conducen,
invalidando este item. Esto es mas destacable en el caso de mujeres mayores de 65 afios
donde, de nuevo, debido a factores historicos y culturales en Espafia la tasa de conductoras
es mucho menor que en los hombres. Algunos items del MBI-C, a su vez, pueden ser poco
concisos sobre lo que se pretende preguntar, como es el caso de “;Ha desarrollado
recientemente dificultades para controlar el consumo de tabaco, alcohol, farmacos o drogas,
problemas con el juego o ha empezado a robar en tiendas?”. En este caso el cuidador puede
no saber responder adecuadamente al item o infravalorar la importancia del aumento del
consumo de ciertas sustancias (como el vino o la cerveza, por ejemplo, muy toleradas en la
cultura espafiola) cuando se las presenta en un mismo item con otras drogas o problemas con

el juego.
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Finalmente, los items del area de creencias mantenidas con firmeza y experiencias sensoriales
del MBI-C (cinco en total) preguntan por la presencia de suspicacia, delirios y alucinaciones.
Este tipo de sintomatologia, sin embargo, no esta presente en fases predemencia en la mayor
parte de las patologias neurodegenerativas. Es posible que la infrarrepresentacion en nuestra
muestra de pacientes con patologias donde estos sintomas sean comunes en fases iniciales
(por ejemplo, en la Degeneracién con Cuerpos de Lewy) pueda estar generando un sesgo en
los resultados provocando, con ello, que este sintoma sea escasamente relevante y solo se vea
representado por un item en el CO-DCoL frente a cinco en el MBI-C. Todos estos factores
explicarian el rendimiento similar del CO-DCoL con tan solo 19 items respecto al MBI-C

con 34 en la identificacion del DCoL.

Por otra parte, y con respecto a la cumplimentacion de las pruebas, debemos indicar que cada
una de ellas contiene variaciones en la forma de puntuar la prevalencia de los sintomas,
siendo la gravedad y frecuencia de estos los factores relevantes en el NPI-Q y el MBI-C
(Aguera- Ortiz et al., 2017; Boada et al., 2002), mientras que seria la gravedad y disrupcion
que el sintoma genera en su entorno y en el del propio paciente el factor relevante en el caso
del CO-DCoL. Esta ultima forma de valorar los SNP pone especial énfasis en el entorno
(cuidadores y familiares) y en como los SNP influyen en la percepcion de bienestar del propio
paciente. Esto, a su vez, es un factor relevante en la presencia de estrés y sobrecarga del
cuidador (Fischer et al., 2012a) y en la calidad de vida del paciente (McGirr et al., 2022). No

obstante, ambas opciones para valorar estos sintomas se han mostrado ttiles y fiables.

A nuestro entender, otro factor relevante del test CO-DCoL es que se ha desarrollado para
ser cumplimentado por un familiar o un cuidador y no por un profesional externo o por el
propio paciente, como ocurre en las pruebas NPI-Q y MBI-C. Esto se debe a que la propia
presencia de SNP, o de otras alteraciones cognitivas, puede mermar la conciencia de estos
sintomas por parte del propio paciente (Brunet et al., 2020; Creese & Ismail, 2022) y generar
discrepancias significativas entre lo indicado por éste y lo percibido por su entorno, como ya
se ha constatado en algunos estudios realizados (Creese et al., 2020). En este sentido, la
cumplimentacion del cuestionario por parte de un familiar o profesional a cargo del paciente

podria dar informacion mas fiable sobre la presencia de SNP.
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Con respecto a la cumplimentacion por parte de un profesional externo, si bien es cierto que
cuentan con formacion en la identificacion de SNP, existen factores subjetivos que pueden
influir en la valoracion de estos. Un ejemplo lo vemos en la relevancia y peso que el
profesional de la salud puede dar a cada uno de los sintomas frente a la que tendria para el
propio familiar en su vida diaria. En ocasiones la sintomatologia apéatica, por ejemplo, a pesar
de ser menos disruptiva (por lo general) que los delirios para el entorno, estos quizds son
manejados con mayor facilidad por el familiar (o presentan menos fuerza) que la propia
apatia. Una valoracion en profundidad de esta subjetividad en la gravedad del sintoma
requeriria un amplio tiempo de entrevista por parte del profesional al presentar cada caso su
propia idiosincrasia. Si la entrevista no tiene la profundidad o tiempo requeridos para valorar
en detalle estos aspectos, el profesional podria generar sesgos en la cumplimentacion del
cuestionario llegando incluso a generar falsos negativos si la intensidad de los sintomas no
se “estima” suficientemente intensa. Esta “profundidad” implica tiempos mas amplios de
consulta (algo actualmente poco realista). Sin embargo, si el familiar es quién cumplimenta
el cuestionario aportaria rapidamente esa valoracion subjetiva en base a su experiencia diaria,
sin requerirse por parte del sanitario una profunda indagacion y disponiendo este de un mayor
tiempo para valorar diferentes aspectos clinicos del paciente o aplicar las pruebas que se

estimen oportunas.

Finalmente, no debemos dejar de indicar que, en ocasiones, las primeras consultas a las que
acude un familiar con el paciente suponen un momento de tension para el propio familiar.
Esto se debe a que el acompafiante puede minimizar la importancia de las alteraciones
comportamentales a fin de evitar conflictos con el propio paciente (que puede tener otra
percepcion de su estado) o no explicitar un comportamiento disfuncional percibido para
evitar generar un malestar al sujeto. En este sentido, una herramienta como el cuestionario
CO-DCoL podria ayudar a informar de la presencia y gravedad de los sintomas sin provocar
situaciones delicadas como las ya mencionadas, asi como servir de guia estructurada para el

propio profesional a la hora de ahondar en sintomas que refieren los familiares o cuidadores.

En conjunto, la prueba CO-DCoL seria una herramienta 1til para la ayuda en la deteccion del
DCoL con una capacidad de deteccion similar a otros cuestionarios ya utilizados, como el

MBI-C y el NPI-Q, y que cuenta con ciertas ventajas como son su simplicidad y reducido

69



Resultados - Objetivo 2

numero de items. Supone ademas una forma alternativa de valorar la gravedad de los
sintomas dandole peso a la influencia que tiene el sintoma tanto en la vida del paciente como

en su entorno, asi como a la percepcion que tienen sus acompafantes de los SNP.

Atendiendo, por otra parte, a la influencia del nivel formativo sobre la capacidad de deteccion
del deterioro conductual leve realizado por familiares o cuidadores, hemos de indicar que
este es un estudio inicial y, por tanto, sus resultados deben tomarse con cautela. Sin embargo,
se observa que la capacidad predictiva de los cuestionarios parece mermar en niveles
formativos bajos (formacion basica con primaria incompleta y estudios primarios completos)
con una relacion poco consistente entre el criterio de los clinicos y los resultados del propio
test. Por otra parte, aquellos informadores con un nivel formativo medio y alto (estudios
secundarios, bachiller o similares y universitarios) si presentan una buena relacion entre los
resultados de la prueba y el criterio profesional para identificar el DCoL. En la linea de lo
observado, aquellas personas con estudios universitarios son los que presentarian una mayor
similitud entre lo indicado en el test y el criterio clinico, siendo levemente inferior en estudios

secundarios y bachiller o similares.

Desconocemos cual puede ser la causa de esta brecha, pudiendo ir desde dificultades en la
comprension de los items en personas con un nivel formativo mas bajo (Silagi et al., 2014),
una baja capacidad de identificacion de sintomas en este grupo poblacional o incluso cierta
normalizacion de estas alteraciones en la poblacidon mayor. Con respecto al primero, es
posible encontrar items en los cuestionarios con preguntas dobles que en ocasiones pueden
generar dificultad para abstraer informacion, por lo que algunas personas pueden responder
parcialmente a la pregunta (solo a una parte de esta) o incluso no responder ante la duda.
Ejemplo de esto son los items “;Se molesta el paciente cuando se separa de usted? ;Muestra
otras sefiales de nerviosismo, como falta de aire, suspiros, incapacidad de relajarse o se
siente excesivamente tenso?” del NPI-Q, o el item del MBI-C anteriormente comentado de
“(Ha desarrollado recientemente dificultades para controlar el consumo de tabaco, de
alcohol, de farmacos o drogas, problemas con el juego o ha empezado a robar en tiendas?”.
Por ejemplo, una respuesta parcial en el primer caso (el item del NPI-Q) podria suponer que
el familiar Ginicamente responda a la pregunta de si el sujeto puede molestarse cuando se

separan, indicando que “no” cuando en realidad el paciente si puede presentar nerviosismo.

70



Resultados - Objetivo 2

La respuesta requeriria interpretar el item como si el paciente se pusiera nervioso en
diferentes momentos incluido cuando el cuidador no estd presente y por tanto requiriendo
este proceso una importante abstraccion para responderse correctamente. Este efecto, no
obstante, puede verse reducido si es el clinico quién aplica el cuestionario. Sin embargo, esto

aumentaria el tiempo de consulta como ya hemos visto.

Otros items pueden ser “muy matizables” y de nuevo debemos hacer un ejercicio de
abstraccion y sintesis de la informacion para responder a ellos. Por ejemplo, en el item “;A
esta persona ya no le importa nada?”” del MBI-C donde si el item se toma de manera literal
(no le importa “nada”) sin interpretarla en el contexto de un estado apético, la respuesta mas
habitual suele ser NO, ya que a pesar de que exista una importante apatia los pacientes suelen

tener cierto grado de preocupacion por minimo que sea.

Otro factor que puede estar influyendo es la normalizacion de sintomas lo que supone a veces
dificultades en su identificacion. Es posible que en ciertos grupos poblacionales en general y
con un nivel formativo mas bajo (Christensen et al., 2017) en particular tiendan a infravalorar
los cambios en el comportamiento, normalizarlos y no ser entendidos como algo
problematico. Algunos estudios en esta linea indican que la poblacion mayor tiende a percibir
en general una menor necesidad de atenciéon de salud mental (Halme et al., 2023) por

diferentes motivos (Halme et al., 2023).

En ocasiones estos comportamientos no se identifican como significativos o problematicos
hasta que generan una importante disrupcion en la vida de la persona. Un claro ejemplo de
ello, es que, en personas bebedoras habituales de pequefias cantidades de alcohol, cierto
incremento en el consumo puede “ser tolerado” por su entorno y no entenderse como un
cambio conductual “significativo”. En el caso de Espana, el consumo de alcohol, sobre todo
de bebidas fermentadas, es muy aceptado y mas aln en ciertas areas poblacionales.
Dependiendo del comportamiento y la permisividad de cada comunidad respecto su
consumo, este puede ser mas elevado y un incremento en este patron mas tolerado como
constataron Ahrern y sus colaboradores (2008). Esta normalizacion también podria suceder
con los sintomas de irritabilidad o “cabezoneria” al entender que esa persona “siempre fue

asi” y normalizando el posible aumento de este comportamiento algo muy habitual en las
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consultas, donde el conyuge te indica que “aunque esta cabezon, siempre fue asi, aunque

ahora esté a veces un poco mas” prolongando la identificacion de este sintoma en el tiempo.

Por tanto, los resultados obtenidos en cualquiera de los tres cuestionarios deben tomarse,
como se ha indicado, con cautela en los niveles formativos mas bajos del espectro poblacional
siendo util la realizacion de una entrevista clinica mas exhaustiva para reducir sesgos en la
interpretacion de los resultados del cuestionario. En este sentido, ademas de la entrevista
habitual donde el profesional pregunta por el motivo de consulta y los sintomas que presenta
el paciente, seria de interés que en estos casos y una vez el test fuese cumplimentado por
parte del familiar o cuidador profesional, se aclarasen aquellos items que habitualmente
puedan generar dudas, se consultase de nuevo por la presencia de sintomas y gravedad (en
funcion de la consulta inicialmente realizada y la puntuacion en el cuestionario), se valorasen
y tuvieran en cuenta los diferentes factores culturales del cuidador y paciente y se invitase al
cuidador a hacer todas aquellas aclaraciones que crea necesarias o consultar cualquier duda

surgida a raiz de la cumplimentacion del cuestionario.

