UNB

Universitat Autonoma de Barcelona

DETERIORO COGNITIVO EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA

Maria Jesus Gonzalez Moneo

ADVERTIMENT. L’accés als continguts d’aquesta tesi queda condicionat a I'acceptacié de les condicions d’Us
establertes per la seglent lliceéncia Creative Commons: @ M) http://cat.creativecommons.org/?page_id=184

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptacion de las condiciones de uso
establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: @@@@ http://es.creativecommons.org/blog/licencias/

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set

by the following Creative Commons license: @@@@ https://creativecommons.org/licenses/?lang=en




UNnB

Universitat Autonoma
de Barcelona

Tesis doctoral

DETERIORO COGNITIVO EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA CARDIACA

Programa de doctorado en Medicina
Departamento de Medicina

Universidad Auténoma de Barcelona

Autor: Maria Jesus Gonzalez Moneo

Co- directores: Verdu-Rotellar, JM, Comin-Colet, J

Tutor: Cladellas Capdevila, M.

Febrero de 2017



Tesis doctoral




Deterioro cognitivo en pacientes con insuficiencia cardiaca

Maria Jests Gonzalez Moneo

Contenido

AGRADECIMIENTOS ...ttt ettt et e e et e e e mee e e meeeeaneeeennseeeaneeeeanneas 5

ABREVIATURAS .. ettt ettt e et e e et e e e nee e e me e e e nneeeeaneeeeanneeeanneas 7

RESUMEN ...ttt et e et ettt e et e e ettt e et e e e st e e eneeeeaneeeeaneeeeanneeenes 9

INTRODUGCION ...ttt nees s 13
La insuficiencia cardiaca crénica, impacto clinico y social ...........cccccceeiiiiiiiiiiiieen, 13
Funcién cognitiva en el contexto de Insuficiencia Cardiaca ............ccccccceeeieiiiieieeiinnnnnnn. 15

Principales estudios de prevalencia de deterioro cognitivo en insuficiencia cardiaca....15
Test de cribado de deterioro cognitivo en pacientes con Insuficiencia Cardiaca........... 16
Factores relacionados con el deterioro cognitivo en insuficiencia cardiaca................... 19

Fibrilacion auricular permanente en pacientes con insuficiencia cardiaca y su relacion

CON €l AEterior0 COGNILIVO .......uuuuiiiiiiiiiiitiii e aeeessennene 21
Hipotesis fisiopatoldgicas sobre deterioro cognitivo en insuficiencia cardiaca............... 22
JUSTIFICACION ...ttt 25
HIPOTESIS ...ttt e ettt e ettt e e e n et e e e e mte e e e e e nte e e e e annnneaaeans 27
i [T o) (= Y= L=t 27
1T 0T 0T L=< L= PSR 27
OBUETIVOS ..ottt ettt e e e ettt e e e e n bt e e e e nt b e e e e e ente e e e e e anneeaeeannneeeas 27
SUDODJETIVO 1. 27
SUDODJELIVO 2. e 27
METODOS Y RESULTADOS ..ottt 28
Primer artiCulO: .........oooiiii 29
Resumen del primer artiCulo............uueiii e 30
SeGUNAO @rHICUIO ...t e e 41

Resumen del segundo artiCulo .............cooooiiiiiiiiiiiiiii 42



Tesis doctoral

DISCUSION ...ttt 43
Discusion del primer @STUIO ........coooviiiiiie e 47
Discusion del segundo €StUAIO ... ....cooiiiiieiieee e 49

LIMITACIONES ...ttt ettt e e ettt e e e e sttt e e e e emse e e e e e ansseeeeaansneaaeanees 50

LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION ........ouiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 51

IMPORTANCIA Y APLICABILIDAD CLINICA DE LOS RESULTADOS.........ccoceveueee. 53

CONGCLUSIONES.......cceeee ittt a e e e et e e e e st e e e e nnbe e e e e e ntneaeans 55

BIBLIOGRAFTA ...ttt 57

ANEXOS ...ttt et e e e et et e e e e b et e e e e nte e e e e anreeaas 65

o Principales estudios de prevalencia con baterias neuropsicologicas.............ccceevnn.. 66
O TSt COGNILIVOS ... 68
aShort Portable Mental State Questionnaire (SPMSQ) de Pfeiffer..........c.cccovvvinnns 68
b Mini Mental State EXamination ... 69
c.Montreal Cognitive ASSESSIMENT...........cccoiiiier s 70
d.Indice de Barthel de actividades de la vida diaria. ...........c..cccccovvivniiniciiccccs 71
e.Test de riesgo de fragilidad de Barber ... 72
f.Escala abreviada de depresion geriatrica de Yesavage ...........cccccovvvvevvineeniesncens 73
g.DUKE-UNC cuestionario de red SOCIal ... 74

h.Cuestionario APGAR de funCion familiar..........ccooo oot 75



Deterioro cognitivo en pacientes con insuficiencia cardiaca

Maria Jests Gonzalez Moneo

AGRADECIMIENTOS

Deseo agradecer primeramente a las personas que me han acompafiado estos
afnos en el proyecto de investigacion de la tesis doctoral, en especial a mis
directores de tesis y tutora por su accesibilidad y capacidad de trabajo. Al Dr.
Comin, por facilitar enormemente la orientacién del proyecto, ayudar con mi
formacion en investigacion, aclarar dudas, resolver disyuntivas y hacerme sentir
parte del equipo. A la Dra Cladellas por su accesibilidad y su ayuda. Al Dr. Verdu
por su esfuerzo y su dedicacion, sus conocimientos, su paciencia, su persistencia
y su motivacién, que han sido imprescindibles para llevar a buen puerto este
proyecto. Agradecer la ayuda de la Unitat de Recerca de Barcelona, cuyo apoyo
ha facilitado compatibilizar el proyecto con mi trabajo como médico clinico, y en
especial a Miguel Angel Mufioz, por su apoyo durante todo el proceso. También
me gustaria destacar la suerte que ha supuesto para mi poder imbuirme en el
Grupo de Recerca biomédica en Malalties del Cor del IMIM, deseo agradecer
sinceramente el compafierismo, el buen ambiente y la ayuda de todas, no puedo
por menos que mencionar en especial por su ayuda decisiva a la Dra. Benito, y a
todos los componentes del equipo, excelentes investigadores y grandes personas,
con quienes he tenido la suerte de convivir estos afios. Por supuesto a mis
companeros de trabajo del Centro de Salud, por su disponibilidad en todo
momento y por su apoyo en el dia a dia de la profesiéon médica.

Por ultimo agradecer a mis amigos por darme animos y aliento en los dias de
trabajo intenso, y también a mi familia, fuente de apoyo constante e incondicional.
En especial y no solo por su influencia en mi vida profesional, debo agradecer a
mi abuelo, don Luis Moneo, médico de pueblo; cuyo amor a la profesién,
responsabilidad y entrega a los pacientes me parecié siempre la natural manera
de ejercer la medicina. A mis hermanos, cuya vision del mundo siempre me ha
aliviado las cargas y sostenido en las dificultades, y especialmente a mis padres,
impulso constante, ejemplo de valores, y ayuda permanente en mi carrera
profesional y en la vida. Por ultimo, y como en los articulos, como autor de mayor
prestigio, doy gracias a Dios, por su ayuda y su presencia providente en mi vida y
en la de todos nosotros.



Tesis doctoral




ABREVIATURAS

Deterioro cognitivo en pacientes con insuficiencia cardiaca

Maria Jests Gonzalez Moneo

AMT Hodkingson Abbreviated Mental Test

BNP Péptidonatriurético

CDT The Clock Drawing Test

CRP Proteina C reactiva

FA Fibrilacion auricular permanente

IC Insuficiencia cardiaca crénica

IL-6 Interleukina 6

MIS Memory Impairment Screen

MMSE Mini Mental State Examination

MOCA Montreal Cognitive Assessment

NYHA New York Heart Association

OR Odds ratio

S/E Sensibilidad / especificidad

SIS Blessed test on concentration, memory
and orientation o Six Item Screener

SPMQ Short Potable Status Mental

Questionnaire




Tesis doctoral




Deterioro cognitivo en pacientes con insuficiencia cardiaca

Maria Jests Gonzalez Moneo

RESUMEN

Resum

La insuficiéncia cardiaca cronica (IC) és un greu problema de salut que afecta
I'1% -2% de la poblacié adulta i del 8 al 10% dels pacients majors de 75 anys. El
deteriorament cognitiu és un factor que empitjora el prondstic, augmenta la
mortalitat i es tradueix en majors taxes d'hospitalitzacié. La prevalenga de
deteriorament cognitiu en pacients amb IC varia en funcié de les séries i
I'instrument d'avaluacio, entre el 30% i el 80%, és per aixd que s'ha suggerit el
cribratge generalitzat en IC. No obstant aix0, la majoria d'estudis no utilitzen tests
corregits per edat i escolaritat, o bé fan servir extenses bateries
neuropsicologiques no aplicables en la practica clinica diaria.

Determinar la prevalenca real en la nostra poblacié mitjancant test adaptats i
validats resulta prioritari per valorar la necessitat de cribratge.

La pérdua de rendiment cognitiu interfereix amb l'autocura i I'adheréncia al
tractament del pacient, que reverteix en pitjors resultats en salut. El pes de les
variables psicosocials com la xarxa social, el suport familiar, o la fragilitat en el
deteriorament cognitiu no esta estudiat.

Manca establir el paper de les variables cliniques per facilitar la seleccié dels
pacients a prioritzar en el cribratge. Entre les morbiditats associades amb IC, la
fibril-lacié auricular permanent (FA) és particularment frequent, present entre el
25% i 40% dels pacients, i empitjora el prondstic global a llarg termini,
particularment en pacients amb baixa fraccio d'ejeccié. Tot i aixd, encara no s'ha
establert si la FA empitjora el rendiment cognitiu en condicions cliniques habituals
i quin paper hi juga la fraccié d'ejeccio.

En el primer estudi, es va determinar la prevalenca de deteriorament cognitiu
mitjangant Mini-Mental State Examination de Folstein (MMSE) corregit per edat i
escolaritat. Els pacients illetrats van ser exclosos de I'analisi final. Varem incloure
variables cliniques i parametres de suport social i familiar, fragilitat, dependéncia,
simptomes depressius i comorbiditat. Com a resultats, vam trobar que el
deteriorament cognitiu en els pacients amb IC es relaciona amb ['etiologia
isquemica, la fragilitat i el génere; indicant que el cribratge podria ser especialment
apropiat en aquests pacients.

En el segon estudi es va avaluar el paper de la FA en el deteriorament cognitiu en
pacients amb IC mitjancant el MMSE i a més el Questionari de Pfeiffer (Short
Portable Mental State Questionnaire), ja que esta menys afectat per I'educacio, i
per tant vam poder incloure pacients iletrats. Es va considerar deteriorament
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cognitiu I'afectacio en qualsevol dels tests. Es va trobar un augment de risc de
deteriorament cognitiu en pacients amb FA i IC, tant en els de fraccié d'ejeccio
deprimida com preservada després d'ajustar per multiples factors clinics.
Fortaleses i limitacions

La tesi es basa en una amplia mostra recollida en la practica clinica habitual,
utilitzant tests validats en el nostre mitja i corregits per edat i escolaritat,
augmentant I'aplicabilitat a la practica clinica dels resultats obtinguts.

La principal limitacio de I'estudi és el disseny descriptiu transversal, que nomeés
permet fer inferéncies d'associacid, no causals. D'altra banda, no hem aplicat
bateries neuropsicoldgiques complexes, donant prioritat a I'aplicabilitat dels
resultats en la practica clinica.

Paraules clau: deterioracié cognitiva, fragilitat, génere, insuficiéncia cardiaca
isquémica, fibril-lacio auricular permanent

Abstract

Chronic Heart Failure (HF) is a serious health problem that affects 1% -2% of the
adult population and 8 to 10% of patients over 75 years. One factor that worsens
the prognosis, increases mortality and translates into higher hospital admission
rates in these patients is cognitive impairment. The prevalence of cognitive
impairment in patients with HF varies depending on the series and screening test
used, between 30% and 80%, which has led to postulate the need for screening in
all patients with HF. However, most studies use screening test influenced for age
and education, or apply extensive neuropsychological batteries not applicable in
everyday clinical practice.

Determine the actual prevalence in our population using test adapted and
validated in our population is a priority to determine whether the need for
screening is justified. Moreover, loss of cognitive performance interferes with
patient self-care and adherence to treatment, which ultimately translates into
worse outcomes. However the weight of psychosocial variables such as social
network, family support, or fragility is not well stablished.

On the other hand, the influence of clinical variables on cognitive impairment
remains controversial. Elucidating the clinical variables involved would indicate in
which patients with HF screening would be a priority. Among the morbidities
associated with HF, permanent atrial fibrillation (AF) is particularly prevalent,
present from 25% to 40% of patients. The development of AF in a patient with HF
worsens the overall long-term prognosis; its influence becomes more important in
patients with depressed ejection fraction. However, if AF worsens overall cognitive
performance in usual clinical conditions and the influence of depressed ejection
fraction in cognitive impairment has not been established.

In the first study, we determined the prevalence of cognitive impairment in our
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settings using the Mini-Mental Folstein State Examination (MMSE) age and
education corrected scores. llliterate patients were excluded from the final
analysis. Not only clinical but also psychosocial variables were included, as social
and family support parameters, symptoms of depression, the coexistence of
prevalent diseases, frailty and dependence. We found cognitive impairment quite
prevalent in HF patients and related with ischemic etiology, frailty, and gender.
Screening would be especially suitable on those patients.

In the second study we evaluated the role of FA in cognitive impairment in HF
patients using the Short portable Mental State Questionnaire Pfeiffer (SPMSQ),
added to MMSE, since the former is less affected by schooling, and we therefore
included illiterate patients. We considered cognitive impairment if any of them was
affected. The relationship between AF and cognitive impairment was
demonstrated in both preserved and depressed ejection fraction patients after
adjusting for clinical factors, and coincided with the previous figure found in the
general population risk.

Strengths and limitations

The thesis is based on a large sample collected in routine clinical practice, using
validated and corrected cognitive, psychosocial and frailty tests, increasing the
applicability to clinical practice of the results obtained.

The main limitation of the study is the cross descriptive design, which allows only
make inferences of association, not causation. On the other hand, no complex
neuropsychological batteries were administered, giving priority to the applicability
of the results in clinical practice.

Keywords: cognitive impairment, frailty, gender, ischemic heart failure, permanent
atrial fibrillation

Resumen

La insuficiencia cardiaca crénica (IC) es un grave problema de salud que afecta al
1% -2% de la poblacion adulta y de 8 a 10% de los pacientes mayores de 75
afnos. El deterioro cognitivo es un factor que empeora el prondstico, aumenta la
mortalidad y se traduce en mayores tasas de hospitalizacion. La prevalencia de
deterioro cognitivo en pacientes con IC varia en funcién de las series y el
instrumento de evaluacion, entre el 30% y el 80%, lo que ha llevado a postular el
cribado generalizado en IC. Sin embargo, la mayoria de estudios no usan test
corregidos por edad y escolaridad, o utilizan extensas baterias neuropsicolégicas
no aplicables en la practica clinica diaria. Determinar la prevalencia real en
nuestra poblacion mediante test adaptados y validados resulta prioritario para
valorar la necesidad de cribado. La pérdida de rendimiento cognitivo interfiere con
el auto-cuidado del paciente y la adherencia al tratamiento, lo que finalmente se
traduce en peores resultados en salud. Sin embargo, el peso de las variables
psicosociales como la red social, el apoyo familiar, o la fragilidad en el deterioro
cognitivo no esta estudiado.

11
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Valorar el papel de las variables clinicas implicadas ayudaria a seleccionar
pacientes tributarios de una actuacion mas extensa. Entre las morbilidades
asociadas con IC, la fibrilacion auricular permanente (FA) es particularmente
frecuente, presente desde 25% a 40% de los pacientes. El desarrollo de la FA en
un paciente con insuficiencia cardiaca empeora el pronéstico global a largo plazo;
particularmente en pacientes con baja fraccion de eyeccién. Sin embargo, adn no
se ha establecido si la FA empeora el rendimiento cognitivo en condiciones
clinicas habituales y si la fraccién de eyeccion juega en ello algun papel.

En el primer articulo, se determind la prevalencia de deterioro cognitivo mediante
Mini-Mental State Examination de Folstein (MMSE) corregido por edad y
escolaridad. Los pacientes iletrados fueron excluidos del analisis final. Incluimos
variables clinicas y parametros de apoyo social y familiar, fragilidad y la
dependencia, sintomas depresivos y comorbilidad. Encontramos el deterioro
cognitivo particularmente frecuente en los pacientes con IC y relacionado con la
etiologia isquémica, la fragilidad y el género femenino, indicando que el cribado
podria ser especialmente apropiado en esos pacientes.

En el segundo articulo se evalué el papel de la FA en el deterioro cognitivo en
pacientes con IC mediante el Cuestionario de Pfeiffer (Short Portable Mental State
Questionnaire), afiadido al MMSE, ya que el primero esta menos afectado por la
educacion, y por lo tanto pudimos incluir pacientes analfabetos. Se consideré
deterioro cognitivo la afectacion en cualquiera de los test. Se encontré un
aumento de riesgo de deterioro cognitivo en pacientes con FA y IC, tanto en los
de fraccion de eyeccidon deprimida como preservada después de ajustar por
factores clinicos.

Fortalezas y limitaciones

La tesis se basa en una amplia muestra recogida en la practica clinica habitual,
utilizando test validados en nuestro medio corregidos por edad y escolaridad, lo
que aumenta la aplicabilidad a la practica clinica de los resultados obtenidos.

La principal limitacion del estudio es el disefo descriptivo transversal, que sélo
permite hacer inferencias de asociacién, no causales. Por otro lado, no se
aplicaron baterias neuropsicolégicas complejas, dando prioridad a la aplicabilidad
de los resultados en la practica clinica.

Palabras clave: deterioro cognitivo, fragilidad, género, insuficiencia cardiaca
isquémica, fibrilacion auricular permanente
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca crénica, impacto clinico y social

La insuficiencia cardiaca crénica (IC) es un grave problema de salud a nivel mundial que
afecta al 1%-2% de la poblacion adulta y al 8 - 10% de los pacientes mayores de 75
afos(1). El progresivo envejecimiento de la poblacion espafiola con el consecutivo
aumento de la esperanza de vida y los avances en el tratamiento y manejo de la
enfermedad cardiovascular han condicionado un aumento de la prevalencia notable en

los ultimos arios.

En nuestro medio las cifras de prevalencia rondan el 5%, con diferencias entre los
diversos estudios. Asi, en el estudio EPISERVE(2) (Insuficiencia cardiaca en consultas
ambulatorias: comorbilidades y actuaciones diagndéstico-terapéuticas por diferentes
especialistas), la prevalencia encontrada fue del 4,7%. En el estudio PRICE (Prevalencia
de Insuficiencia Cardiaca en Espana) (3)se describe una prevalencia de IC del 6,8%,
similar en varones y en mujeres. Por edades, la prevalencia aumenta progresivamente
siendo del 1,3% entre los 45 y los 54 anos, del 5,5% entre los 55 y los 64, del 8% entre

los 65 y los 75, y del 16,1% entre los mayores de75 afos.

La incidencia asi mismo aumenta con la edad. Practicamente se dobla con cada década
desde el 1,4 (cada 1.000 personas-afno) a los 50-59 afos , ascendiendo a 3,1 a los 60-64
anos, el 5,4 a los 65-69 anos, el 11,7 a los 70-74 anos hasta situarse sobre el 17,0 en

mayores de 75 afos, como documentaron los estudios Rotterdam(4) y Hillingdom(5).

Ademas de ser altamente prevalente, la IC es un problema sanitario de primera magnitud,
responsable de entre el 3% y el 10% de mortalidad. En los ultimos diez anos, la tasa
bruta de mortalidad por IC en Espana ha disminuido: pasé de 46 casos/100.000
habitantes en el afio 2000 a 35 casos/100.000 en el 2010(6), lo que podria estar ligado a

la mejora en el manejo y tratamiento de la IC en las ultimas décadas ( Fig.1).

Sin embargo, pese a las mejoras en el manejo de la enfermedad, la mortalidad por IC
continua siendo elevada(7), y en los ultimos afios la linea se mantiene estable, se piensa
que debido a una mejora del tratamiento de pacientes con episodios isquémicos

agudos(6).

13
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Fig. 1. Mortalidad por Insuficiencia cardiaca en Espafia 2003 - 2012. Tasa ajustada por edad y por
poblacién europea por 100 000 habitantes.

Por otra parte la IC provoca del 3 al 5% de los ingresos hospitalarios en nuestro medio, y
es la primera causa de hospitalizaciéon de mayores de 65 afios(8;9).

Se estima que un 2% del gasto sanitario en paises desarrollados se destina a la IC(10),
que supone un 2,5% del coste de la asistencia sanitaria en Espana. No parece que haya

tendencia a la reduccién de ingresos hospitalarios por IC en la ultima década(6).
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Funcidn cognitiva en el contexto de Insuficiencia Cardiaca

En los ultimos afios, uno de los aspectos relacionados con la IC que ha cobrado especial
importancia, por su incidencia en la mortalidad y en los resultados en salud, es el
deterioro cognitivo (11-14). El funcionamiento cognitivo implica multiples procesos
cerebrales que permiten a un individuo percibir la informacién, aprender y recordar los
conocimientos especificos y utilizarlos para la resolucion de problemas vy la planificacion
de acciones que conlleva el desafio de la vida diaria. Cubre diferentes aspectos
especificos conocidos como dominios cognitivos que incluyen memoria, atencion, funcion
ejecutiva, velocidad psicomotora, lenguaje y capacidad visuoespacial.

El deterioro cognitivo en la IC ha sido documentado mediante test de cribado y mediante
baterias neuropsicoldgicas extensas (15). El Deterioro cognitivo ha sido descrito en
pacientes con fraccion de eyeccion deprimida pero también en pacientes con fraccion de
eyeccion preservada en clase funcional leve (16) de la New York Heart Association
(NYHA).