Otra posible solucion a este problema planteado seria el desarrollo de pruebas
especificamente disefiadas para este grupo poblacional o modificacones de los actuales

cuestionarios para mejorar la capacidad de deteccion de las pruebas.

En conclusion, podriamos indicar que tanto el NPI-Q, MBI-C como el CO- DCoL son
cuestionarios con una capacidad de deteccion del DCoL muy similar teniendo este ultimo
ciertos aspectos positivos como test de screening como son el reducido numero de items, la
sencillez de estos y el desarrollo como test a cumplimentar por parte de un informador y no
por parte del clinico o del propio paciente. A pesar de ello, los resultados de las pruebas deben
interpretarse con cautela por parte del clinico, contrastando informacion si asi se requiere,
sobre todo en aquellos niveles formativos mas bajos donde la concordancia entre el juicio del

clinico y la informacion aportada por los cuidadores, puede verse mermada.
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Objetivo 3: Conocer la relacion entre la edad y el DCoL y la
posible influencia del DCoL en la funcionalidad y el rendimiento
cognitivo

1. Introduccion

Los Sintomas Neuropsiquiatricos (SNP) se han descrito histéricamente en las demencias y
se han publicado varios trabajos en los que se evalua su influencia en el rendimiento cognitivo
y en las capacidades funcionales de los sujetos con estas patologias. En la ultima década esta
influencia se ha comenzado a estudiar también en sujetos con Deterioro Cognitivo Leve
(Wadsworth et al.,, 2012). Sin embargo, hasta donde tenemos constancia, nunca se ha
estudiado la relacion entre la aparicion de Deterioro Conductual Leve (DCoL) y la edad, y
apenas existen estudios que busquen conocer su influencia en la funcionalidad y el

rendimiento cognitivo de la poblacion que lo presenta.

Sibien los SNP pueden observarse en cualquier momento de la vida, el DCoL es un sindrome
neuroconductual que se da en etapas avanzadas y los criterios de la Alzheimer's Association
International Society to Advance Alzheimer's Research and Treatment (ISTAART)
establecen una edad minima de 50 afios para su diagndstico (Taragano et al., 2018). Este
sindrome estaria presente como fase prodromica de una patologia neurodegenerativa
pudiendo darse de manera paralela al deterioro cognitivo. Debido a ello, el DCoL no parece
poder considerarse como un sindrome asociado a la edad y, por tanto, a factores vitales del

envejecimiento, sino como un factor patolégico per se.

Por otra parte, aunque en la actualidad apenas hay trabajos en los que se estudie la relacion
entre el DCoL y la pérdida de funcionalidad de los pacientes, si se ha constatado desde hace
afios una relacion entre el grado de deterioro cognitivo y la mayor pérdida de funcionalidad
en las Actividades de la Vida Diaria (AVD) tanto Basicas (ABVD) como Instrumentales
(AIVDs) (Creavin et al., 2016; Grober et al., 1988).

Cuando hablamos de AVDs nos referimos a tareas esenciales y rutinarias que la mayoria de

personas sanas pueden realizar sin ayuda. (Edemekong, 2022). Estas AVDs pueden ser
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divididas principalmente en dos tipos: Actividades Bésicas de la Vida Diaria (ABVDs) y
Actividades Instrumentales de la Vida Diaria (AIVDs). Hablariamos de basicas como
aquellas actividades orientadas hacia el cuidado del propio cuerpo. Aqui encontrariamos el
aseo personal (banarse o ducharse), vestirse, comer o dormir, controlar esfinteres o la
movilidad de la persona, asi como el cuidado de las ayudas técnicas personales. Por otra
parte, cuando hablamos de AIVDs nos referimos a aquellas actividades que permiten a un
individuo vivir de forma independiente en una comunidad. Aunque no son extrictamente
necesarias para una vida funcional, la capacidad de realizar AIVDs puede mejorar
significativamente la calidad de vida. Dentro de las AIVDs se incluyen el cocinar, la
limpieza, el transporte, la lavanderia y la gestion de las finanzas. Las deficiencias en la
realizacion de estas AVDs son un claro indicador de necesidad de acudir a los servicios de
salud para evaluar el estado del paciente y son indicios claros del estado funcional del
paciente, asi como predictor de ingreso a hogares de ancianos, necesidad de alojamiento
alternativo, hospitalizaciéon y requerimiento de atencion domiciliaria remunerada. La

incapacidad en llevarlas a cabo genera condiciones de inseguridad y mala calidad de vida.

En pacientes con un deterioro cognitivo de caracter leve, habitualmente la afectacion se da
unicamente en las Actividades Instrumentales sin verse afectadas las Bésicas (excepto si hay
problemas de movilidad), por lo que son las mas estudiadas en fases predemencia. Para su
evaluacion existen diferentes escalas, siendo la mas utilizada la Escala Instrumental de
Actividades de la Vida Diaria de Lawton y Brody (IADL) (Lawton & Brody, 1969)
compuesta por § items que evaluan la capacidad de una persona para realizar tareas como
usar el teléfono o manejar finanzas entre otras. La puntuacion de las mujeres que indica una
independencia total es de 8 en el total de la escala, frente a los hombres cuya puntuacion final
suele estar en los 5 al no puntuar positivamente en actividades como la preparacion de
alimentos o la limpieza y el lavado de la ropa, ya que por motivos culturales y sociologicos
los hombres no solian realizar estas tareas generando un sesgo negativo en esta prueba

(Acosta Grajal, 2013; Ferrin et al., 2011).

Como hemos indicado, estas AIVDs pueden verse mermadas debido a alteraciones

cognitivas. Sin embargo, es de interés también atender a la posible relacion entre la presencia
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de SNP y la pérdida de funcionalidad en AIVDs. En el caso concreto del diagnostico de
Deterioro Conductual Leve, los criterios determinan que las personas con este diagnostico
deben mantener la autonomia para las AVD con minimo apoyo o asistencia. Aqui
encontramos un claro paralelismo entre el Deterioro Conductual Leve y el Deterioro
Cognitivo Leve (DCL), ya que en este ultimo también se incluye el criterio de preservacion
de las AIVDs para su diagndstico. Asi ocurre en los criterios diagndsticos del DSM-5 con el
Trastorno Neurocognitivo Leve o Menor (Gonzélez Palau et al., 2015) o en los propios
criterios del DCL establecidos por Petersen (1999). A pesar de ello, algunos estudios
recientes constatan una leve afectacion en AIVDs en sujetos con diagndstico de DCL (Ahn
et al., 2009; Jekel et al., 2015) en contraposicion a lo indicado en los criterios diagnosticos.
Aqui, tanto el estudio de Ahn como el de Jekel muestran una mayor repeticion de errores e
ineficiencia en las AIVDs en los sujetos con DCL frente a sujetos cognitivamente sanos, con
un rendimiento lento y siendo las actividades mas afectadas aquellas que involucraban a la
memoria, como por ejemplo el recuerdo de citas y aquellas donde la influencia de los déficits
gjecutivos tiene un gran peso, como el manejo de la medicacion, preparacion de comidas o
el uso del teléfono movil entre otras. Por tanto, a pesar de lo indicado por los criterios
diagnostico del DCL, si se habria encontrado un peor rendimiento en las AIVDs en estos
pacientes. De igual manera, algunas publicaciones ya constataron una mayor pérdida de
funcionalidad en AIVDs asociado a la presencia de SNP en pacientes con deterioro cognitivo,
(Banks et al., 2014; Burhanullah et al., 2020; Cerejeira et al., 2012; Donovan et al., 2018;
Kohler et al., 2013; Masters et al., 2015; Wise et al., 2019). Sin embargo, dado que ain no
han trascurrido muchos afios desde la publicacion de los criterios del DCoL por la ISTAART,
apenas se han realizado estudios exhaustivos sobre la influencia de esta alteracion en la
funcionalidad de los pacientes en las AIVDs pudiendo, por tanto, es posible que aqui, a pesar
de que los Criterios del DCoL indican que esta afectacion de las AIVDs debe ser minima,
esta podria ser mayor de lo estipulado en ellos, al igual que sucede con los pacientes con

DCL donde esta afectacion de las AIVDs es mayor que la indicada en los criterios de DCL.

A su vez, los mismos estudios que relacionan la presencia de SNP en sujetos con deterioro
cognitivo con una mayor pérdida de funcionalidad, también constatan que la presencia de

estos SNP puede provocar una merma mayor del rendimiento cognitivo y un mayor riesgo
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de evolucion a demencia (Banks et al., 2014; Burhanullah et al., 2020; Cerejeira et al., 2012;
Donovan et al., 2018; Kohler et al., 2013; Masters et al., 2015; Wise et al., 2019). De nuevo
aqui, apenas hay trabajos en los que se estudie la relacion entre el DCoL y su influencia en

el rendimiento cognitivo de los pacientes.

Por todo ello, otro de los objetivos que nos hemos propuesto en esta Tesis Doctoral es conocer
la relacion entre la edad de los sujetos y el DCoL y la influencia de este ultimo en la

funcionalidad y en el rendimiento cognitivo de los sujetos.

2. Método

a. Instrumentos

Entre los instrumentos utilizados en el estudio encontrariamos los ya mencionados CO-DCoL
y la adaptacion espafiola del MBI-C (Aguera- Ortiz et al., 2017; Ismail et al., 2017), para la
valoracién del DCoL. A su vez, para valorar la funcionalidad de los sujetos en las Actividades
Instrumentales de la Vida Diaria se aplicod la Lawton and Brody Index (Lawton & Brody,

1969).

Finalmente, para valorar los aspectos del rendimiento cognitivo global de los sujetos se
aplicaron 4 test de cribado cognitivo como son el Test de los 7 Minutos (del Ser Quijano et
al., 2004; Meulen et al., 2004), la Frontal Assessment Battery (FAB) (Dubois et al., 2000;
Hurtado-Pomares 2021), el Minimental State Examination (MMSE) (Blesa et al., 2001;
Folstein et al., 1975) y el Test del Reloj a la Orden (Aprahamian et al., 2009), todos ellos en

sus versiones espafiolas.
b. Analisis de datos

Los datos se analizaron con el software estadistico SPSS v.20. Para determinar la posible
relacion entre la presencia de DCoL y la edad de los sujetos se realiz6 una Correlacion de

Pearson entre la puntuacion total de la escala CO-DCoL y la edad de los sujetos.

Con respecto a la influencia del DCoL en la funcionalidad de las personas, primero se hizo

una Correlacion de Pearson entre las escalas CO-DCoL y MBI-C y la Escala de Actividades
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Instrumentales de Lawton y Brody. Utilizando este mismo andlisis se comprobd la
correlacion entre las Escalas Cognitivas (MMSE, FAB, Test del reloj y Test de los 7 minutos)
y el rendimiento en la Escala de Lawton y Brody. Una vez realizados estos procesos se utilizo
la Correlacion Parcial de Pearson para eliminar el efecto de las escalas cognitivas en la

relacion entre el DCoL y la funcionalidad de los sujetos.

Para determinar la medida en la que el DCoL influye en la funcionalidad de los sujetos se
tomo una muestra total de 79 sujetos a los que se clasifico en sujetos con Deterioro Cognitivo
(DC) y sujetos sin Deterioro Cognitivo segun el rendimiento obtenido en los test cognitivos,
asi como sujetos con DCoL y sujetos sin DCoL en base al rendimiento en el test CO-DCoL.
Se obtuvieron sus medias y desviaciones tipicas para contrastarlas y se utiliz6 un ANOVA
Factorial donde la variable dependiente seria el rendimiento en la Escala de Lawton y Brody

y las variables independientes serian la presencia o no de DCoL o DC.

Con respecto a la influencia del DCoL en el rendimiento cognitivo de los sujetos se utilizo
una Correlacion de Pearson entre el CO-DCoL vy las Escalas Cognitivas (MMSE, FAB, Test
del reloj y Test de los 7 minutos). De nuevo se tomo la muestra de 79 sujetos tal y como se
indica en el parrafo anterior. En aquellas Escalas Cognitivas en las que existia correlacion
con el CO-DCoL se obtuvieron sus medias y desviaciones tipicas para cada grupo y se utiliz6
una ANOVA Factorial donde la variable dependiente seria el rendimiento en las diferentes

Escalas Cognitivas y la variable independiente seria la presencia o no de DCoL.

3. Resultados

La correlacion entre el CO-DCoL y la edad de los sujetos seria de r=.065 con p=.352. En el
caso del MBI-C tendriamos una r=.040 con p= .565. En ambos casos no habria una

correlacion entre el DCoL y la edad de los sujetos, siendo estos factores independientes.

Conrespecto a la influencia del DCoL en la funcionalidad, encontramos una correlacion entre
la Escala de Lawton y Brody y el CO-DCoL con r = -.47 con p =.000 y con la MBI-C r = -
.49 con p =.000. Una vez controlado el efecto de las Escalas Cognitivas (MMS, FAB, Test

delreloj y Test de los 7 minutos) esta correlacion se mantendria con r =-.28 con p =.000 para
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la CO-DCoL y r =-.29 con p =.000 para la MBI-C, siendo en ambos casos una correlacion

moderada entre los factores.

En las Escalas Cognitivas se encontrd una correlacion positiva entre las escalas MMSE (r
=.53), FAB (r =.52), Test del reloj (r = .44) y Test de los 7 minutos (r = .54) con la Escala
Lawton y Brody.

Los sujetos se clasificaron en sujetos con y sin Deterioro Cognitivo (DC) y sujetos con y sin
DCoL, como se ha indicado en anteriores parrafos, y se obtuvieron las medias de rendimiento

en la escala de Lawton y Brody y sus desviaciones tipicas que pueden verse en la tabla 8.

Tabla 8. Medias y desviaciones tipicas del rendimiento en la Escala de Lawton y Brody
segun la presencia de Deterioro Cognitivo o Deterioro Conductual Leve

Media Dt
NO DC* No DCoL" 6.68 2.32
Si DCoL 4.98 2.86
Total 5.85 2.71
SI DCL No DCoL 4.63 2.81
Si DCoL 2.05 2.52
Total 2.83 2.86
Total No DCoL 6.08 2.59
Si DCoL 2.92 2.87
Total 4.55 3.15

“ Deterioro Cognitivo (DC)
b Deterioro Conductual Leve (DCoL)

Tras la realizacion del ANOVA Factorial se constatd que estas diferencias son
estadisticamente significativas entre el rendimiento de los sujetos en la escala de
funcionalidad debido a la presencia de DCoL, con un tamafio grande del efecto F' = 38.58,
p<.000, n” = .160 y debido al DC de nuevo con un tamafo medio con F = 29.92, p< .001,
5’ = .129. Sin embargo, estas diferencias no fueron significativas en el caso de la interaccion

del DCoL y el DCL (£ = .19, p = .660).
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Por otro lado, tras estudiar la posible influencia del DCoL, medida con el CO-DCoL, en el
rendimiento cognitivo, se ha encontrado una correlacion significativa negativa entre el
rendimiento en el CO-DCoL y los Test Cognitivos MMSE (r =-.32, p = 000), Test del Reloj
(r =-24, p = 024), FAB (r =-.23, p = 031) y Test de los 7 Minutos (» =-.33, p = 002). Aqui

se obtuvieron de nuevo las medias y desviaciones tipicas como muestra la Tabla 9.

Al realizar el ANOVA Factorial se constatd que estas diferencias son estadisticamente
significativas entre el rendimiento de los sujetos en cada una de las Escalas Cognitivas en
funcion de la presencia o no de DCoL. Estas diferencias presentaron un tamafo medio del
efecto con F = 13.00, p< .000, #° = .094 en el MMSE, F = 4.80, p=.031, #° = .062 en el
Test del Reloj, F = 7.79, p=.006, #° = .081 en el caso de la FAB y F = 11.90, p=.001, ° =

.119 en el caso del Test de los 7 Minutos.

Tabla 9. Media y desviaciones tipicas del rendimiento en las Escalas Cognitivas segun la
presencia de DCoL

Media Dt
MMSE NO DColL? 26.64 3.08
SI DCoL 24.60 3.28
Total 25.77 3.32
Test del reloj NO DColL? 5.73 2.14
SI DCoL 4.69 2.30
Total 5.28 2.26
FAB NO DColL? 14.88 3.30
SI DCoL 12.80 3.79
Total 13.97 3.66
Test de los 7 NO DColL? 53.35 23.28
minutos SI DCoL 34.69 27.98
Total 45.27 26.93

¢ Deterioro Conductual Leve (DColL)
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4. Discusion

Actualmente se entiende el DCoL como una entidad patolégica causada por diferentes
factores que alin estan en estudio. En esta linea varias investigaciones lo relacionan con la
presencia de ciertos marcadores estructurales en las imagenes de Resonancia Magnética (Shu
et al., 2021) y biomarcadores como el AB42/AB40 (Miao et al., 2022) o las cadenas ligeras
de neurofilamentos (NfL) (Mattsson et al., 2019; Rohrer et al., 2016). A pesar de ello, desde
un primer momento se ha trabajado en base a la hipotesis de partida del DCoL como una
entidad patologica y nunca como simples alteraciones comportamentales asociadas a
diferentes cambios vitales comunes en la poblacion en el proceso de envejecimiento:
reduccion de las interacciones sociales, la pérdida del conyuge, familiares o amigos o el
empeoramiento del estado de salud entre otros. Por ejemplo, en nuestra muestra varias
personas habian perdido a sus parejas o habian pasado por procesos médicos a lo largo de los
ultimos afios. Este tipo de situaciones son mas habituales a medida que envejecemos y, por
tanto, a mayor edad de los pacientes mayor probabilidad de sufrir cambios vitales en la forma
de afrontar la vida, su estado de animo, etc, pudiendo esto explicar la mayor presencia de
ansiedad, apatia o empeoramiento del estado animico también asociados al DCoL. Aqui, por
tanto, podria encontrarse una posible relacion entre la edad y el DCoL. Sin embargo, tras
comprobar este posible vinculo en nuestra muestra, no se ha encontrado relacion alguna entre
la mayor edad de los sujetos (con mayor probabilidad de cambios vitales) y la mayor
presencia de DCoL. Por tanto, esta posibilidad parece poder ser descartada y la hipotesis del
DCoL como una entidad patolégica se ve reforzada. En ocasiones, las creencias populares de
que con el envejecimiento se produce un cambio en el comportamiento genera sesgos incluso
en los profesionales de la salud, que pueden minimizar la importancia de estos o achacarlos
a procesos propios de la edad. Sin embargo, estos resultados muestran que una puntuacion
por encima del punto de corte del test CO-DCoL debe hacernos sospechar la posibilidad de
que estas alteraciones no se correspondan con estos cambios vitales asociados al
envejecimiento, sino con la presencia de una posible patologia de base, incluso en ausencia

de deterioro cognitivo constatado en los test de screening.
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Por otra parte, en estos ultimos afnos se ha observado que el DCoL constituye un factor de
riesgo para el desarrollo de deterioro cognitivo y la demencia, suponiendo por ello una
pérdida tanto del rendimiento cognitivo como de las capacidades funcionales de los pacientes
(Rouse et al., 2021; Sun et al., 2021; Swanberg et al., 2004; Taragano et al., 2018). Con
respecto a la pérdida de funcionalidad, la influencia de los SNP en la merma de estas
actividades ya ha sido demostrada a lo largo de las Gltimas décadas. No obstante, debido a
la reciente aparicion de los criterios del DCoL utilizados en nuestro estudio, existen pocos
trabajos al respecto en el caso de esta patologia, siendo uno de ellos el de Ismail y
colaboradores (2021) y unicamente dos en espafol realizados por Mallo y cols. (2018; 2019).
En estos trabajos la relacion entre DCoL y el declive funcional s6lo fue observada en sujetos

con Deterioro Cognitivo Leve (DCL) pero no en sujetos cognitivamente sanos.

Sin embargo, en nuestro estudio hemos encontrado un declive del rendimiento en las
Actividades Instrumentales en sujetos que presentaban DCoL, medido mediante el CO-
DCoL, y una correcta cognicion. El rendimiento de estos pacientes con DCoL en la Escala
de Lawton y Brody (de AIVDs) es casi dos puntos inferiores a aquellos que no lo presentaban.
Sin embargo, aqui debemos hacer un analisis pormenorizado de los datos de rendimiento en
las AIVDs ya que existen ciertos segos que deben ser indicados para una correcta
interpretacion. Por un lado, estudios como el de Ferrin y cols (2011) muestra un rendimiento
diferencial en la Escala de Lawton y Brody entre hombres y mujeres debido a que ciertas
AIVDs no suelen ser realizadas por hombres en poblacion mayor de Espafa debido a factores
culturales. Esto genera que items como la preparacion de comida, lavado de ropa o
realizacion de compras presenten un sesgo de rendimiento positivo a favor de las mujeres.
Esto es claramente apreciable si dividimos la media de rendimiento de los sujetos de la
muestra entre hombres y mujeres, ya que entre las mujeres sin Deterioro Cognitivo (DC) y
sin DCoL el rendimiento es de 6.97 puntos de media frente a los 6.25 de los hombres que
reducirian por tanto la media general de la prueba. Por otro lado, parte de la muestra de
estudio presentaba problemas de movilidad (aun cumpliendo criterios de inclusion y
exclusion) suponiendo esto dificultades, por ejemplo, en el cuidado de la casa o el uso de

medios de transporte, no siendo achacables a problemas cognitivos o conductuales. Estos dos
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factores podrian explicar la media de rendimiento bajo incluso en pacientes sin DC ni DCoL

que no obstante no invalidaria los datos obtenidos sobre el DCoL y la funcionalidad.

De nuevo, en aquellos pacientes con DCoLy sin deterioro cognitivo la media de rendimiento
disminuye mas en los hombres (4.37) que en las mujeres (5.95). Esto podria explicarse por
dos factores culturales relacionados: por un lado, la tendencia a asumir la carga de trabajo de
las tareas de casa por parte de las mujeres mayores a pesar de las dificultades fisicas o
emocionales percibidas por ellas mismas o su entorno, lo cual explicaria por qué a pesar de
presentar DCoL el declive funcional es menor; por otro lado, la tendencia a asumir mayores
cargas de trabajo en tareas del dia a dia por parte de las mujeres ante la aparicion de
dificultades fisicas o emocionales en el conyuge, explicando el mayor declive en hombres ya
que, aunque el declive funcional pudiera ser de menor gravedad, se puede estar generando
mas sobreproteccion por parte de la mujer asumiendo ella la carga de la tarea (Jiménez Ruiz

& Moya Nicolas, 2017).