En la IC, los dominios afectados principalmente descritos son el déficit en atencion,
funciones ejecutivas, velocidad psicomotora y procesamiento de la informacién, con
relativa preservacion de la memoria(17-21). Asi pues, supone una afectacion de varias
areas cognitivas y un patrén de alteracion cognitiva diferente del que encontramos en la

enfermedad de Alzheimer.

Principales estudios de prevalencia de deterioro cognitivo en insuficiencia
cardiaca

El Deterioro cognitivo en IC ha sido medido mediante pruebas psicométricas complejas
conformando baterias neuropsicolégicas extensas, y también mediante test de cribado de
agil manejo, mas utiles en la practica clinica habitual.

La prevalencia descrita de Deterioro cognitivo en pacientes con IC varia segun las series
entre el 24% y el 80%(22-25) Esta variabilidad puede explicarse en base a la diversidad
de las caracteristicas clinicas de los pacientes con IC de los diferentes estudios y a la
variabilidad de test psicométricos utilizados(26). Son cifras en cualquier caso superiores
al 17% descrito en poblacién general(27), y al 19% descrito en una poblacién espanola

tras ajustar por edad y escolaridad aplicando una bateria neuropsicoldgica(28).

15
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En un meta-analisis reciente de Cameron(15), que incluyé 8 publicaciones en los que se
contrastan herramientas de cribado cognitivo con baterias neuropsicoldgicas en
pacientes con IC, encontrd un rango de prevalencia de deterioro cognitivo en los distintos
estudios analizados muy amplio, entre el 7,7% y el 70%. (Ver Anexos)

La prevalencia en las diferentes series varia ampliamente segun el test utilizado, por
ejemplo el EFICARE(29) determind un 46% de prevalencia de Deterioro cognitivo
mediante el MIS (Memory Impairment Screen) en 912 pacientes ambulatorios con
fraccion de eyeccion deprimida. Gure, utilizando una version telefénica del MMSE
encontré una prevalencia del 24% en 707 personas con IC mayores de 65 afios.(30) En
pacientes con IC ingresados(31) con fraccion de eyeccion deprimida, Debette encontro
un 61 % de deterioro cognitivo medido con MMSE. Dodson también utilizé el MMSE en
282 pacientes ingresados por descompensacion cardiaca encontrando una prevalencia
de deterioro cognitivo ligero del 25.2% y grave del 21,6%. En este estudio la falta de
reconocimiento del deterioro cognitivo previo al ingreso se relaciond6 con mayor

mortalidad a los seis meses y mas frecuencia de rehospitalizacién(23).

Test de cribado de deterioro cognitivo en pacientes con Insuficiencia
Cardiaca

Dentro de los test de cribado de deterioro cognitivo en pacientes con IC (Tabla 1) se han
empleado test muy breves ( menos de 5 minutos), centrados principalmente en una sola
funcion cognitiva, como el Clock Drawing Test ( CDT), el Memory Impairment Screen
(MIS) (29), y el Blessed test on concentration, memory and orientation o Six Item
Screener (SIS) (32). También se han utilizado tests que evaluan globalmente la funcion
cognitiva, y cuya aplicacion se realiza en unos 10 minutos, como el Short Potable Status
Mental Questionnaire (SPMSQ), utilizado en numerosos estudios (33-36), el Montreal
Cognitive Assessment (MOCA) y el Mini Mental State Examination de Folstein (MMSE).

Los test cognitivos de cribado por su construccion psicométrica mayoritariamente basada
en pruebas de inteligencia adquirida, pueden estar influidos por la edad y escolaridad, y

necesitar de ajustes para evaluar pacientes con niveles de escolaridad diversos(37-39).
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Test de cribado | Rango | Punto Dominios cognitivos SIE % Ajustes necesarios Valida
de de corte do al
puntua castel
cién lano

MIS 0-8 |4/5 Memoria verbal a corto S:80 Escolaridad y +

(40;41) plazo E:96 visuo-percepcion

CDT 0-7 3/4 Atencion/calculo S:59 Escolaridad y +

(42;43) Funcioén ejecutiva E:70 visuo-percepcion

Praxis visuoespacial
SIS(44) 0-6 3/4 Memoria a corto plazo S:88.7 | No precisa -
Orientacién en tiempo E:88
SPMSQ 0-10 | 3/4 Atencién / calculo S: 85 No precisa +
(45;46) Orientacion E: 79 Validado en
Memoria semantica poblacion
Memoria remota iletrada
MOCA 0-30 | 26/27 | Atencién / calculo S:90 Edad y +
(37;47) Funcion ejecutiva E:87 escolaridad
Memoria semantica
Memoria a corto plazo
Praxis visuoespacial
MMSE 0-30 | 24/25 Atencion / calculo S:087 | Edady +
(38;48) Funcion ejecutiva E:0’89 | escolaridad

Memoria semantica
Memoria a corto plazo

Praxis visuoespacial

Tabla1. Caracteristicas de los test de cribado frecuentemente empelados en pacientes con IC. S:

sensibilidad. E: especificidad. MIS: Memory Impairment Screen. CDT: Clock Drawing Test. SIS:
Six Item Screener. SPMSQ: Short Potable Mental Stare Questionnaire. MOCA: Montreal Cognitive

Assessment. MMSE: FolsteinMini Mental State Examination.

Tres test de cribado cognitivo global se han utilizado preferentemente en pacientes con
IC: el SPMSQ (Short Portable Mental Status Questionnaire) de Pfeiffer, el Montreal
Cognitive Assessment (MOCA) y el Mini Mental State Examination (MMSE).

El SPMSQ de Pfeiffer (45) evalua orientacion (temporal y espacial), atencion y memoria

(reciente y remota). Es un test muy breve (2-3 minutos) y escasamente influido por

variables socioculturales, ha sido ampliamente utilizado en atencion primaria y en

estudios poblacionales. Tiene una sensibilidad del 85,7% y una especificidad del 78,9%

17



18

Tesis doctoral

para demencia en nuestro medio (46) con un punto de corte 2/3 puntos (1 punto = 1
error). Carnero encontrd en poblacion espafiola una sensibilidad = 0,83 y especificidad =
0,90 para pacientes con deterioro cognitivo leve (49). Tiene un ajuste en poblacion
analfabeta, un punto de corte de 4 puntos mejora la sensibilidad (92%) y especificidad
(84%) en esta subpoblacion (50). EI SPMSQ ha sido utilizado en pacientes con IC tanto
hospitalarios(33) como en atencién primaria(36;51), principalmente incluido en

evaluaciones globales multidimensionales.(35)

Otro test de cribado global cognitivo ampliamente utilizado en pacientes con IC es el
MOCA test. Evalua diferentes dominios cognitivos: atencién y concentracion, funciones
ejecutivas, memoria, lenguaje, habilidad visuoconstructiva, pensamiento conceptual,
calculo y orientacion. La puntuacion total es de 30 puntos y se realiza una correccion de 1
punto para sujetos con menos de 12 afios de escolaridad. Puntua de 0 a 30 y considera
un punto de corte de 25/26 para deterioro cognitivo. Esta influido fuertemente por la edad
y escolaridad. En su validacion en nuestro medio(47) en una muestra de 7,15 (2,95) afos
de escolaridad el punto de corte adecuado para deterioro cognitivo fue de 20/21
(sensibilidad de 0,714, especificidad de 0,745), muy por debajo del punto de corte de su

validacion original, de 25/26.

El Mini Mental State Examination de Folstein (MMSE)(48) es un test ampliamente
empleado para la deteccion de deterioro cognitivo. Puntia como maximo un total de 30
puntos y los items estdan agrupados en 5 apartados que comprueban orientacion,
memoria inmediata, atencién y calculo, recuerdo diferido, y lenguaje y construccion. El
punto de corte ajustado de 24/25 puntos cuenta con una Sensibilidad = 0,87 vy
especificidad = 0,89 para detectar deterioro cognitivo y esta validado en poblacion de
Barcelona por Blesa (38).

El MMSE ha sido uno de los test mas utilizados para determinar deterioro cognitivo en
pacientes con IC (21;52-54), bien solo o conjuntamente con otros test cognitivos y
baterias neuropsicologicas. La Guia de practica clinica de la Academia Americana de
Neurologia(55) recomienda su uso como despistaje de deterioro cognitivo ligero junto con
las baterias neuropsicolégicas. Recientemente ha sido recomendado junto con el MOCA
test por la Sociedad Europea de Cardiologia para el cribado de deterioro cognitivo en
pacientes con IC(56).

Es un test influido por la edad y escolaridad, con un cierto efecto “techo” en pacientes con

mas de 9 afnos de escolaridad, y un efecto “suelo” en pacientes con menos de 4 anos de
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escolaridad e iletrados (57), para ajustar las puntuaciones finales disponemos de

correcciones por edad y escolaridad validadas en nuestro medio.

Factores relacionados con el deterioro cognitivo en insuficiencia cardiaca

Determinar qué factores clinicos estan asociados a deterioro cognitivo es importante para
mejorar el manejo de estos pacientes y también para ofrecer informacion sobre sus
posibles causas. Algunos marcadores de enfermedad cardiaca como la clase funcional y
los niveles de péptido natriurético (pro-brain natriuretic peptid, BNP) se han relacionado
con el deterioro cognitivo en IC. Sin embargo los estudios son controvertidos. El deterioro
cognitivo se ha relacionado con la fraccion de eyeccion ventricular(58). En el Hoorn
Study(16) la funcién ventricular deprimida se relacioné con peores resultados en una
bateria neuropsicolégica, principalmente en atencién y funcién ejecutiva. Sin embargo el
WARCEF no encontré relaciéon con la funcién ventricular en 2.043 pacientes(59). En un
estudio reciente, se encontro pérdida de materia gris cerebral por resonancia magnética
nuclear y peores puntuaciones en los test cognitivos en pacientes con cardiopatia
isquémica en comparaciéon con los no isquémicos(60) aunque esta relacion aun no ha

sido suficientemente documentada.

La carga de comorbilidad es frecuente en pacientes con IC, y aumenta con la edad. Los
pacientes ancianos con IC tienen mayor riesgo de padecer 3 o mas enfermedades
concomitantes, entre ellas la insuficiencia renal, la diabetes y la depresion, asociadas con
un manejo mas dificil de la enfermedad cardiaca y mayor riesgo de mortalidad(61;62). La
enfermedad cerebrovascular y la enfermedad arterial periférica han sido asociadas con

deterioro cognitivo y con mortalidad evitable (63;64).

También la obesidad, la diabetes, la anemia y la enfermedad obstructiva crénica se han
relacionado con IC(2;65). La fragilidad, la movilidad limitada y el riesgo de caidas se han
descrito relacionadas con peores resultados en salud en los pacientes con IC (65;66;67).
Por tanto dado que todos estos factores pueden modular la relacion entre deterioro

cognitivo y IC los hemos incluido y evaluado en nuestro estudio.