Retomando el declive de mas de punto y medio en aquellos sujetos con DCoL en poblacion
cognitivamente sana debemos indicar que nos encontrariamos ante un declive de caracter
leve en las AIVDs, no alejandonos de lo indicado en el apartado dos de los criterios de la
ISTAART-AA, donde los sujetos deben mantener cierta independencia en las AIVDs con
asistencia minima, como, por ejemplo, ayudando a mantener un orden correcto de los pasos
al cocinar, uso de pastilleros como ayuda externa o uso de listas para realizar las compras

(Ismail et al., 2015b).

Un andlisis cualitativo de los resultados de la escala de funcionalidad muestra que las areas
donde mayor declive se produce en nuestro grupo de estudio son la gestion de la medicacion,
el manejo del dinero y la capacidad de uso del teléfono. Por otra parte, el CO-DCOL muestra
que los sintomas mas prevalentes observados en esta muestra son la irritabilidad, la apatia, la
ansiedad y la depresion, pertenecientes a las areas de disminucién de la motivacion,
desregulacion afectiva y pérdida de control de impulsos del DCoL, siendo también los mas
comunes en estudios anteriores como los de Pan et al. (2022) o Mortby et al. (2018). Estos
sintomas parecen estar, por tanto, en la base del declive funcional de los pacientes en las

areas anteriormente indicadas. Por ejemplo, en aquellos pacientes que presentaban apatia y
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ansiedad aparecen dificultades en el manejo del teléfono pudiendo deberse al abandono del
uso del teléfono para la comunicacidn con otras personas por pérdida de motivacién o por
dificultades en su manejo que generan que se delegue la gestion de este a terceras personas
(sobre todo cuando cuando se ha comprado un aparato nuevo). También el manejo de la
medicacion en pacientes mayores con ansiedad puede suponer un desafio debido a las
dificultades atencionales asociadas o al miedo a cometer errores, lo que puede derivar en las
dificultades en su manejo y empezar a usar ayudas externas como pastilleros. Esta valoracion
cualitativa de los resultados tendria apoyo a su vez en estudios realizados en los que se
constata que la presencia de este tipo de sintomatologia conductual puede suponer una
pérdida de funcionalidad en el paciente (Bueno-Notivol et al., 2021; Creese et al., 2021;
Folstein et al., 1975; Zhu et al., 2023).

Otro dato relevante observable en el estudio es que nos encontrariamos ante dos entidades,
Deterioro Conductual Leve y Deterioro Cogitivo, que pueden presentarse de manera
independiente o conjuntamente en los sujetos, esta Gltima circunstancia, un mayor declive
funcional en los sujetos de estudio, como se puede observar en la Tabla 7. Como era
esperable, los sujetos con deterioro cognitivo (medido mediante las pruebas de screening)
presentan un rendimiento mas bajo en la funcionalidad que aquellos cognitivamente sanos.
Sin embargo, la presencia combinada de ambas patologias supone una reduccién de la
funcionalidad de mayor gravedad que aquellos que unicamente presentan Deterioro Cogitivo
(DC). De nuevo esto va en la linea de otros trabajos como los de Landau y cols. (2010) y
Rosenberg y cols. (2013) donde se observa un peor rendimiento y una mayor tasa de

progresion del deterioro en aquellos pacientes con DC y sintomas neuropsiquiatricos.

Adicionalmente podemos indicar que los test de screening utilizados en este estudio, con el
fin de determinar la existencia de deterioro cognitivo, son pruebas extensamente usadas en
Atencion Primaria en Espafia y han demostrado una buena capacidad de prediccion del
deterioro funcional en aquellos pacientes que presentan ya un DC constatado (Grober et al.,

2000; Sanchez-Garcia et al., 2022).

En conjunto, podemos concluir que, a pesar de que nos encontramos ante un estudio inicial

y con limitaciones con respecto a la influencia del DCoL en la funcionalidad de los pacientes,
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parece que nuestros datos van en la linea de estudios previos en los que se relaciona la
presencia de SNP con mayor declive funcional incluso en pacientes que no presentan
deterioro cognitivo constatable mediante los test de cribado y un mayor empeoramiento en
aquellos que ya lo presentan. Este hallazgo, aunque inicial, subraya la importancia del
diagnostico precoz del DCoL, ya que la presencia de este puede suponer una afectacion no
solo en la actividad laboral o en las relaciones sociales de la persona sino incluso en AIVDs
a pesar de que los test de cribado cognitivo no constaten un deterioro. Hasta donde tenemos
constancia, nuestro estudio es el primero en Espafia que ha encontrado esta influencia del
DCoL en el declive funcional en personas cognitivamente sanas. Ademas, confirma que en
personas con deterioro cognitivo la presencia de DCoL supone un mayor declive funcional,
tal y como se habia observado en el estudio de Mallo y cols. (2019) como se ha indicado

anteriormente.

Por otra parte, con respecto a la influencia del DCoL en el rendimiento cognitivo de los
sujetos, se puede constatar que, en general, el rendimiento se ha visto notablemente influido
al presentar esta patologia. Atendiendo a las pruebas, el primer dato a destacar seria que los
sujetos presentan un rendimiento por encima de los puntos de corte para el diagnostico de
demencia en cada una de las pruebas (Creavin et al., 2016; Fujishiro et al., 2015; Hurtado-
Pomares et al., 2022). Esto es relevante ya que los criterios de la ISTAART-AA para el DCoL
en su apartado cuatro, requieren para su diagndstico el paciente no presente un sindrome

demencial.

Respecto al MMSE se constata una reduccion de casi dos puntos en el test en aquellos sujetos
que presentan DCoL frente a aquellos que no. Aqui la presencia de DCoL, por tanto, estaria
suponiendo una pérdida de rendimiento cognitivo en el paciente como se demuestra en otros
estudios anteriores. Asi, por ejemplo, en el estudio de Chan y cols. (2022) se muestra un
mayor declive de funciones ejecutivas (principalmente en memoria de trabajo) y en menor
medida en memoria episddica en pacientes cognitivamente sanos. Por su parte, los pacientes
con DCL presentan un declive en funciones ejecutivas y la atencidn, memoria episddica y

velocidad de procesamiento seglin estudios de Creese y cols (2019) y Rouse y cols. (2023).
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También se ha observado en muchas ocasiones que la presencia de ciertas alteraciones
emocionales, como la depresion o la ansiedad, pueden provocar una reducciéon en el
rendimiento cognitivo en los test de screening. Sin embargo, en el caso del DCoL los
sintomas conductuales constituyen una entidad patoldgica per sé y no guardan relacion con
un proceso depresivo, por ejemplo, como hemos dicho anteriormente. Este empobrecimiento
en el rendimiento cognitivo debido a alteraciones comportamentales es muy relevante ya que,
como indican Gatchel y cols. (2019), genera dificultades en el diagndstico de las patologias
neurodegenerativas al no poder identificar claramente si los factores emocionales y
conductuales estan provocando este declive o nos encontramos ante una reduccion de su
rendimiento debido a una patologia organica subyacente. Esto reforzaria uno de los puntos
de partida del presente estudio: la importancia de una correcta valoracion de estos SNP en

Atencion Primaria para el diagndstico precoz de las patologias neurogenerativas.

Al igual que en el MMSE, los rendimientos en las otras pruebas de screening utilizadas, el
Test del reloj, la FAB y el Test de los 7 minutos, también se han visto reducidas en los sujetos
que muestran DCoL. En este punto, al igual que sucedia al analizar los datos de
funcionalidad, debemos tener en cuenta que el bajo nivel formativo de gran parte de los
sujetos de estudio puede estar generando un rendimiento medio levemente reducido en las
pruebas, aunque sin considerarse deficitario. En este sentido, un andlisis cualitativo nos
informaria de que aquellos subtest que requieren una mayor carga de las funciones ejecutivas
en los diferentes cuestionarios presentan un peor rendimiento incluso en sujetos
cognitivamente sanos y sin DCoL, explicando esto cémo el nivel educativo influye en el

rendimiento de las pruebas.

Con respecto al MMSE la reduccion del rendimiento en la prueba parece deberse
principalmente a errores en la Memoria de Trabajo asociados al ejercicio de calculo y
deletreo inverso del apartado de atencion y calculo. Sin embargo, en aquellos pacientes que
presentan DCoL a esto se sumaria un peor rendimiento en la tarea de memoria. Esto tiene
sentido ya que los déficits en DCoL parecen darse principalmente a nivel ejecutivo-
atencional y en memoria episddica tal y como indicaban Chan y cols. (2022) en pacientes

cognitivamente sanos. En el caso de la FAB el rendiminto mas bajo se encontraria claramente
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en las tareas de sensibilidad a la interferencia y fluidez 1éxica (flexibilidad cognitiva) tanto
en pacientes sanos como, sobre todo, en aquellos con DCoL a los que se sumaria también un
empeoramiento del rendimiento en las tareas de control inhibitorio (tareas GO-no Go). Este
bajo rendimiento (control inhibitorio y sensibilidad a la interferencia) estaria relacionado con
mayores dificultades atencionales de los pacientes y con mayor dificultad para inhibir
pensamientos o interferencias de informacion del entorno. A su vez, el bajo rendimiento en
las tareas de fluidez léxica parecen deberse mas a dificultades en la flexibilidad cognitiva,
asocidndose en cierta medida a los sintomas conductuales de rigidez en el pensamiento,
mayor irritabilidad y menos capacidad de adaptarse a cambios y nuevos contextos, como
indican en su libro Magnusson y Brim (2014), y afectando esto, a su vez, a la funcionalidad

en tareas como el manejo del mévil como vimos en apartados anteriores.

Con respecto al Test del Reloj partimos de una puntuacion de 7 puntos y encontramos a nivel
cualitativo un pobre rendimiento general con errores en la colocacion del minutero del reloj
y con una inadecuada proporcion de las agujas. En pacientes con DCoL se afiade a esto un
error en la colocacion de los niimeros que se distorsiona levemente. A pesar de lo indicado,
existe mayor variabilidad de errores y con menor presencia respecto a las otras pruebas de
screening, observandose también una leve distorsion espacial en la colocacion de las agujas
en algunos pacientes con DCoL. Estos errores, sin embargo, también podrian venir marcados
por un bajo nivel formativo por parte de los pacientes, observandose, por tanto, una menor

influencia del DCoL en esta prueba respecto a las otras.

Por ultimo, los resultados en el Test de los 7 minutos también presentan una importante
reduccion del rendimiento en aquellos sujetos con DCoL frente a aquellos que no lo
presentan, en parte debidos a las caracteristicas particulares del test. La prueba se divide en
cuatro apartados: orientacion, fluidez categorial, test del reloj y memoria. Las alteraciones en
el test del reloj ya han sido indicadas en el apartado anterior. Por su parte, el apartado de
orientacién no parece presentar notables cambios entre sujetos con DCoL y sin DCoL. La
mayor diferencia en esta prueba la encontrariamos en la fluidez categorial que parece bastante
reducida en sujetos con DCoL frente a los que no lo presentan. Aqui los sujetos parecen

presentar una menor variedad en el nimero de animales indicados (animales de granja,
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salvajes, pajaros, peces...) quedandose con una categoria y manteniéndola a pesar de no
identificar mas animales. Esto estaria relacionado con la mayor dificultad en la flexibilidad
cognitiva que hemos observado en otras pruebas y que, a su vez, reduce la cantidad total de
animales que puede decir en un minuto de tiempo. Finalmente, el subtest de memoria también
presentaria, aunque de manera mas leve, un peor rendimiento en sujetos con DCoL. Esta
prueba estaria basada en la Verbal Selective Reminding Test (Test de Recuerdo Verbal
Selectivo) de Buskhe (Grober et al., 1988; Grober et al., 2000) y para realizarla requiere una
buena codificacion y recuerdo posterior de la informacion. El rendimiento en este tipo de
pruebas puede verse facilmente afectado por factores comportamentales que influyen en las
capacidades ejecutivo-atencionales del sujeto y, a su vez, en la capacidad para codificar y
recuperar informaciéon, como han sefalado Tying y cols. (2017). El efecto del peor
rendimiento en el subtest de fluidez y, en menor medida en el de memoria, parecen estar en

la base del peor rendimiento de los sujetos con DCoL en el Test de los 7 Minutos.

En conjunto, los test de screening cognitivo aplicados constatan un peor rendimiento en los
sujetos con DCoL frente a aquellos que no lo presentan. Un analisis cualitativo de esta
pérdida de rendimiento indica que los mayores déficits se encontrarian a nivel de las
funciones ejecutivo- atencionales que afectan a otras fuciones como la velocidad en la
ejecucion de la tarea o la propia memoria. Estos resultados van en la linea de los trabajos
presentados por Chan (2022), Creese (2019) y Rouse (2023) y sus colaboradores ya indicados

anteriormente.

En resumen, este estudio mostraria de nuevo la influencia del deterioro cognitivo en la
pérdida de funcionalidad de los pacientes, pero también que la presencia de DCoL, aun
teniendo preservado el funcionamiento cognitivo, supondria una pérdida de rendimiento

cognitivo y funcionalidad en los pacientes.
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Los sintomas neuropsiquidtricos (SNP) constituyen, como se ha indicado anteriormente, la
dimension psicopatologica de las enfermedades neurodegenerativas y su necesidad de
identificacion ha ido cobrando importancia a lo largo de las ultimas décadas, constituyendo
en la actualidad un factor muy relevante en su diagndstico, aunque aun en un segundo plano
con respecto a los factores cognitivos. Ya en el afio 2003 Taragano y Allegri presentaron el
concepto de Deterioro Conductual Leve que ha ido cambiando a lo largo del tiempo hasta
llegar a los actuales criterios de la Alzheimer's Association International Society to Advance
Alzheimer's Research and Treatment (ISTAART-AA) en el afio 2015 (Ismail et al., 2016).
El desarrollo del concepto de DCoL y los nuevos criterios de diagndstico han abierto la
posibilidad de realizar una deteccion mas precisa y temprana de estos SNP asociados a fases
preclinicas y prodromicas de las patologias neurodegenerativas, actuando, a su vez, como

factor de riesgo para el desarrollo de deterioro cognitivo y su progresion a demencia.

En el momento actual, la identificacion de los SNP sigue realizandose en base a la opinion
de los expertos y su experiencia y no tanto en el uso de herramientas estandarizadas que
faciliten la recogida de informacion (Cummings, 2021). La necesidad de realizar una rapida
valoracion en las consultas de Atencion Primaria del Sistema Nacional de Salud y la falta de
pruebas de cribado que ayuden en la identificacién de este tipo de sintomatologia dificulta
notablemente el diagnostico de los SNP, realizdndose por ello, en ocasiones, derivaciones

incorrectas y demoras en el diagndstico (Cieslak et al., 2018; Wise et al., 2019).

Para la valoracion de estos SNP se han desarrollado varias pruebas, destacando el
cuestionario NPI-Q, el mas utilizada a nivel mundial, y el MBI-C, creada en base a los
criterios del DCoL de 2015. Sin embargo, todas ellas presentan limitaciones en la aplicacion

en las consultas de Atencién Primaria, no habiéndose generalizado su uso en esta area.

El grupo de estudios presentados en esta Tesis Doctoral tiene como objetivo la creacion de
un test de cribado de facil y rapida aplicacion para las consultas de Atencién Primaria,
conocer sus beneficios y limitaciones respecto a las pruebas existentes, asi como la relacion

entre el DCoL y el deterioro cognitivo y funcional medido mediante nuestro test.
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Nuestro cuestionario, llamado Cuestionario Oviedo de Deterioro Conductual Leve (CO-
DCoL), es un test que cuenta con Unicamente 19 item, con una répida y sencilla
cumplimentacion, en una escala tipo Likert, y desarrollada a partir de los Criterios de la
ISTAART-AA para el diagnostico de DCoL del afio 2016. Cuenta con un unico factor que,
de manera conjunta, sirve para detectar la presencia de aquellos SNP asociados al DCoL. El
cuestionario se ha desarrollado para ser cumplimentado por un acompafiante y no por el
propio paciente o por el clinico, evitando discrepancias en la identificacion de los SNP entre
lo que percibe el propio paciente y lo que percibe su entorno, como ya informaron Creese y
cols (2020), y también evitando los efectos de la merma de la conciencia de los déficits que
puede presentarse en este tipo de patologias, como se constata en anteriores estudios como
el de Brunet y cols. (2020) o el de Creese e Ismail (2022). Por otra parte, también se reducen
los tiempos de valoracion en consulta al no tener que ser el cuestionario cumplimentado por
parte del clinico y reduce los tiempos de entrevista clinica para conocer la sintomatologia del
paciente. A nivel psicométrico el cuesionario presenta una buena fiabilidad con una a=.94 y
una Q= .97 y validez convergente con otros cuestionaros que evaliian los SNP como son el
MBI-C y el NPI- Q. Este cuestionario parece ser breve y util para la identificacion de los
SNP del DCoL en poblacion preclinica y prodromica de patologias neurodegenerativas, con

una buena sensibilidad (.88) y especificidad (.80), utilizando un punto de corte de 6.5.

En comparacion con otras pruebas, como el MBI-C y el NPI-Q, el CO-DCoL presenta una
capacidad de deteccion del DCoL comparable a las anteriores. Sin embargo, la mayor
brevedad de esta prueba y sencillez en la comprension y cumplimentacion, unido a su buena
sensibilidad y especificidad, nos hacen pensar que podriamos encontrarnos ante una posible
herramienta til para la identificacion del DCoL que podria ser utilizada en las consultas de
Atencion Primaria, donde encontramos un muy alto volumen de pacientes en la actualidad.
Ademas, esta nueva prueba supone una forma alternativa de valorar la gravedad de los
sintomas dandole un mayor peso a la influencia que tiene el sintoma tanto en la vida del
paciente como en su entorno, asi como a la percepcion que tienen sus acompanantes de los

SNP.

A pesar de los resultados, estos deben ser tomados con cautela por parte del clinico, debiendo

constrastar siempre la informacion si asi se requiere, sobre todo en niveles formativos mas
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bajos, donde se ha encontrado que la concordancia entre el juicio del clinico y el CO-DCoL,
asi como de los cuestionarios NPI-Q y MBI-C, parece reducirse notablemente. En este
sentido debemos destacar la necesidad de crear nuevas pruebas especificas para este grupo
poblacional o la adaptacion de estos cuestionarios a esta poblacion para mejorar la precision
en la identificacion de los sintomas. No obstante, nos encontramos ante una investigacion
inicial y se requiere un estudio de mayor profundidad en este campo para determinar en qué

medida el nivel formativo influye en el rendimento de las pruebas.

Por otro lado, atendiendo al concepto de DCoL, nuestro trabajo no ha encontrado relacion
entre la edad y el DCoL, reforzando la idea de base de anteriores estudios (y de los propios
criterios del DCoL) en los que se entendia como una entidad patologica per sé y no
unicamente como alteraciones comportamentales asociados a cambios vitales en el
envejecimiento. También, con respecto a la influencia del DCoL en la funcionalidad, esta
investigacion, aunque inicial, sigue la linea de estudios anteriores donde la presencia de SNP
se asocia a un mayor declive funcional. En nuestro caso estos resultados no s6lo constatarian
este declive en pacientes con Deterioro Cognitivo, donde la relacion con una peor
funcionalidad es evidente, sino incluso en personas cognitivamente sanas donde las AIVDs
parecen verse afectadas. De nuevo este hallazgo, aunque inicial, subraya la importancia del
diagnostico precoz del DCoL. Como indicamos con anterioridad, hasta donde tenemos
constancia es el primer trabajo en Espafia que encuentra que el DCoL se relaciona con mayor

declive funcional en personas cognitivamente sanas.

Con respecto al rendimiento cognitivo, los test de screening mostraron en nuestro estudio un
peor rendimiento cognitivo en sujetos con DCoL frente a aquellos que no lo presentaban. A
pesar de no haberse hecho un estudio en profundidad al respecto, parece que las funciones
cognitivas que mayor afectacion presentan son las ejecutivo-atecionales. Estos resultados de
nuevo irian en la linea de los estudios de Chan (2022), Creese (2019) y Rouse (2023) y sus
colaboradores que muestran también un menor rendimiento en estas funciones en pacientes
con DCoL, incluso sin presentar un DCL. En resumen, el DCoL parece estar influyendo tanto
en la pérdida de rendimiento cognitivo como en la funcionalidad de los pacientes incluso en

sujetos cognitivamente sanos.
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A pesar de todos estos resultados mencionados, debemos tener en cuenta ciertos factores que
han influido notablemente en los datos obtenidos y que no se han mencionado anteriormente,
como son la reducida muestra del estudio y, sobre todo, la recogida de datos a lo largo de la
pandemia por COVID-19, que ha generado importantes sesgos en la prevalencia del DCoL
en nuestra muestra y probablemente haya influido en el rendimiento funcional y cognitivo de

los pacientes.

Con respecto a la muestra, un reducido nimero de sujetos (206) puede estar afectando a la
calidad psicométrica de la prueba o a su correlacion con otras pruebas. La presencia de un
unico factor en la prueba, tras realizar el andlisis factorial es, en cierta medida, obligada, ya
que con una muestra reducida muchos de los items del cuestionario no son suficientemente
representativos, no teniendo suficiente peso y obligando a unificiar en un tinico factor a todos
ellos. Como efecto directo de ello se produce un aumento de la consistencia interna de la
prueba. En el caso de poder contar con una mayor muestra, es posible que se hubieran
presentado un mayor nimero de dominios en el cuestionario, reduciéndose en cierta medida
esta consistencia interna. Por otra parte, la prevalencia de algunos sintomas puede estar siento
infrarrepresentada. Este pudiera ser el caso del dominio de percepciones anomalas o
alteraciones del contenido del pensamiento (alucinaciones y delirios) en el DCoL. Si bien es
cierto que es poco habitual y pocas patologias presentan este tipo de sintomatologia en fases
prodromicas o preclinicas, la baja representatividad podria deberse a la falta de sujetos con
este tipo de SNP. Esto provoca a su vez un bajo peso de los items en el test, siendo necesarios
eliminarlos para que la propia prueba mantenga una adecuada consistencia y capacidad de
deteccion. En este sentido, estudios futuros deberdn aumentar la muestra poblacional, tanto
de pacientes cognitivamente sanos como con deterioro cognitivo, de cara a conocer con
mayor precision las propiedades psicométricas de la prueba y su rendimiento en los diferentes

grupos poblacionales.

La segunda limitacién a tener en cuenta es, como se ha indicado previamente, el periodo de

recogida de la muestra poblacional durante el periodo de Pandemia por COVID-19.

Tras la publicacion de los criterios de la ISTAART-AA para el diagnéstico del DCoL los
primeros estudios de prevalencia fueron llevados a cabo dos afios después, por Mortby y cols.