La pérdida de rendimiento cognitivo se ha relacionado con un déficit en el auto-
cuidado(68) y menor adherencia al tratamiento, lo que en ultima instancia se traduce en

mayores tasas de ingreso en el hospital y aumento de la mortalidad.(23;69-71). En este
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sentido, Cline y colaboradores demostraron que cerca de un 50% de los pacientes con IC
son incapaces de recordar ni los farmacos que toman , ni las dosis , ni cuando deben
tomarlos (72). Ekman y Skog(73) demostraron que una puntuacion baja para el MMSE
indicativa de deterioro cognitivo era un factor predictivo de no adherencia a un
programa de manejo en el ambito de una Unidad de Insuficiencia Cardiaca ( UIC )
centrado en la atencion por parte de enfermeria. A ello hay que afiadir que la presencia
de deterioro cognitivo es en si misma un marcador de riesgo de mayor mortalidad en la

poblacion general(74).

En pacientes IC con deterioro cognitivo ademas se ha descrito un mayor impacto en las
actividades de la vida diaria y en las capacidades funcionales, un aumento de las
exacerbaciones de la IC, y una peor capacidad fisica, factores todos ellos ligados

también a un aumento del riesgo de ingreso hospitalario y mortalidad.(20;31;32;75-79)

Por ello, cabe pensar que la presencia de deterioro cognitivo, al interferir con el
cumplimiento terapéutico, la habilidad del paciente para detectar y comunicar a los
profesionales de la sanidad los episodios de descompensacion de forma precoz y la
capacidad del paciente para asegurar una correcta adherencia a programas de asistencia
multidisciplinaria en la IC, puede influir en forma negativa en el prondstico de la
enfermedad cardiaca asi como aumentar la hospitalizacién y el gasto sanitario asociado
a ella, ademas de estar relacionado con un deterioro de la calidad de vida del paciente
asociado al incremento de la morbilidad y a la incapacidad de la ejecucién adecuada de

las actividades de la vida diaria.

La gran mayoria de los pacientes con IC mueren por causas cardiovasculares,(80)
fundamentalmente la progresion de la IC (81) . Sin embargo en los ultimos afios, debido a
la carga de comorbilidad y el aumento de la edad de los pacientes se han visto
incrementados los ingresos y muertes de origen no cardiovascular. (82)

Por todo ello, y pese a los avances en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC), la
morbimortalidad, y la avanzada edad de los pacientes con el consiguiente aumento en el
numero de reingresos y los elevados costos sanitarios que genera hacen necesario un
abordaje integral multidisciplinar de la IC con especial atencion a la comorbilidad,

especialmente la asociada a deterioro cognitivo.
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Fibrilacién auricular permanente en pacientes con insuficiencia cardiaca y
su relacién con el deterioro cognitivo

Entre las morbilidades asociadas a la IC, la fibrilacién auricular permanente (FA) es
particularmente frecuente, presente entre un 25% al 40% de los pacientes. La presencia
de FA puede empeorar la funcion cardiaca por distintos mecanismos como son la pérdida
de la sistole auricular necesaria para el 6ptimo llenado ventricular, la respuesta
ventricular irregular, la frecuencia ventricular rapida, la reduccién del flujo sanguineo
coronario incluso en ausencia de lesiones coronarias, y la activacion neurohumoral de
vasoconstrictores como la angiotensina Il y noradrenalina(83).

El desarrollo de FA en un paciente con IC suele conducir a un deterioro clinico y
hemodinamico, aumenta el riesgo de episodios tromboembdlicos y empeora el prondstico
global a largo plazo(84). La influencia de la frecuencia ventricular rapida en el deterioro
hemodinamico de los pacientes con FA adquiere mayor importancia en los pacientes que
presentan disfuncion previa del ventriculo izquierdo (fraccién de eyeccion deprimida),

como sucede a menudo en pacientes con IC.

A pesar de que los resultados de las series publicadas son discordantes, la fibrilacion
auricular en si se ha relacionado con deterioro cognitivo en la poblacion en general, con
un potencial de 1,4 veces mayor riesgo en comparaciéon con los pacientes sin

antecedentes de arritmia(85).

En la poblacién con IC, curiosamente, existe poca informacién sobre el papel de la AF en
el rendimiento cognitivo. Recientemente, Alosco midio el flujo de la arteria cerebral medial
y el deterioro cognitivo en 187 pacientes con IC(86), encontrando que los pacientes con
fibrilacion auricular que obtenian peores resultados en una bateria neuropsicolégica
tenian mas frecuentemente una perfusiéon cerebral deprimida, tras controlar por clase
funcional. (85). La fibrilacion auricular se ha visto asociada recientemente a deterioro
cognitivo y lesiones isquémicas subclinicas cerebrales(87;88)Todo ello nos ha llevado a
explorar con detenimiento el efecto de la FA sobre el deterioro cognitivo en los pacientes

con IC.
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Hipdtesis fisiopatoldgicas sobre deterioro cognitivo en insuficiencia
cardiaca

Se ha encontrado una relacidon entre lesiones en sustancia blanca determinadas por
neuroimagen y déficits cognitivos en personas con enfermedades vasculares(89). Uno de
los factores que se han postulado como explicacion del deterioro cognitivo encontrado es
la suelta de microémbolos en pacientes con IC y fibrilacion auricular permanente. La
disfuncion ventricular izquierda combinada con la estasis sanguinea en cavidades
dilatadas llevaria a la formacion de trombos murales y microinfartos. Esto podria explicar
el mayor deterioro cognitivo encontrado en pacientes con peor funcionalidad cardiaca.
Ademas se ha descrito una cierta hipercoagulabilidad en pacientes con IC en ritmo
sinusal, se cree que la disfuncién endotelial podria ser un elemento explicativo
afiadido(90)

La fibrilacion auricular, especialmente si no esta adecuadamente anticoagulada, es un
factor de riesgo de ictus(91). En varias grandes muestras basadas en la comunidad y en
un registro prospectivo después de cateterismo cardiaco, se encontré un mayor riesgo de
demencia vascular en pacientes con FA(85). La fibrilacion auricular se ha visto asociada

a la presencia de lesiones subclinicas cerebrales recientemente(87;88)

Sin embargo el origen del deterioro cognitivo en la IC no es atribuible tan solo a la
coexistencia de enfermedad cerebrovascular. En contraste con lo que sucede en la
demencia vascular y el deterioro cognitivo ligero de origen vascular, la incidencia de los
accidentes cerebrovasculares en pacientes con IC es relativamente baja, desde 1,7% a
16% por ano (92;93). De hecho las personas con IC a menudo presentan déficit
cognitivos en ausencia de enfermedad cerebrovascular relevante(94;95) pero con
afectacion en sus resultados en salud.

Varios mecanismos se han postulado para participar en la disminucién cognitiva asociada
con IC(96), incluyendo la reduccién del flujo sanguineo cerebral(86;97), la disminucion
del gasto cardiaco, alteraciones de la reactividad vascular cerebral, y la modificacion de
los niveles de tension arterial(12;98).

Una teoria plausible es la influencia de la perfusién crénicamente disminuida y su
consiguiente hipoxia sobre el cerebro. Se ha descrito hipoperfusion en el giro cingulado
en pacientes con IC; area clave relacionada con la memoria y asiento de infartos
estratégicos. (99) También se ha relacionado con la alteracion de las cifras de tension
arterial(100).
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Figura 2. Factores potenciales en la patogénesis de deterioro cognitivo en insuficiencia cardiaca.
APP: proteina precursora de amiloide. BAm : proteina beta- amiloide. HIF-1: factor inducible por la
hipoxia. IL-1: interleuquina 1. IL-6: interleuquina 6. TNF-a: factor de necrosis tumoral. FGF: factor
de crecimiento de fibroblastos ( Fibroblast growth factor) ANG-1: angiopoietina 1.

La hipoperfusion crearia un microambiente de hipoxia-isquemia leve con liberacion de
mediadores de hipoxia que conducirian al deterioro cognitivo por el mecanismo de falso
plegamiento de las proteinas, -especialmente beta amiloide y por el acumulo de proteina
Tau celular. Tanto el beta amiloide como el acumulo de Tau son precursores

sobradamente conocidos en la etiopatogenia de la enfermedad de Alzheimer.
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La hipoperfusion se ha relacionado con disfuncién cognitiva de origen frontal en pacientes
geriatricos(97). En apoyo de esta hipétesis se encuentra la mejoria cognitiva encontrada
en algunos pacientes tras restaurar la perfusion con dispositivos implantables de
asistencia ventricular(101). La hipoxia leve asimismo traeria como consecuencia la
disrupcién de las uniones estrechas de la barrera sanguinea cerebral, a través de la
liberacion del factor inducible de hipoxia (Hypoxia Inducible Factor, HIF-1). EI HIF-1
estimularia los genes involucrados en la adaptacion a la hipoxia, entre ellos la
eritropoyetina. En los astrocitos el HIF-1 produce factor endotelial VEGF-1 y el factor de
crecimiento de fibroblastos FGF ( Fibroblastgrowth factor) que aumentan la permeabilidad
de la membrana vascular. En este sentido, la arteriosclerosis y el indice intima-media
carotideo se han descrito en relacién con el deterioro cognitivo(102;103). Al aumentar la
permeabilidad, fluidos y albumina entran en la neurona desde el torrente circulatorio
produciendo edema celular, dafo oxidativo y disfuncién neuronal. El dano oxidativo
produce citoquinas cerebrales que llevan a un aumento de la proteina precursora de
amiloide y de la beta proteina amiloide en el cerebro, que se han relacionado
directamente en la etiopatogenia de la demencia. (Ver Fig.2)

La disrupcién neuronal descrita afectaria predominantemente a los sistemas cerebrales
frontal y subcortical(104) diferenciandose en este sentido de las zonas habitualmente
afectadas en la enfermedad de Alzheimer.

En cuanto a las sustancias estudiadas implicadas, la presencia de niveles elevados de
citoquinas, en concreto IL-6 y CRP(105) se ha relacionado con un peor rendimiento
cognitivo todo y que seria interesante confirmar esta hipétesis en trabajos posteriores con
un mayor numero de pacientes. El caso de la homocisteina es diferente, los resultados
hasta el momento son contradictorios, algunos articulos no encuentran relacion con
deterioro cognitivo(106). Sin embrago sus niveles se elevan en pacientes con IC, y se ha
descrito como sustancia relacionada con el deterioro cognitivo en modelos animales; por
tanto su papel en la patogenia del deterioro cognitivo en pacientes con IC aun permanece
sin dilucidar(107).

Los niveles de BNP elevados también se han relacionado con el deterioro cognitivo
aunque se desconoce su papel. Tanto el riidn como el corazén expresan el BNP, pero se
desconoce si el nivel de BNP podria ser un marcador de deterioro neuronal. En este
sentido se ha descrito un aumento de BNP en pacientes con enfermedad cardiovascular
y deterioro cognitivo(108). Asimismo, en una cohorte a cinco afios, el BNP fue un factor
predictivo de deterioro cognitivo y enfermedad cardiovascular en poblacion
general(109;110). Por tanto parece probable que tenga un papel determinante en la

relacion entre deterioro cognitivo y insuficiencia cardiaca.
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JUSTIFICACION

A pesar del interés en la evaluacion del deterioro cognitivo en IC existe controversia
sobre su prevalencia y qué factores estan relacionados con éste.