(2018). En ellos la prevalencia media fue del 34.1%, pero con diferencias significativas entre

93



Discusion General

los diferentes grupos, yendo desde el 27.6% en sujetos cognitivamente sanos o el 43.1% en
aquellos “con riesgo” de evolucionar a DCL (con bajo rendimiento en test de cribado
cognitivo) hasta el 48.9% en sujetos con DCL. En el afio 2020 Pan y cols. (2021) realizaron
el primer meta-andlisis estudiando 11 articulos con muestras de 15.689 sujetos. Se encontro
una prevalencia media del 45.5% en sujetos con DCL, 35.8% en sujetos “con riesgo” (por
bajo rendimiento en las tareas cognitivas) y 17% en sujetos cognitivamente sanos. Una vez
iniciada la Pandemia y hasta donde tenemos constancia, so6lo se desarroll6 un estudio llevado
a cabo por Kianimehr y cols (2022). En ¢l se observo una prevalencia del 50% en sujetos con
DCL, mostrando un incremento respecto a estudios anteriores y desconociéndose la
prevalencia en la poblacion sana. En nuestro estudio con poblacion del Principado de
Asturias durante la Pandemia, sin embargo, la prevalencia observada fue alta, situandose
entre el 45.6%, segln el test CO-DCoL, y el 46.6%, utilizando el test MBI-C, siendo mayor
en sujetos con deterioro cognitivo frente a los sujetos cognitivamente sanos, como se puede
observar en la Tabla 10. Estos resultados se desvian notablemente de aquellos llevados a cabo
por Mallo y sus colaboradores en poblacion espafiola donde esta era del 5.8% en sujetos
cognitivamente sanos (2019) y del 14.2% en sujetos con DCL (2018), pero habiéndose

tomado entre el afio 2017 y 2019, en periodo prepandemia.

Tabla 10. Prevalencia del DCoL en la Muestra Total, en Sujetos Cognitivamente Sanos y en

DCL

MBI-C CO- DCoL
Muestra total de sujetos (N=206) | 45.6% 46.6%
Muestra de SCS*? (n=117) 35.0% 33.6%
Muestra DCL°® (n=89) 68.5% 66.3%

2 Sujetos Cognitivamente Sanos (SCS)
b Sujetos con Deterioro Cognitivo Leve (DCL)

Es esperable, no obstante, un gran incremento de estos SNP en nuestra poblacion como se ha
encontrado en otros estudios que constatan esta mayor prevalencia de sintomas, por ejemplo,
de ansiedad, depresion e irritabilidad entre otras alteraciones emocionales debido al mayor

aislamiento, menor contacto social y mayor miedo general de la poblacion durante este
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tiempo (Bueno-Notivol et al.,, 2021; Zhu et al., 2023). Como indican Simonetti y cols.
(2020), este incremento de sintomas ha disparado la aparicion de patologias en salud mental
en poblacion cognitivamente sana, pero también ha provocado un empeoramiento en los SNP
en personas con enfermedades neurodegenerativas como es el caso concreto de la
Enfermedad de Alzheimer (Sanchez-Garcia et al., 2022). En el caso concreto de poblacion
con deterioro cognitivo, encontramos datos de aumento de la depresién en un 23%, la
agitacion en un 36.8%, los trastornos del suefio en un 26.3%, las alteraciones del apetito en
un 12.1% y, en casos de poblacion que cumple criterios de demencia, un aumento del 75%
de los delirios (Custodio et al., 2021). Por todo ello, el incremento de los SNP en nuestra
poblacion es esperable y no discrepa excesivamente de algunos estudios anteriores, que
llegan incluso a prevalencias del 85.3% (Creese e Ismail, 2022; Sheikh et al., 2018). Con
todo, la alta prevalencia del DCoL debido a los factores indicados imposibilita por nuestra
parte valorar la prevalencia real del DCoL en el Principado de Asturias, debiendo requerirse

estudios futuros que ayuden a clarificarla.

A pesar de todas las limitaciones indicadas, es de justicia indicar que ninguna de ellas
invalida la utilidad y capacidad de nuestra prueba en la deteccion del DCoL, ya que,
utilizando cuestionarios validados previamente (NPI-Q y MBI-C) y asentados en la practica
clinica, los resultados son similares. A su vez, la alta correlacion de nuestra prueba con las
anteriores y la similar capacidad de deteccidon mostrada, hacen del CO-DCoL un inteteresante

cuestionario para la valoracion del DCoL en las consultas de Atencion Primaria.
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En respuesta a los objetivos planteados en el presente estudio constataria:
Objetivo principal:

1) Desarrollo de un test de cribado para el Deterioro Conductual Leve (DCoL):

o Se ha construido un test de cribado de 19 items, el Cuestionario Oviedo de Deterioro
Conductual Leve (CO-DCoL) que presenta buenas capacidades psicométricas con
una alta validez y fiabilidad.

o El test ha mostrado una buena sensibilidad y especificidad para la deteccion del

Deterioro Conductual Leve.

Objetivos secundarios:

2) Comparar la sensibilidad y especificidad del CO-DCoL respecto del MBI-C y del NPI-

Q en la de deteccion del DCoL y comprobar si el nivel educativo del informador afecta

a la validez de estas pruebas:

o El CO-DCoL muestra una capacidad de deteccion del Deterioro Conductual Leve
similar a los cuestionarios NPI-Q y MBI-C, siendo este mas breve y sencillo en su
aplicacion.

o Tanto el CO-DCoL como el NPI-Q y el MBI-C muestran poca capacidad de deteccion

en personas con niveles formativos bajos frente a niveles formativos mas altos.

3) Conocer la relacion entre la edad y el DCoL y la posible influencia del DCoL en la
funcionalidad y el rendimiento cognitivo:

o El Deterioro Conductual Leve no guarda relacion con la edad y los factores vitales
asociados al envejecimiento.

o La presencia de Deterioro Conductual Leve se asocia a la pérdida de funcionalidad
en las Actividades de la Vida Diaria (AIVD) incluso en ausencia de deterioro
cognitivo.

o Lapresencia de Deterioro Conductual Leve se asocia a un peor rendimiento cognitivo

incluso en pacientes sin deterioro cognitivo constatado.
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Instrumentos de Evaluacion Cognitiva

The Frontal Assessment Battery (FAB)

1. Semejanzas (Conceptualizacion)

9

“¢En qué se parecen...?

a) Un platano y una naranja.

b) Una mesa y una silla.

C) Un tulipan, una rosa y una margarita.

Ayudar al paciente en caso de fracaso total: “no se parecen” o parcial: “los 2 tienen cascara” en el primer item, no en los siguientes.
Solo las respuestas de categoria (frutas, muebles, flores) se consideran correctas.

Puntaje: 3 correctas = 3; 2 correctas = 2; 1 correcta = 1; ninguna correcta = 0

/3

2. Fluidez léxica (Flexibilidad mental)
“Diga todas palabras que pueda (por ejemplo, animales, plantas y objetos, pero no nombres propios ni apellidos) que comiencen con
A”. Sino responde en los primeros 5 segundos decirle “por ejemplo, arbol”. Si se detiene por mas de 10 segundos, insista “cualquier
palabra que empiece con A”. Tiempo: 60 segundos. Las repeticiones, derivaciones arbol, arbolito), nombres propios y apellidos no
cuentan.

Puntaje: 10 o mas palabras=3;6a9=2;3a5=1;menosde3 =0
/3

3. Secuencias
“Mire con atencion lo que hago”; el examinador frente al paciente realiza 3 veces la prueba de Luria (golpear con nudillo, canto y
palma) con su mano izquierda. “Con su mano derecha haga lo mismo que yo, primero juntos, después solo”. El examinador hace la
serie 3 veces con el paciente y le dice “ahora haga lo mismo Vd. solo”.
Puntaje: 6 series consecutivas correctas = 3; a 5 series correctas = 2; no lo hace solo, pero si 3 series consecutivas con el
examinador = 1; no logra ni siquiera imitar 3 veces = 0
/3

4. Instrucciones Conflictivas (Sensibilidad a la interferencia)
“Cuando yo golpeo 1 vez, debe golpear 2 veces”; para asegurar que comprendié las instrucciones, se hace una serie de 3 ensayos: 1-1-
1. “Cuando yo golpeo 2 veces, debe golpear una”; para asegurar que comprendio las instrucciones, se hace una serie de 2-2-2. El
examinador realiza la siguiente serie: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.
Puntaje: sin errores = 3; 1 0 2 errores = 2; mas de 2 errores = 1; si golpea igual que el examinador al menos 4 veces consecutivas = 0
/3

5. Gono Go (Control inhibitorio)
“Cuando yo golpeo 1 vez, debe golpear 1 vez”; para asegurar que comprendi6 la instruccion, se hace una serie de 3 ensayos: 1-1-1.
“Cuando yo golpeo 2 veces, no debe golpear”; para asegurar que comprendi6 la instruccion, se hace una serie de 3 ensayos: 2-2-2. El
examinador realiza la siguiente serie: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.
Puntaje: sin errores = 3; 1 o 2 errores = 2; mas de 2 errores = 1; golpea igual que el examinador al menos 4 veces seguidas = 0
/3

6. Conducta de prehension (Autonomia del ambiente)
El examinador se sienta frente al paciente, que tiene las manos sobre sus rodillas, con las palmas hacia arriba. El examinador acerca
lentamente sus manos hasta tocar las del paciente para ver si se las toma espontaneamente. Si lo hace, dice “ahora, no me tome las
manos”y vuelve a tocarselas.
Puntaje: no le toma las manos = 3; duda o pregunta qué tiene que hacer = 2; las tomas sin vacilar = 1; las toma atn después de
decirle que no lo haga=0
/3

Puntuacion Total:_/ 18
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Instrumentos de Evaluacion Cognitiva

MINI MENTAL STATE EXAMINATION (MMSE)

Nombre: Varén [ | Mujer [ ]

Fecha: F. nacimiento:
Estudios/Profesion: Num. Historia:

Observaciones: Edad:

(En qué afio estamos? 0-1

(',En qllé estacion? 0-1 ORIENT ACION
(En qué dia (fecha)? 0-1 TEMPORAL (max.
(En qué mes? 0-1 5)

(En qué dia de la semana? 0-1

(En qué hospital (o lugar) estamos? 0-1 i
(En qué piso (o planta, sala, servicio)? 0-1 ORIENTACION
(En qué pueblo (ciudad)? 0-1 ESPACIAL (mix. 5)
(En qué provincia estamos? 0-1

(En qué pais (o nacion, autonomia)? 0-1

Nombre tres palabras peseta-caballo-manzana (o balén-bandera-arbol) a razén de 1 por
segundo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta primera repeticion otorga la
puntuacién. Otorgue 1 punto por cada palabra correcta, pero contintie diciéndolas hasta
que el sujeto repita las 3, hasta un maximo de 6 veces.

Num. de repeticiones
necesarias
FIJACION RECUERDO

Peseta 0-1 Caballo 0-1 Mgnzana 0-1 inmediato (max. 3)
(Balén 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)
Si tiene 30 euros y me va dando de tres en tres, ;Cuantos le van quedando? Detenga la
rueba tras 5 sustracciones. Si el sujeto no puede realizar esta prueba, pidale que deletree . .
{)a palabra MUNDO al revés. : b b b ! ATENCION CALCULO
300-1  270-1 2401 2101 180-1 (méx. 5)
(0 0-1 D 0-1 N 0-1 Uo0-1 MO-1
Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriormente. RECUERDO DIFERIDO
Peseta 0-1  Caballo 0-1 Manzana 0-1 (max. 3)
(Baléon 0-1  Bandera 0-1 Arbol 0-1)

DENOMINACION. Mostrarle un lapiz o un boligrafo y preguntar ;qué es esto? Hacer
lo mismo con un reloj de pulsera, lapiz 0-1, reloj 0-1.

REPETICION. Pedirle que repita la frase: "ni si, ni no, ni pero" (o “en un trigal habia
5 perros”) 0-1.