Por el momento los resultados publicados sobre la influencia en el deterioro cognitivo de
variables clinicas como la fraccidon de eyeccidon o la frecuencia cardiaca son
contradictorios. En concreto, la influencia de la fibrilacion auricular en el deterioro
cognitivo en pacientes con IC no esta establecida. Hay indicios de su relacion con un
peor pronéstico. Sin embargo, si esto se traduce en tasas mas altas de deterioro
cognitivo en condiciones clinicas habituales, y la influencia de la fraccién de eyeccion

deprimida en el deterioro cognitivo ligado a fibrilacién auricular aun no se ha establecido.

El presente trabajo analiza resultados de los pacientes incluidos en el registro del

programa multidisciplinar Hospital-Primaria para la gestion de la IC(111).

En el primer trabajo, se ha determinado la prevalencia de deterioro cognitivo en nuestro
medio utilizando el test mas comunmente empleado, y recomendado por la Sociedad de
neurologia y la sociedad europea de cardiologia en su ultima Guia de Practica Clinica
2016, el Mini-Mental StateExamination de Folstein (MMSE). Puesto que los test de
cribado cognitivos son especialmente sensibles a la influencia de la edad y escolaridad, y
esta particularidad puede sobreestimar los datos finales de prevalencia en poblaciones
con mayoria de estudios primarios, se utilizdé la correccién publicada por Blesa, que
resulta especialmente apropiada ya que se validé en pacientes de nuestra area, y los

analfabetos fueron excluidos del analisis final.

Dado la elevada prevalencia del deterioro cognitivo encontrado, el siguiente paso era
determinar las caracteristicas que influyen en la aparicion del mismo para seleccionar los
pacientes que a priori se beneficiarian mas del despistaje cognitivo. Desde un punto de
vista global y centrado en el paciente se recogieron no tan solo parametros clinicos sino
ademas variables de soporte social y familiar, la coexistencia de enfermedades
prevalentes también asociadas al deterioro cognitivo y la existencia de riesgo de
fragilidad y dependencia, mediante test adecuados, validados en nuestro medio, para

determinar los factores decisivos relacionados con deterioro cognitivo en IC.
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Por su frecuencia, impacto funcional, y prondstico la IC adquiere importancia
especialmente cuando se asocia a fibrilacion auricular. En la segunda parte de la tesis, y
dado que aun esta por determinar el papel de la FA en el deterioro cognitivo del paciente
con IC, se evalud esta relacion mediante dos test de cribado: el MMSE corregido por
edad y escolaridad, y el Short Portable Mental State Questionnaire de Pfeiffer (SPMSQ),
considerando deterioro cognitivo la alteracion en cualquiera de ellos, ya que una variable
compuesta de deterioro en ambos test habria disminuido artificialmente la prevalencia
final.

En el segundo estudio, dada la influencia de la escolaridad en los resultados de los test,
se utilizé un test poco influido por escolaridad, el SPMSQ, afiadido al MMSE, con el

objetivo de valorar el deterioro cognitivo en todos los rangos de escolaridad.

Las puntuaciones se corrigieron por edad y escolaridad y se categorizaron en deterioro
leve, o moderado-grave. Se recogieron variables relacionadas que pudieran actuar como
factor de confusién, como el ictus previo, o la fraccion de eyeccion, y se analizaron en un
modelo de regresion junto con los factores clinicos asociados. La relaciéon encontrada
entre fibrilacion auricular y deterioro cognitivo se demostré tanto en pacientes con

fraccion de eyeccion deprimida como conservada.

Determinar la prevalencia real en nuestra poblacién utilizando test adaptados y validados
en nuestro medio con puntuaciones corregidas por edad y escolaridad es prioritario para
saber si la necesidad de cribado esta justificada. Dilucidar las variables clinicas y
psicosociales implicadas en el deterioro cognitivo sefalaria en qué pacientes con IC seria
clinicamente prioritario hacer el cribado. Valorar si la coexistencia de fibrilaciéon auricular

supone un exceso de riesgo ayudaria a incidir mas en el control de esta patologia.
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HIPOTESIS

Hipdtesis 1
La prevalencia de deterioro cognitivo en pacientes con IC es elevada. Algunos factores

clinicos y psicosociales pueden estar relacionados.

Hipdtesis 2

La fibrilacion auricular permanente podria aumentar el riesgo de deterior cognitivo en

pacientes con IC.

OBJETIVOS

El objetivo general es determinar la prevalencia de deterioro cognitivo en pacientes con

IC con y sin fibrilacién auricular y valorar las variables asociadas.

Subobjetivo 1

Evaluar la prevalencia de deterioro cognitivo en pacientes con IC e identificar los factores

clinicos, psicoldgicos y sociales relacionados. (Ver articulo 1)

Subobjetivo 2

Determinar la prevalencia de deterioro cognitivo en una poblacién con IC y el potencial

incremento de riesgo afiadido por la presencia de FA. (Ver articulo 2)
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METODOS Y RESULTADOS

Primer articulo: Gonzalez-Moneo MJ, Sanchez-Benavides G, Verdu-Rotellar JM,
Cladellas M, Bruguera J, Quifones-Ubeda S, Enjuanes C, Pefia-Casanova J, Comin-
Coletd. Ischemic aetiology, self-reported frailty, and gender with respect to cognitive
impairment in chronic heart failure patients. BMC Cardiovasc Disord. 2016
Aug30;16(1):163.

Segundo articulo: Coma M, Gonzalez-Moneo MJ, Enjuanes C, Velazquez PP, Espargaré
DB, Pérez BA, Tajes M, Garcia-Elias A, Farré N, Sanchez-Benavides G, Marti-Almor J,
Comin-Colet J, Benito B. Effect of Permanent Atrial Fibrillation on Cognitive Function in
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Resumen del primer articulo

Antecedentes: no contamos con informacion concluyente sobre las variables que
influyen en el deterioro cognitivo en pacientes con insuficiencia cardiaca. Nuestro objetivo
fue determinar las variables funcionales y psicosociales relacionadas con el deterioro
cognitivo medido mediante el Mini Mental Test de Folstein (MMSE) adecuadamente
corregido por edad y escolaridad basandonos en la correccion publicada en nuestro
entorno por Blesa en 2001.

Métodos: se incluyeron en el estudio 805 pacientes no institucionalizados incluidos
consecutivamente del 2005 al 2010 en el programa integral multidisciplinario Hospital /
primaria de insuficiencia cardiaca. Se administré el MMSE al inicio de reclutamiento en el
programa a todos los pacientes; de ellos se descartaron 122 con registro de MMSE
incompleto, a los restantes 683 pacientes se realizé una evaluacion integral, se
administré una bateria de test psicosociales y se recogieron sus variables clinicas y
demograficas. Posteriormente fueron excluidos 158 pacientes en que la escolaridad no
fue registrada, por lo que el analisis final estadistico se realizé en 525 pacientes. La
evaluacion integral incluyo la depresion (test de Yesavage), la funcion familiar (indice de
APGAR familiar), la red social (test de Duke), la dependencia (indice de Barthel), el riesgo
de fragilidad (cuestionario de Barber) y las comorbilidades. Se utilizé la regresion logistica
uni y multivariada y se realizaron tres modelos de regresiéon para determinar los factores
predictivos de deterioro cognitivo.

Resultados: El deterioro cognitivo afect6é a 145 pacientes (27,6%). Los factores
explicativos fueron el sexo (OR: 2,77 (1,75-4,39) p<0,001), la etiologia isquémica (OR:
1,99 (1,25-3,17) p = 0,004), el riesgo de fragilidad (OR: 1,58 (0,99 a 2,50, p = 0,050).

La albumina mayor de 3,5(0OR: 0,59 (0,35-0,99) p = 0,048), y el tratamiento con beta
bloqueantes se asociaron inversamente (OR: 0,36 (0,17 a 0,76, p = 0,007)).

No se encontrd relacion entre el deterioro cognitivo y el apoyo social o la funcion familiar.
Conclusion: La prevalencia observada de deterioro cognitivo usando MMSE corregido
por edad y escolaridad fue de 27,6%. Un enfoque global es aconsejable en estos
pacientes, especialmente centrado en las mujeres, la insuficiencia cardiaca de origen

isquémico, y la fragilidad.
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. Abstract

. Background: Decisive information on the parameters involved in cognitive impairment in patients with chronic
heart failure is as yet lacking. Our aim was to determine the functional and psychosocial variables related with
cognitive impairment using the mini-mental-state examination (MMSE) with age-and education-corrected scores.

Methods: A cohort study of chronic heart failure patients included in an integrated multidisciplinary hospital/
primary care program. The MMSE (corrected for age and education in the Spanish population) was administered at
enrolment in the program. Analyses were performed in 525 patients. Demographic and clinical variables were
collected. Comprehensive assessment included depression (Yesavage), family function (family APGAR), social
network (Duke), dependence (Barthel Index), frailty (Barber), and comorbidities. Univariate and multivariate logistic
regression were performed to determine the predictors of cognitive impairment.
Results: Cognitive impairment affected 145 patients (27.6 %). Explanatory factors were gender (OR: 2.77 (1.75-4.39)
p <0.001), ischemic etiology (OR: 1.99 (1.25-3.17) p = 0.004), frailty (OR: 1.58 {0.99 to 2.50, p =0.050), albumin > 3.5

© {OR:0.59 (035-0.99) p = 0.048), and beta-blocker treatment (OR: 0.36 (0.17 to 0.76, p = 0.007)}. No association was
found between cognitive impairment and social support or family function.

i Conclusion: The observed prevalence of cognitive impairment using MMSE corrected scores was 27.6 %. A global
. approach in the management of these patients is needed, especially focusing on women and patients with frailty,

* low albumin fevels, and ischemic aeticlogy heart failure.

© Keywords: Heart failure, Cognitive symptoms, Prevalence, Comorbidity

Abbreviations: CHF, Chronic heart failure; Cl, Cognitive impairment; LVEF, Left ventricular ejection fraction;
MMSE, Mini-mental state examination; NHYA, New York heart association; Nt proBNP, pro-brain natriuretic peptide

Background

Cognitive impairment (Cl} is particularly common in pa-
tients with chronic heart failure (CHF) and has been
associated with an increased mortality rate in hospital
admissions and worse clinical outcomes {1]. Neverthe-
less, it is still uncertain when CI should be assessed in
common clinical practice, the instruments that should
be employed for primary evaluation, and which patients
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the Crea:i

should be included in a more extensive neuropsycho-
logical diagnostic battery. Despite interest in the global
assessment of CHF there is as yet no decisive informa-
tion on which factors play a role when deciding whether
routine cognition screening in clinical practice would be
helpful for an individual patient.

The prevalence of CI depends on the test used and
varies widely among studies, ranging from less than
30 % to more than 80 % [2-7]. As cognitive tests are
age-and education sensitive [8] the use of a validated
screening test in our population would provide valuable
information on CI prevalence. The Mini Mental State
Examination (MMSE) is a widely used instrument to

€ 2016 The Author(s). Open Access This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 40
International License thttp//creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestrictec use, distribution, and
reproducticn ir any rediurn, provided you give appropriate credit to the original authoris} and the source, provide a irk ©
Commons license, and indicate if changes were made. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver

(http//creativecammons.arg/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in tis article, unless otherwise stated.
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evaluate cognitive function in CHF patients {9, 10]. It
determines global cognitive impairment and is more
commonly employed in clinical practice than complex
neuropsychological batteries [4, 11].

The present study aims to assess CI prevalence with
the MMSE, and identify clinical, psychological, social,
family, and frailty-related factors, in a large sample of
CHEF patients.

Methods

From 2005 to 2010, 805 consecutive patients were en-
rolled as a cohort of non-institutionalized patients referred
to hospital-primary care integrated multidisciplinary nurse
led heart failure program [12]. We present here the base-
line assessment. Assessment was conducted at the time of
patient inclusion in the heart failure program. Once diag-
nosis was confirmed on an ambulatory basis, the patient
was invited to be included in the heart failure registry.
Then, clinical and analytical data were collected, and psy-
chosocial evaluations were performed by hospital nurses
specifically trained in heart failure. The evaluation was
carried out in a single session, with the cognitive test ad-
ministered first. The study was conducted in accordance
with the Declaration of Helsinki. The study protocol was
approved by the local committee of ethics for clinical
research and all patients gave written informed consent
after recruitment. For inclusion in the study, patients had
to be in a stable condition and with a CHF diagnosis of
either reduced or preserved ejection fraction, according to
the European Society of Cardiology diagnostic criteria
[13]. Additionally, inclusion in the study required that
patients were able to undergo neuropsychological testing
and could communicate adequately in order to follow
the tests instructions by themselves. Exclusion criteria
for the study were: significant primary valvular disease,
hemoglobin levels <8.5 g/dL, clinical signs of fluid
overload, pericardial disease, restrictive cardiomyop-
athy, hypertrophic cardiomyopathy, active malignancy
and chronic liver disease. Patients with serious psychi-
atric illness, unstable CHF, overt cognitive impairment
which impeded psychosocial assessment; and those
suffering from extra-cardiac disease with a life expect-
ancy of less than 1 year were also excluded. No experi-
mental intervention was performed.

Clinical variables

At recruitment, peripheral blood samples were taken to
measure the usual biological variables needed to per-
form initial evaluation in heart failure patients. Clinical
and demographic information assessed included CHE
etiology; New York Heart Association (NYHA) functional
class, heart rate, pro-brain natriuretic peptide (Nt proBNP),
blood pressure, current medical therapy and the most re-
cent left ventricular ejection fraction (LVEF) evaluation.
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Recorded comorbidities were current diabetes mellitus,
history of stroke or cerebrovascular disease, peripheral ar-
terial disease, chronic kidney disease, anemia, and chronic
obstructive pulmonary disease. Once CHF diagnosis had
been confirmed on an outpatient basis the patient was
invited to be included in the heart failure registry. Clinical
and analytical data were then collected, and evalua-
tions were performed by cardiology nurses trained in
heart failure management.

Cognitive functions
All the patients who agreed to participate underwent a
comprehensive psycho-social assessment. From those
invited 122 had an incomplete evaluation and were ex-
cluded. The MMSEwas completed at baseline in all
the 683 remaining patients, either by a neuropsycholo-
gist or a specialized nurse who had received specific
training. Of those tested, 158 had not education recorded
and were excluded. MMSE [14] Spanish validated version
(30 items, cognitive impairment scores <24} [15]) with
scores adjusted by age and education was finally calculated
in 525 patients (Fig. 1). The MMSE measures overall
cognitive impairment, it includes brief assessments of
memory, language, praxis, and orientation and it is
regarded as the gold standard in cognitive impairment de-
tection [16]. It has been used in heart failure patients (5],
it takes approximately 10 min to administer, and It has
been found predictor of hospital readmission {3, 15, 17].
Age and education corrected scores were calculated
following Blesa MMSE validation in Spanish popula-
tion. These corrections add or subtract up to 2 points
depending on age bands and education level (Table 1).
Other corrections have been proposed but external
validity of Blesa correction is particularly appropriate
as it was carried out in our area. No experimental
intervention was performed.

805 Heart failure patients

i 122
683 patients were screened with
MMSE and psychosocial battery

6o education was registered

in 158 records.

MMSE age and education
corrected scores calculated in 525
patients

Fig. 1 Patient flow showing exclusion criteria
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Table 1 Correction table of MMSE by age and education. Points
added/subtracted from MMSE

Age

Education (years) <50 51-75 >75
<8 0 +1 +2
9-17 =1 0 +1
>17 -2 =1 0

Based on Blesa [15]

Psycho-social evaluation

Education was assessed as categorical variable: illiter-
ates, elementary education (4 years of education), high
school (up to 9 years), and college (more than 10 years).
We recorded marital status, living with a partner, self-
administration of medication, and the need for a caregiver.

Dependency was measured by the validated Spanish
version of the Barthel test [18] for basic daily activ-
ities, in its Spanish validation version; with scores ranging
from 0 to 100, those <90indicate dependency. Family func-
tion was recorded following The Family APGAR question-
naire in its Spanish form {19], the scale can range from 0
to 10, < 7 represents family dysfunction.

Depression was screened with the short form of the
Spanish validated version [20] of the Yesavage Geriatric
Depression Scale [21]. Scores > 4 indicate depression.

Social support is positively associated with medication
compliance {22-25]. We used The Duke-UNC Func-
tional Social Support Questionnaire [26], an eight-item
3Likert scale in which the higher the average score, the
greater the perceived social support. A cut-off of 32 has
been proposed in its Spanish version.

Frailty was screened with the self-reported Barber
questionnaire [27] in its Spanish validated version [28].
This questionnaire assesses functional status, psycho-
social functioning, neurosensory deficits, self-reported
health, social support, and previous year hospital admis-
sions. The three major domains in frailty [29]-physical,
psychological and social-are represented. It is a 9-item
screening tool, easy to understand and self-administer,
which identifies individuals who may be at risk of
dependency. Any positive item indicates frailty. A cutoff
of 2 was applied to increase the positive predictive value
of the test since most patients had a recent admission in
the previous year.

Statistical methods

Demographic and clinical data were summarized with
basic descriptive statistics in the total cohort. For
quantitative variables arithmetic mean (t standard
deviation) or median (interquartile range) were calcu-
lated as appropriate, and P values derived from a two-
sample t-test (U-Mann-Whitney tests were used for
skewed data). For qualitative variables, percentages

Maria Jests Gonzalez Moneo
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within specified groups were calculated and P values
were derived using Chi [2] tests. All the tests were two-
sided; differences were considered significant at the p < 0.05
level.

The following clinical variables were dichotomized be-
fore entering the linear regression model: age over 65/
below 65, higher education meaning more than 10 years
versus less than 10 years of formal education, mild
NYHA class I, II versus advanced NYHA III, IV, pre-
served left ventricle ejection fraction vs. impaired, heart
rate over 70 versus HR below 70 as heart rate over 70 is
a marker of disease severity and mortality predictor [30].
albumin <3,5 yes/no. NtproBNP was dichotomized over
the median as multiple factors influence its values
beyond the predictive cut off 1000. Logistic regression
models {enter) were generated to explore the relationships
between dichotomous and clinical variables. Clinical, func-
tional and biochemical values, echocardiography and co-
existing diseases were used as explanatory variables.
Univariate analysis was composed of the comparison of
cognitive impairment/cognitive normal according to
MMSE age-education cut-off scores. Differences be-
tween the cognitively normal/impaired groups were
calculated using logistic regression model one-to one
analyses.

Variables that showed statistical significance (p <0.10)
in the univariate analysis were included in the multivar-
iable logistic regression (enter method) using MMSE
age-and education-corrected scores as the main vari-
able. Three logistic regression models (enter) were com-
pleted. Model one included only the clinical factors,
model two included psychosocial factors and model three
both clinical and psychosocial factors. Results were pre-
sented as odds ratios (OR) with 95 % confidence intervals
(CI). The Hosmer-Lemeshow chi-square test was used to
assess the models’ goodness-of-fit. Various models were
developed, including several combinations of adjustment
variables. Co-linearity problems were not observed as the
change of the standard coefficient errors was not relevant
in terms of loss of statistical significance.

All models were carried out in the final patient sample
(n = 525). SPSS® version 13.0 (IBM, Armonk, NY, USA)
was employed for statistical analyses.

Results

Cognitive impairment and clinical markers

Of the total sample size (#=525), 145 participants
(27.6 %) were affected by CI as determined by MMSE
age-and education-corrected scores. There were no
differences between participants and non-participants
with respect to gender, education level, marital status,
CHF etiology, natriuretic peptide levels, ventricular
function, cardiovascular risk factors, reactive depres-
sion, comorbidity, or need of a caregiver. The former



Tesis doctoral

Gonzalez-Moneo et al. BMC Cardiovascular Disorders (2016) 16:163

had hypercholesterolemia less frequently (45, 38.5 % vs.
360, 54.1 %, p=0.001) and were more often included in
the advanced NYHA functional class (59, 58.4 % vs. 295,
44.3 % p = 0.005).

The clinically relevant affected MMSE areas in CHF
patients with CI were orientation, attention, recall, lan-
guage, and copying. The worst scores were found in
NHYA advanced stages, and only registration was stable
in the functional class (Fig. 2). Markers of disease sever-
ity such as higher levels of Nt pro-BNP, heart rate > 70,
and advanced NHYA functional class were related to CI
(Table 2). Mean albumin levels were lower in patients
with CI, with a 3.5 cutoff being the most significant; al-
bumin levels > 3.5 were protective, in contrast, albumin
levels < 3.5 were related to CI (Fig. 3). Ischemic and
hypertensive patients were more impaired than those
with heart failure from other causes. Beta-blocker pre-
scription provided a significant reduction in CI (RR: 0.35
(IC95%, 0.18-0.66)) whilst non-use showed an inverse
relationship (RR 1.94 (IC 95 %, 1.37-2.74})). No associ-
ation was found between CI and other drugs commonly
used such as angiotensin-converting-enzyme inhibitor
and angiotensin receptor blockers

Gender and education
Patients with CHF and CI impairment were older, had less
than 9 years of formal education, and were predominantly

Page 4 of 10

female. CI was less common in patients with higher edu-
cation (defined as more than 9 years of formal education)
(Table 2). More men had completed higher education
than women {153 (47.8 %) vs. 46 (22.4 %) p < 0.001]. CI
was more common in women after adjusting by education
and NHYA class although the relationship could be mod-
erated by ischemic etiology: CI was more likely in women
with ischemic etiology heart failure {OR: 2.303, (95 % IC
1.204-4.405, p < 0.001)].

Co-morbidities

We observed a relationship between CI and mean glom-
erular flow. CI was also more frequent in patients with
chronic kidney disease, diabetes, and peripheral vascular
disease. Cerebrovascular disease almost reached signifi-
cance {Table 2) and was included in the final model.
Anemia was more common in the CI group but not
significant (p =0 .078). Pulmonary obstructive disease
was not related with CI in our sample.