ORDENES. Pedirle que siga la orden: "coja un papel con la mano derecha, doblelo por la
mitad, y pongalo en el suelo". Coge con la mano derecha 0-1 dobla por la mitad 0-1 pone
en suelo 0-1.

LECTURA. Escriba legiblemente en un papel "cierre los ojos". Pidale que lo lea 'y
haga lo que dice la frase 0-1.

ESCRITURA. Que escriba una frase (con sujeto y predicado) 0-1. COPIA. Dibuje 2
pentagonos intersectados y pida al sujeto que los copie tal cual. Para otorgar un
punto deben estar presentes los 10 angulos y la interseccion 0-1.

LENGUAJE (méx. 9

Puntuaciones de referencia:

27 6 mas: normal

24 6 menos: sospecha patologica
12-24: deterioro

9-12: demencia

PUNTUACION TOTAL
(max. 30 puntos)
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Instrumentos de Evaluacion Cognitiva

TEST DE LOS 7 MINUTOS
Orientacion:
Criterios Correcta Respuesta Puntuacion
Dia de la semana 1x dia (Max 3 puntos)
Dia del mes 1 x dias (Méx 15 puntos)
Mes 5 x mes (Méx 30 puntos)
Aiio 10 x afio (Max 60 puntos)
Hora 1 x 30 min (Méx 5 puntos)
113 -
Total
Test de Fluidez Categorial: Test del reloj 7 minutos:
0-15 16-30 31-45 46-60 1 | Sélo numeros del 1 al 12
1 2 | Los niimeros siguen una

secuencia correcta

3 | Los nimeros se situan en una
3 posicion correcta

4 | Presencia de 2 manecillas

4

3 5 | Lahora (11) est4 bien
sefialada

6 6 | Los minutos (n° 2) estan bien

= sefialados

7 | Las manecillas tienen
proporcion correcta

Total (0-7) -

Total

Test de memoria:

Categoria Epigrafe Nominaciéon | Recuerdo | Recuerdo | Recuerdo
inmediato libre facilitado

1 Herramienta Martillo

2 Edificio Iglesia

3 Electrodoméstico Televisor

4 Hortaliza Zanahoria

5 Animal Elefante

6 Mueble Silla

7 Juego de mesa Domino

8 Material escolar Regla

9 Medio de transporte Tren

10 Instrumento musical Guitarra

11 Fruta Platano

12 Utensilio para el aseo Peine

13 Parte del cuerpo Pie

14 Prenda de vestir Sombrero

15 Utensilio de cocina Sartén

16 Material deportivo Raqueta

Total: /16
Distraccion: Diciembre- noviembre- octubre- septiembre- agosto- julio- junio- mayo- abril- marzo- febrero- enero
(457)
Puntuacion 7-minutos

Orientaciéon | Memoria Totales
Total /=
Z
Fluidez Reloj 7 minutos total=
Total
Z Centil =
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Instrumentos de Evaluacion Cognitiva

TEST DEL RELOJ A LA ORDEN

Instrucciones:

Diga lo siguiente: Vamos a dibujar un reloj, asi que quiero que siga las siguientes instrucciones para ello:
- Dibuje un circulo grande
- Coloque los niimeros del reloj donde corresponda

- Que marque las 11y 10

Puntuacion test del reloj:

1 Solo niimeros del 1 al 12

2 | Los nimeros siguen una
secuencia correcta

3 | Los nimeros se sitian en una
posicion correcta

4 | Presencia de 2 manecillas

La hora (11) esta bien sefialada

6 | Los minutos (n° 2) estan bien
sefialados

7 | Las manecillas tienen proporcion
correcta

Total (0-7)
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Instrumentos de Evaluacion Emocional, conductual y funcional

Escala de Depresion Geriatrica (Geriatric Depression Scale)
(GDS)

Instrucciones:
Vea directamente a la persona, logre su atencion y expliquele:

Hagale a la persona las preguntas de la Escala de Depresion Geriatrica en el
orden indicado a continuacion:

1. (En general, esta satisfecho (a) con su vida? Si(0) No()
2. ;Ha abandonado muchas de sus tareas habituales y aficiones? Si(1) No(0)
3. (Siente que su vida esta vacia? Si(1) No(0)
4. ;Se siente con frecuencia aburrido (a)? Si(1) No(0)
5. {Se encuentra de buen humor la mayor parte del tiempo? Si(0) No()
6. (Teme que algo malo pueda ocurrirle? Si(1) No(0)
7. (Se siente feliz la mayor parte del tiempo? Si(0) No()
8. (Con frecuencia se siente desamparado (a), desprotegido (a)? Si(1) No(0)
9. ;Prefiere usted quedarse en casa, mas que salir y hacer cosas nuevas? Si(1) No(0)
10. ;Cree que tiene mas problemas de memoria que la mayoria de la gente? Si (1)  No (0)
11. ;En estos momentos, piensa que es estupendo estar vivo (a)? Si(0) No(1)
12. ;Actualmente se siente un (a) inutil? Si(1) No(0)
13. ;/Se siente lleno (a) de energia? Si(0) No()
14. ;Se siente sin esperanza en este momento? Si(1) No(0)
15. ;Piensa que la mayoria de la gente esta en mejor situacion que usted?  Si (1)  No (0)

124



Instrumentos de Evaluacion Emocional, conductual y funcional

Cuestionario de Deterioro Comportamental Leve

Mild Behavioral Impairment Checklist (MBI-C)

Fecha:
Evaluado por: [ Clinico [J Informador ] Sujeto
Ambito: [ Clinico [J Investigacion

Marque “SI” solo si el comportamiento ha estado presente durante al menos 6 meses (continuamente o a
intervalos) y supone un cambio en el patrén de comportamiento que exhibi6 siempre. En caso contrario

marque “NO”

Por favor evalue la gravedad: 1= Leve (Un cambio perceptible pero no significativo); 2= Meoderado (Un
cambio significativo, pero no drastico); 3= Grave (Un cambio marcado, prominente o drastico). Si hay

mas de un item en una pregunta, evaltie la mas grave

SI NO | GRAVEDAD

Este drea describe el interés, la motivacion y el impulso
(La persona ha perdido interés en los amigos, la familia o en las actividades caseras? ST NO ! 3
(Carece de curiosidad en temas que antes le atraian. SI  NO 1 2 3
(La persona se ha hecho menos espontanea y activa? Por ejemplo, ;Tiende menos a SI NO L 2 3
iniciar o mantener una conversacion?
(Ha perdido la motivacion para realizar sus obligaciones o intereses? SI  NO 1 2 3
(La persona es menos afectuosa y/o carente de emociones en comparacion a como era

i SI  NO 1 2 3
habitualmente?
(A esta persona ya no le importa nada? SI  NO 1 2 3
Este area describe los sintomas afectivos y de ansiedad
(La persona ha desarrollado tristeza o parece baja de &nimo? ;Tiene episodios de llanto? ST NO L 2 3
(Es menos capaz de experimentar placer? SI  NO 1 2 3
(La persona se ha desanimado respecto a su futuro o siente que es un fracaso? ST NO L 2 3
(La persona se ve a si misma como una carga para la familia? SI  NO 1 2 3
(La persona se ha hecho més ansiosa o preocupada por cosas rutinarias (ej.
acontecimientos, visitas, etc.)? SI. NO 1 23
(La persona se siente muy tensa, ha desarrollado incapacidad para relajarse, estd inquieta
o tiene sintomas de angustia? SI. NO 123
Este darea describe la capacidad de demorar la gratificacion y controlar el
comportamiento, los impulsos, la ingesta oral y / 0 cambios en la recompensa
La persona se agita, se ha hecho agresiva, irritable o temperamental?
(Lap g g P Sl NO 1 2 3
(La persona se ha hecho irrazonablemente o atipicamente discutidora? SI  NO 1 2 3
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Instrumentos de Evaluacion Emocional, conductual y funcional

(La persona se ha hecho mas impulsiva y parece que actiia sin tomar en consideracién

las cosas? SI NO 123

(Muestra un comportamiento sexualmente desinhibido o invasivo, como tocar (a si
mismo o a otros), abrazar, tentar, etc. de una manera que no le es caracteristica o que SI  NO 1 2 3
puede ofender?

(La persona se ha hecho més facilmente frustrada o impaciente? ;Tiene problemas para
sobrellevar los retrasos, esperar sucesos o que le llegue su turno? SI  NO 1 2 3

(Muestra ahora imprudencia o falta de juicio al conducir (ej. dar acelerones, virajes

erraticos, cambios de carril bruscos, etc.? SI NO 123

(La persona se ha hecho més tozuda o rigida, ej. insiste inusualmente en llevar razén o

es incapaz de ver/escuchar los puntos de vista de los demas? SI. NO 123

(Ha habido un cambio en su comportamiento alimentario (ej. comer en exceso, con la
boca demasiado llena, insistir en comer solo determinadas comidas, o comer la SI  NO 1 2 3
comida exactamente en el mismo orden?

(Ha dejado de encontrar sabrosa la comida o de disfrutar de ella? ;Esta comiendo ST NO | 2 3

menos?

(Acumula objetos como no lo hacia antes? SI  NO 1 2 3
(Ha desarrollado comportamientos repetitivos simpes o compulsiones? SI  NO 1 2 3
(Ha desarrollado recientemente dificultades para controlar el consumo de tabaco, de

alcohol, de farmacos o drogas, problemas con el juego o ha empezado a robar en SI  NO 1 2 3
tiendas?

Este area describe la capacidad de seguir las normas sociales, tener tacto y empatia

(La persona se preocupa menos de como sus palabras o acciones afectan a los demas?

(Se ha hecho insensible a los sentimientos de los demas? ST NO 123

(Ha empezado a hablar abiertamente de asuntos muy personales o privados que

habitualmente no se discuten en ptiblico? SI. NO 123

(Dice cosas maleducadas o vulgares o hace comentarios sexuales obscenos que nunca

hubiera dicho antes? SI  NO 1 2 3

(La persona parece falta del juicio social que antes tenia acerca de qué decir o como

comportarse en publico o en privado?. SI. NO 123

(Habla ahora con extrafios como si fueran conocidos o invade sus actividades? ST NO L 2 3

Este area describe creencias mantenidas con firmeza y experiencias
sensoriales

(La persona ha desarrollado creencias de que esta en peligro o que otros estan

planeando hacerle dafio o robar sus pertenencias? SI. NO 123

(Ha desarrollado suspicacia respecto a las intenciones o motivaciones de otra gente?
SI  NO 1 2 3

(Tiene creencias no realistas acerca de su poder, riqueza o capacidades? S NO Lo 3

(Refiere escuchar voces o habla a personas imaginarias o “espiritus”? SI  NO 1 2 3

(Refiere, se queja o se comporta como si viera cosas (€j. gente, animales o insectos)
que no estan presentes, es decir que son imaginarios para los demas? SI NO 1 2 3
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Instrumentos de Evaluacion Emocional, conductual y funcional

Neuropsychiatric Inventory (NPI- Q)

INSTRUCCIONES CORREGIDAS: Por favor responda a las siguientes preguntas basado en cambios que
han ocurrido desde que el paciente empez6 a experimenta problemas cognitivos o de memoria. Indique 1=Si solo
si el sintoma o sintomas han estado presentes en el ultimo mes. De otro modo indique 0=No. Para cada item
marcado 1=Si, registre la SEVERIDAD del sintoma (como éste afecta al paciente):

1= Leve (notable, pero no es un cambio significativo) 2= Moderado (significativo, pero no es un cambio
dramatico) 3= Severo (muy marcado o prominente; cambio dramatico)

Si No No sabe | Severidad

Delirios: ;Tiene el paciente creencias falsas, como creer que otras personas le 123
estan robando o que planean hacerle dafio de alguna manera?