Psychosocial factors

Cognitively impaired patients were more likely in need

of a caregiver, and not able to administer treatment by

themselves. Decreased CI was related to greater patient

autonomy for the management of treatment (Table 3).
Depressive symptoms were more frequent in cogni-

tively impaired patients, almost reaching significance

@ Orientation

® Registration

[ Attention

B Recall

O Language and copying

NYHA

Language and copying: p = 0.001. NHYA: New York Heart Association

Fig. 2 Cognitive impairment in heart failure patients according to Mini-Mental-State Examination sub-items median scores in initial and advanced
NHYA functional class. Statistical significance: (Mann-Whinney U): Orientatior: p <0.001, registration: p =0.126, Attention: p =0.004, Recall: p =0.168,

T
-
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Table 2 Demographics and baseline characteristics of Chronic Heart Failure patients according to cognitive function (Cl) n =525

Overall Normal Cognitive impairment n p value
Demographics, n% 525 380(72) 145 (28) 525
Age, years, mean (SD) 71071 70 (11) 75 (9) 525 <0.001
Female gender n (%) 205 (39) 126 (33) 79 (55) 525 <0.001
NYHA class n% (4 It / i, V) 300 (59) / 211 (41) 229 (62) / 139 (38) 71 (50) / 72 (50) 51 0.007
Heart rate > =70, bpm, n (%) 304 (59) 210 {56) 94 (66) 515 0034
$BF, mean (SD) 126 (22) 126 (23) 124 (21) 517 0324
Preserved LVEF %, mean (SD) 180 (34) 131 (34) 49 (34) 525 0484
Aetiology of CHF, n% 382(73) 268 (71) 114 (79) 520 0042
Hypertension n% 412 (79) 295 (79) 114 (79) 520 0459
Diabetes n% 239 (a7) 162 (44) 77 (54) s 0023
Peripheral artery disease n% 99 (19} 63(17) 36 (25) 521 0020
KD 286 (55) 195 (52) 91 (63) 523 0014
Anaemia n% 176 (33) 120 (32) 56 (39) 525 0078
Cerebrovascular disease n% 62(12) 40(11) 22 (15) 521 0.089
COPD n% 114 (22) 79 (21) 35 (24) 517 0239
ACEl or ARBs n% 426 (82) 311 (83) 115 (80) 519 0243
Betablockers n% 482 (92) 358 (9% 124 (86) 522 0.001
MRA n% 228 (44) 167 (44) 61 (42) 521 0383
Nt-pro BNP n% 248 (48) 169 (45) 79 (56) 515 0014
Albumin mean {SD} 40 4(0) 36 (0) 501 <0.001
Albumin < 3.5 97 (19) 57 (16} 40 (28) 501 0002
eGFR mean (SD) 59 (22) 60 (23) 55 (21) 523 <0017

Cognitive impairment defined by age and education corrected MMSE scores. Data are presented as means + standard deviation, medians (with interquartil range)
or numbers (with percentages) where appropriate. Percentages are rounded. NYHA class: New York Heart Association functional class: LVEF: left ventricle ejection
fraction. SBP: systolic blood pressure. CHF: chronic heart failure. Aetiotogy of CHF: patients with ischemic and hypertensive aetiology versus other causes, CKD:
Chronic kidney Disease: eGFR < 60 mL/min/1.73 m2 Anaemia was defined as haemoglobin level <12 g/dL in women and <13 gr/dL in men. Cerebrovascular
disease defined as. COPD: chronic obstructive pulmonary disease defined following GOLD (Global Initiative of Chronic Obstructive Lung disease} Guidelines.
ACElangiotensin-converting-enzyme inhibitor. ARBs: Angiotensin l receptor blockers. MRA: Mineral corticoid receptor blockers. Nt-proBNP; N-terminal pro Brain
Natriuretic Peptide over 1512 (median scores). eGFR: estimated glomerular filtration rate

(p =0.064). Lack of social support measured by Duke’s
questionnaire was minimal in our sample and non-
significant. Less than 15 % of the patients lived in a dys-
functional family, and this factor was un-related to CI.

Multivariate analyses

Adjusting for the significant factors identified in the un-
varied analyses, we performed three different multivari-
ate binary logistic regression models to evaluate (i)
clinical factors, (i) functional ones, and (jii) both. Age-
and education-corrected MMSE scores were employed
as the main variable in all 525 patients (Table 4}. In a
clinical model (model 1), patients with overt CI were
significantly more likely to be women, and have ischemic
etiology and low albumin levels. They were less probably
receiving beta-blocker treatment. Dependency and
frailty presented a significant association with CI in
the functional model (model 2). The presumed association
between CI and self-reported frailty almost reached
statistical significance after clinical variables were

included (p =0.050) {model 3). Gender and ischemic
etiology prevailed in the explanatory model when all
variables were added. In addition, albumin levels > 3.5
and beta-blocker treatment emerged as potentially pro-
tective CI factors.

Discussion

Cognitive impairment

In this single center study we have found that cognitive
impairment determined by age-and education-corrected
MMSE scores affected 145 of 525 patients (27.6 %),
which is consistent with other studies that used this test
in patients with heart failure {31]. Nevertheless, other
screening methods ermployed in this type of patients
have obtained different figures, as CI prevalence varies
according to the test used. Lately, MOCA has emerged
as a possible screening tool although it does not take
into account the potential false positives that can pro-
vide prevalence figures up to 80 % [1]. In a comparative
study of the MOCA and MMSE in a small sample of
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Outcome Odar Ratio o 93w
Age >65 242 143407
Gender ( women) 241 153356
Higher education 042 027084
NYHA v 167 193 247
Preserved LVEF 057 065145
Hear rate > 70 148 099221
Aaticiogy, ischemic 129 088191
Diabetes 151 102223
Peripheral artery disease 168 1.06 2.68
CKD 158 107234
Anaemia 136 091200
Ceretravascular disease 154 069 2.69
CcoPD 121 07719t
Betavlackar reatment 035 018066
NI-proBNP 158 107233
Abumin 041 026 0.66
Patient autonomy 175 109 281
Depression 185 0929377
Dependency 157 1.9 208
Sactal support 098 096 1.01
Family distunction 101 084 107
Fraitty 201 133301

01

Dependency defined by Barthel test <90

Fig. 3 Parameters associated with overt cognitive impairment defined by age and education corrected MMSE scores in univariate analysis with a
P value < 10. n = 525. Risk estimate and confidence limits (CL). Higher education meaning more than 10 years versus less than 10 years of formal
education. NYHA: New York Heart Association functional Class. LVEF: left ventricle ejection fraction. DM: diabetes mellitus. CKD: Chronic kidney
Disease: eGFR < 60 mL/min/173 m” Anemia defined by hemoglobin < 12. COPD: chronic obstructive pulmonary disease. Ni-proBNP: N-terminal
pro Brain Natriuretic Peptide hormone. Albumin levels >3.5. Depressive symptoms: measured by Yesavage scores above S. Family dysfunction:
Family Apgar below 7. Social support meaning fack of social support by DUKE-UNC questionnaire < 32. Frailty when Barber questionnaire above 2.

i 10
0dds Ratio

patients, Athilingam et al. (Heart & Lung 2011) found
no relationship between clinical parameters of cardiac
function and the high rate of CI detected by the
MOCA (54 %).

Howkins et al [4] compared the MOCA and MMSE
against a neuropsychological battery in 106 patients. They
reported adequate sensitivity for both tests (64~70 %)
although in terms of specificity, the MMSE was slightly
better than the MOCA (70 % vs. 64 %, respectively). This
difference in specificity had already been highlighted by
Lees et al. {32] in patients with vascular CI.

Both the MOCA and MMSE are clearly influenced
by age and education, the former is considered more
appropriate in populations with more than 12 years
of schooling. The characteristics of the MoCA subtests,
which include several complex executive demanding tasks,
make it more prone to false positives when it comes to
detect cognitive impairment in low educated subjects,

making necessary extreme adjustments (up to 4 points in
Spanish-speaking individuals; Zhou 2015) [33]. In this
regard, we think that MMSE is still useful for its use in
low-educated subjects. As a consequence, we employed a
validated Spanish MMSE adjusted for age and education
which had not only good internal validity but also excel-
lent external validity as it was validated in our area.

Other methods use brief screening tools evaluating only
memory, such as the Memory Impairment Screening test
(MIS) which in the EFICARE study resulted in 46 % preva-
lence [34], whilst the MMSE implements more varied sub-
domains [5-7, 35, 36]. The fact that the prevalence found
depends on the test used {5, 37, 38] underlines the import-
ance of using tests validated for the population in focus,
with appropriately age-and-education corrected versions.
Although there are various tests for mild Cl, only MMSE
and neuropsychological batteries are recommended for its
early detection in Neurology Practice Parameters [39].



Deterioro cognitivo en pacientes con insuficiencia cardiaca

Maria Jests Gonzalez Moneo

Gonzalez-M et al. BMC Cardi lar Disorders (2016) 16:163 Page 7 of 10
Table 3 Psychosocial, functional and cognitive scores according to cognitive function: n = 525

Overall. 525 Normal n = 380 Cognitive impairment n = 145 n p value
Higher education 199 (38) 164 (43) 35 (24) ’ 525 <0001
Living with someone n % 287 (57) 217 (59) 70 (52) 504 0098
Depressive symptoms n % 357 21 (6) 14 (10) 513 0064
Dependency n % 206 (39) 133 (35) 73 (50) 525 0001
Need caregiver, n (%) 127 (34) 83 (30 44 (45) 370 0008
Patient administer treatment n (%) 201 (60) 157 (61) 44 (47) 353 0014
Lack of soclal support n % 41 (8) 27 () 14 (10) 515 0282
Family dysfunction n (%) 72 (14) 50 (13) 22(15) 520 0325
Frailty n (%) 279 (55} 186 (50) 93 (67) 509 0001
MMSE total age and education corrected scores mean (SD) 25 (4) 27 (2 200) 525 <0001
MMSE orientation 9(1) 10(1) 82 <0001
n % task not completed 239 (45) 17 (31 128 (83)
MMSE registration 3(0 30 30 <0001
n % task not completed 27 (5) n@a 15 (10)
MMSE attention 32 41 2 <0001
n % task not completed 277 (53) 137 (36) 139 (96)
MMSE recall 2(n 2(1) n <0001
n % task not completed 378 (72) 251 (66) 126 (87)
MMSE language and copying 8(2) 8(1) 6(2) <0001
n % task not completed 289 (55) 157 (41) 131 (90)
Percentages are rounded. Data are presented as numbers (with percentages) or means dard SD), where approp: n the

number of patients with variable recorded which were analyzed for each item, Higher education defined as more than 9 years of formal education.
o

by Y ge test >5. D

In dally living activities measured by Barthel test (total <20/ severe 21-60/ moderate

61-90/slight 91-99 /independence: 100. Soclal support by The Duke-UNC Functional Social Support Questionnaire (FSSQ), weak social support scores < 32.
Family dysfunction by APGAR index < 7; frailty when Barber self-administer questionnalre above 2 (see text) MMSE: mini-mental state examination
(Folstein [14)) corrected by age and education (Blesa [15]): cognitive impalrment scores <24

The MMSE measures general cognitive functioning, in
our study all the sub-items were lower in patients in the
advanced functional class, with the exception of registra-
tion, which is the ability to acquire the information in
the first place, and refers to short-term memory, more
influenced by unstable organic conditions [40], and are
preserved in many cognitively impaired subjects.