Alucinaciones: ;Tiene el paciente alucinaciones como visiones falsas o 123
voces? ;Actua el paciente como si oyera o viera cosas que no estan presentes?

Agitacion o agresividad: ;Se resiste el paciente a la ayuda de otros o es dificil 123
de manejar?

Depresion o disforia: ;Acttia el paciente como si estuviera triste o dice que 123
esta deprimido?

Ansiedad: ;Se molesta el paciente cuando se separa de usted? ;Muestra otras 123
sefiales de nerviosismo, como falta de aire, suspiros, incapacidad de relajarse
0 se siente excesivamente tenso?

Euforia o exaltacion: ;Parece que el paciente se siente demasiado bien o actia 123
excesivamente alegre?

Apatia o indiferencia: ;Parece el paciente menos interesado en sus 123
actividades habituales o en las actividades y planes de los demas?

Pérdida de la inhibicién/desinhibicién: ;Parece que el paciente actia 123
impulsivamente? ;Por ejemplo, habla el paciente con extrafios como si los
conociera o dice cosas que podrian herir los sentimientos de los demas?

Irritabilidad o labilidad: ;Se muestra el paciente irritable o impaciente? 123
(Tiene dificultad para lidiar con retrasos o para esperar actividades planeadas?

Disturbio motor: ;Lleva a cabo el paciente actividades repetitivas, como dar 123
vueltas por la casa, jugar con botones, enrollar hilos o hacer otras cosas

repetitivamente?

Conductas nocturnas: ;Le despierta el paciente durante la noche, se levanta 123

muy temprano por la mafiana o toma siestas excesivas durante el dia?

Apetito y alimentacion: ;El paciente ha perdido o aumentado de peso o ha 123
tenido alglin cambio en la comida que le gusta?

TOTAL
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Cuestionario Oviedo de Deterioro Conductual Leve

(CO-DCol)

Fecha:
Nombre del paciente:
Edad:

Instrucciones para el informante clave: A continuacion, se le muestra un cuestionario sobre cambios conductuales
asociados al deterioro cognitivo. Recuerde, por favor, como se comportaba su familiar hace 6 meses o 1 afio. Conteste si
ha habido alglin cambio (continuamente o a intervalos) a lo largo de este tiempo en las conductas de su familiar con respecto
a los siguientes aspectos indicados.

Puntie segiin los siguientes criterios: 0= No hay cambios en el comportamiento; 1= Leve (Si se aprecia cambio, pero
NO DIFICULTAD la convivencia o se redirige con facilidad); 2= Moderado (Se aprecia cambio y DIFICULTAD
LEVEMENTE la convivencia o se redirige con dificultad); 3= Grave (Se aprecia cambio, y DIFICULTAD MUCHO la
convivencia o se redirige con mucha dificultad).

ITEM PUNTUACION

1 (La persona ha perdido el interés en los amigos o la familia? 0 1 2 3
(La persona ha dejado de hacer actividades que antes realizaba: jugar a las cartas, 0 1 2 3
pasear, leer, ver la tele?

3 (La persona estd menos activa que antes? 0 1 2 3

4 (La persona estd mas preocupada o nerviosa por cosas rutinarias: ir al médico, hacer | 0 1 2 3
la compra, ir de viaje, etc.?

5 (A la persona le cuesta mas relajarse o estd mas inquieta que antes? 0 1 2 3

6 (La persona se siente mas nerviosa o inquieta cuando no tiene a una persona cercana | 0 1 2 3
(familiar, amigo o cuidador) a su lado?

7 (La persona estd méas triste o baja de animo que antes? 0 1 2 3

8 (La persona disfruta menos de lo que hace que antes? 0 1 2 3

9 (La persona ha empezado guardar, acumular cosas o comprar cosas innecesarias oen | 0 1 2 3
exceso?

10 | (A la persona le cuesta abandonar lo que estd haciendo una vez empieza a hacerlo? 0 1 2 3

11 | ;Cree que la persona tiene una idea en su cabeza que repite constantemente? 0 1 2 3

12 | ;La persona se ha vuelto mas desconfiada respecto de otras personas? 0 1 2 3

13 | ;La persona estd mas irritable que antes? 0 1 2 3

14 | ;La persona se muestra muy impaciente constantemente o se enfada ante retrasos? 0 1 2 3

15 | ;La persona se ha vuelto mas insensible respecto a los demdas? 0 1 2 3

16 | ;Se comporta con personas desconocidas como si fueran amigos o familiares? 0 1 2 3

17 | ;(Ha observado si ahora es mas caprichoso o egoista, que solo piensa en ¢l/ella 0 1 2 3
mismo/a?

18 | ;Le cuesta comprender a los demas y no muestra preocupacion cuando tienen una 0 1 2 3
desgracia o un problema?

19 | ;Ha notado si la persona descuida su higiene personal en los lltimos meses? 0 1 2 3

PUNTUACION TOTAL:
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Instrumentos de Evaluacion Emocional, conductual y funcional

Escala de Lawton y Brody para las actividades
instrumentales de la vida diaria (AIVD)

Paciente............ocoviiiiiiin. e, Edad................... Sexo0...ooeiiiinnnn..
Anotar cuadl es la situacion concreta personal del paciente, respecto aestos 8 items de actividades
instrumentales de la vida diaria

A. CAPACIDAD PARA USAR EL TELEFONO Puntos
1. Utiliza el teléfono a iniciativa propia, busca y marca los numeros, etc
2. Marca unos cuantos nimeros bien conocidos 1
3. Contesta el teléfono pero no marca 1
4.  No usa el teléfono 0
B. IR DE COMPRAS
1. Realiza todas las compras necesarias con independencia 1
2. Compra con independencia pequefias cosas 0
3. Necesita compafiia para realizar cualquier compra 0
4.  Completamente incapaz de ir de compras 0
C. PREPARACION DE LA COMIDA
1. Planea, prepara y sirve las comidas adecuadas con independencia 1
2.  Prepara las comidas si se le dan los ingredientes 0
3. Calienta y sirve las comidas pero no mantiene una dieta adecuada 0
4. Necesita que se le prepare y sirva la comida 0
D. CUIDAR LA CASA
1.  Cuida la casa s6lo o con ayuda ocasional (ej. Trabajos pesados) 1
2. Realiza tareas domésticas ligeras como fregar o hacer cama 1
3. Realiza tareas domésticas ligeras pero no puede mantener
un nivel de limpieza aceptable 1
4. Necesita ayuda en todas las tareas de la casa 1
5. No participa en ninguna tarea doméstica 0
E. LAVADO DE ROPA
1. Realiza completamente el lavado de ropa personal 1
2. Lavaropa pequefia 1
3. Necesita que otro se ocupe del lavado 0
F. MEDIO DE TRANSPORTE
1. Viaja con independencia en transportes publicos o conduce su coche 1
2. Capaz de organizar su propio transporte en taxi, pero
no usa transporte publico 1
3. Viaja en transportes publicos si le acompaifia otra persona 1
4.  Sdlo viaja en taxi o automovil con ayuda de otros 0
5. Noviaja 0
G. RESPONSABILIDAD SOBRE LA MEDICACION
1. Esresponsable en el uso de la medicacion, dosis y horas correctas 1
2. Toma responsablemente la medicacion si se le prepara con anticipacion
en dosis preparadas 0
3. No es capaz de responsabilizarse de su propia medicacion 0
H. CAPACIDAD DE UTILIZAR EL DINERO
1. Maneja los asuntos financieros con independencia, recoge
y conoce sus ingresos 1
2. Maneja los gastos cotidianos pero necesita ayuda para ir al banco,
grandes gastos, etc 1
3. Incapaz de manejar el dinero 0
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Anexo 11

Autorizacion para el desarrollo de
estudios de investigacion



GOBIERNG DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS
CONSEJERIA DE DERFCHOS SOCIALES ¥ BIENESTAR

AUTORIZACION PARA EL DESARROLLO DE ESTUDIOS DE INVESTIGACION EN
CENTROS DEPENDIENTES DE LA CONSEJERIA DE DERECHOS SOCIALES Y BIENESTAR

Tras el andlisis de la documentacdion relativa al proyecto de investigacion titulado: “TEST DE
CRIBADO EN DCol: Desarrollo de un test para el diagnostico de Deterioro Conductual Leve”,
presentado por el investigador principal Cristobal Pereira Abello, con DNI 715297056, Psicologo
Sanitarioc y Neuropsicologo Clinico del Instituto Meuroclogico Dr. Mateos y Centros ACD
rehabilitacion, siguiendo el procedimiento establecido para la autorizacion de la realizacion de
trabajos de investigacion en materia de servicios sociales a desarrollar en los recursos
dependientes de la Consejeria de Derechos Sodales y Bienestar y de los Establecimientos
Residenciales para Ancianos de Asturias (ERA); y dado el resultado favorable de la deliberacion del
Comité de Etica en Intervencion Social del Principado de Asturias,

SE AUTORIZA a Cristobal Pereira Abello, con DNl 71522705G, a realizar los estudios de
investigacion relativos al proyecto examinado.

Recordamos que en virtud del presente acuerdo para la realizacion del estudio de investigacion,
los y las investigadores/as aceptan las siguientes condiciones:

A) Ausencia de relacion contractual: Mo se derivard ninguna vinculadon, ni obligacion de
caracter laboral, de la relacion de colaboracion gque sé establezca con mativo de la
reglizacion del trabajo de investigecion entre elflos investigadorfes y los recursos
dependientes de Ia Consejeria de Derechos Sociales y Bienestar.

B) Renunda a acciones civiles o laborales: losfas investigadores/as renundan al ejercicio de
cualquier accion de caracter civil o laboral que pudiera surgir del ejercicio especifico del
estudio o de los desplazamientos que se efectiien durante la permanendia, ida o regreso del
recurso en el que se desarrolle la investigacion.

C) Consentimiento informado: las personas investigadores recabaran el consentimiento
informado las personas afectadas por el proceso de investigacion y Se Comprometen
escrupuloso cumplimiento de los criterios definidos en la LOPD 15/1999 y el Reglamento
(UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 relativo a Ia
proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a
la libre circulacion de estos datos, asi como de los requisitos establecidos en las leyes y
normativa especifica en materia de servicios sociales.

D) Privacidad. Losfas investigadores/as guedardan obligadosfas a guardar secreto sobre la
informacion de caracter personal de la gue tengan conocimiento en razon del trabajo de
investigacion. Esta obligacion se mantendra durante el periodo de recogida de datos y con

Thasles Darwin, 50 - W05 - Ohiadn, Telddone 9851069717
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Crviedo, 24 oe fabrans de 2021

El Camité de Eiica de la Investigacion con Medisamentos del Princlbedo de
Aslurias, ha revisado el Froyecto, codign del CEIMPA n° 2021.121, tiulsds "TEST BE
CRTEADQEMDCaL:Daﬂm#nﬁmmtpmn{diﬂgndsﬂmdeDMm
Conduciual Loava." Investgador Princlpel, D. CRISTOBAL PEREIRA ABELLO,
fnstifia Malrologico O, Matas,

El Gomité ha tomado &f asuerdo de conslderar que e cltado proyecto rena las
condiciones éticas necssanas para poder realizarse v on consecuencla emite su
autorzanidn,

Loe Censentimiantos informados deberan firmarsa por duplicado {para edejar
constanda de sllo) y una copla debessd sar archivada con Ia documantacki dal estodin,

Le recuerda qua deberd guardarse la méxima conffdencialidad de los datos
utlizados en aste proyectn.

Fdo: MAURICIO
Becrelario del Comitd dg Etica de ia Investgasion
dal Frincipado de Asturias X
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