Clinical markers
We observed that in heart failure patients, ischemic
aetiology was linked to CI In a recent study, lower
recall scores in cognitive tests, and cerebral grey mat-
ter loss in magnetic resonance images, were reported
in patients with ischemic heart disease compared to
non-ischemic ones [41]. Mild cerebral ischemia/hypoxia
resulting from chronic heart failure could augment the
ischemic effect and cause synaptic dysfunction, as recently
reported [42]. Hypoperfusion could be an explanation
although further research is needed to confirm this
possibility.

In concurrence with previous research we found
other factors directly linked to heart failure, as such

as NHYA advanced class, and Nt proBNP [43]. The
relationships were not, however, sustained in a multi-
variate model. LVEF was not related to CIL.

Hypoalbuminemia, previously considered a mortality
predictor following myocardial infarction [44], has also
been reported to be predictive of 1 year mortality
among heart failure patients [45). Classically linked to
frailty, in our sample, albumin levels appeared to be re-
lated to CI. We found a cutoff of 3.5 meaningful, as
levels < 3.5 were more likely associated to CI. This ef-
fect persisted after controlling for renal function and
was sustained in a regression model.

In our sample, patients under beta blocker treatment
showed less CI after adjusting for functional class, and
the effect was maintained after adjusting for multiple
factors in a regression model. In the 1990s beta-
blocker treatment was associated to cognitive impair-
ment [46, 47]. Nevertheless, recent experimental stud-
ies have suggested a protective effect [48]. Such an
effect was also observed in a retrospective study of
hypertensive patients treated with beta blockers [49]
versus other drugs.

37




Tesis doctoral

Gonzalez-Moneo et al. BMC Cardiovascular Disorders (2016} 16:163

Page 8 of 10

Table 4 Multivariable regression model considering all significative variables {enter)

Clinical variables Model 1

Psychosocial variables Model 2
OR (95 % Cl)

Clinical and functional Model 3

OR(95% () p value p value OR (95 % C1) p value

Gender twomen) 298 (185-4.82) <0001 277 (175-439) <0001
Ischemic aetiology 1.90 (1.16-3.08) 0010 1.99 (1.25-3.17) 0.004
Cerebrovascular disease 1.76 {0.94-3.30) 0079

Peripheral Anterial disease 1.57 (0.91-2.73) 0.105

DM 1.15 (0.74-1.79) 0.545

Heart rate >70 1.44 (0.91-2.27) 0.118

Albumin > 3.5 0.56 (0.33-0.95) 0.030 0.59 (0.351-0.99) 0.048
eGFR 1.01 (064-1.58 0.965

Nt-ProBNP 1.00 (0.63-1.59) 0.990

Betablockers 0.33 (0.16-069) 0.003 0.36 (0.17--0.76) 0.007
Social support 083 {0.36-1.94) 0.668

Frailty 158 (1.02-2.46) 0.040 158 (0.99-2.50) 0050
Family dysfunction 1.02 (052-1.99) 0.964

Depressive symptoms 1.72 (0.82-363) 0.156

Dependency 1.65 (1.08-0.53) 0020 1.30 (0.83-2.05) 0.255

Cognitive impairment defined by MMSE age and education corrected scores

DM: Diabetis Mellitus. eGFR: estimated glomerular filtration rate. Nt-proBNP: N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide. Social support measured by The Duke-UNC
Functional Social Support Questionnaire (FSSQ); lack of social support scores < 32. Frailty when Barber questionnaire above 2 (see text). Family dysfunction when

APGAR index < 7. Dep

ymp measured by

ge test >5, Dependency in daily living activities measured by Barthel test <90. MMSE age and

education corrected scores. OR: odds ratio. CI: confidence interval. Hosmer-Lemeshow chi-square test: Model 1 p =0.411; Model 2p =0.766; Model 3;p =0.713.

Nagelkerke R Square: Model 1:R% = 0.154; Model 2: R =0.052; Model 3: 82 = 0,150

Gender and education

We observed that CI was more frequent in women, who
also were less educated. In the Women’s Health Initia-
tive Study {50], self-reported cardiovascular disease was
well documented as a factor that incremented the risk of
cognitive decline in postmenopausal women, particularly
in those with myocardial infarction and vascular disease
(HR 2.10; 95 % Cl:1.40-3.15), whereas no association
was found with self-reported heart failure. Heart failure
of ischemic origin was associated to cognitive impair-
ment in women in our study. Further research in women
is needed to explore this relationship.

Co-morbidities

Co-morbidities, including cerebrovascular and periph-
eral arterial disease [51], must be taken in account in
CHF as they have been associated with CI and influence
avoidable hospitalization and mortality [52]. A global
assessment in CHF patients with co-morbidities illness
has been suggested [12]. We found diabetes and periph-
eral vascular disease to be associated with CI, as previ-
ously described {53, 54].

Psychosocial factors

Qur study is aimed at both clinical and psychosocial
factors and we identified some that require a global
evaluation focused on practice. The identified psycho-
social factors included increased patient autonomy

(dependency level, self-reported fraiity, and need of a
caregiver) which was associated with less CI. In addition,
social support is positively related to medication compli-
ance {22-24). In our sample, as previously described in
Mediterranean countries [55], almost all the patients had
a self-perception of having a healthy social network and
satisfactory family function.

Depressive symptoms almost reached signification.
Depression was associated with poorer performance
on multiple cognitive domains in heart failure in a re-
cent study [53].

Functional limitation has emerged as a predictive
value in patients with mild CHF. [56] An elevated rela-
tionship between frailty and mortality at 12 months
follow-up has been found using the Barthe] test, the
Yesavage depressive symptoms tests and a geriatric
exam (56]. We found a link between self-reported
frailty and cognitive function. Frailty and heart failure
would share a consistent correlation with some inflam-
matory biomarkers such as interleukin-6 and C-
reactive protein [57]. While there is a lack of consen-
sus on the definition of frailty, assessing it could help
tailoring treatment in selected patients. Short screen-
ing instruments such as Barber tests could be easy to
use in clinical practice. We observed that self-reported
frailty remained a stable predictor of cognitive impair-
ment in CHF patients after adjusting for clinical
variables.
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Strengths and limitations

The strengths of this study include the wide sample used,
the detailed characterization of the profiled patients, and
the multi-dimensional assessment including both clinical
and psychosocial factors. Our study has some limitations.
Its cross-sectional design implies that conclusions should
be confirmed through relevant prospective cohort studies.
In addition, from those invited to participate, 122 patients
had an incomplete evaluation and were excluded. The
excluded participants may well have had worse outcomes
or have been more impaired as they were in more ad-
vanced functional class, resulting in higher figures in our
population than reported. Moreover, education was only
recorded in 525 patients in a way that could be later
analyzed. The unregistered patients lacking education
could be also have been more impaired or have had worse
CHF markers. It might not be possible, therefore, to ex-
trapolate our results to patients with other education
levels, Furthermore, our sample only included Spanish
patients so the results may not be applicable to popula-
tions from other regions and ethnic groups.

Conclusions

The observed prevalence of cognitive impairment using
MMSE corrected scores was 27.6 %. Screening should
focus specially on patients with low albumin levels,
frailty, or heart failure of ischemic aetiology, and
women in particular. We believe that integrated care
improves results in heart failure management and facili-
tates patient monitoring focused on enhancing quality
of life, Almost one in three patients resulted impaired,
that justifies the screening in CHF patients as MMSE is
a feasible screening instrument, easy to administer on
routine settings. Identifying related factors facilitates
the selection of patients in which screening would be
especially helpful,
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Resumen del segundo articulo

Antecedentes: el deterioro cognitivo se asocia a una menor adherencia al tratamiento y
mayores indices de readmision y mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica. Estudios previos sugieren que la fibrilacion auricular podria afectar la funcion
cognitiva. Este estudio buscd evaluar la asociacion entre la fibrilacion auricular

permanente y el deterioro cognitivo en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Métodos: Se evalud la funcion cognitiva en 881 pacientes con insuficiencia cardiaca
estable (73-11 afos, 44% mujeres, 48% con fraccion de eyeccion preservada) mediante
el Mini-Mental State Examination (n 876) y, dado su escasa influencia por la escolaridad,
se administr6 ademas el Pfeiffer Short Portable Mental Status Questionnaire (n =848). El
deterioro cognitivo se definié como una puntuacion de Mini-Mental State Examination <24
0 una puntuacion del Short Portable Mental Status Questionnaire > 2 errores. Se utilizo la
regresion logistica binaria para analizar la asociacién independiente entre la fibrilacién
auricular permanente y el deterioro cognitivo. Se clasifico el resultado segun las
directrices de los tests empleados en deterioro cognitivo leve, moderado, o grave.
Resultados Un total de 295 pacientes (33,5%) presentaron deterioro cognitivo, en 5,1%
de los casos moderado / grave. Se encontré con mas frecuencia cualquier grado de
deterioro cognitivo en los pacientes con fibrilacién auricular permanente que en los
pacientes con insuficiencia cardiaca sin fibrilacion auricular (43% vs 31%). Los pacientes
con fibrilaciébn auricular permanente presentaron con mas frecuencia insuficiencia
cardiaca moderada / grave (8% vs 5%). En el andlisis multivariado, el deterioro cognitivo
se asocio con la fibrilacion auricular permanente (odds ratio 1.54, 95% C.I. 1.05 a 2.28),
también se relacion6 con la edad avanzada, la diabetes mellitus, el género femenino, la
enfermedad renal cronica, la existencia de accidente cerebrovascular previo, la clase
funcional Il / IV de la Nueva York Heart Association, y la presion arterial sistélica baja.
No se encontrd interaccion entre fibrilacion auricular y deterioro cognitivo al comparar
pacientes con fraccion de eyeccion reducida y preservada.

Conclusion: la presencia de la fibrilacion auricular permanente se asocia
independientemente con deterioro cognitivo en pacientes con insuficiencia cardiaca, tanto
en pacientes con fraccion de eyeccion reducida como preservada. Dado el impacto
clinico del deterioro cognitivo en la poblacién con insuficiencia cardiaca, la evaluacion
activa de la funcion cognitiva esta particularmente justificada en pacientes con

insuficiencia cardiaca con fibrilacion auricular permanente.
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DISCUSION

La prevalencia encontrada con MMSE fue del 27,6% en la primera muestra y del 28,4%
en la segunda muestra, ascendiendo al 33.5% cuando afiadimos el deterioro cognitivo
medido mediante SPMQ. Estas cifras suponen una prevalencia superior a la encontrada
en nuestro medio en poblacion general, que fue de un 19% en un estudio poblacional
tras ajustar por edad y escolaridad.(28). Conjuntamente, el deterioro cognitivo encontrado
en pacientes con IC afecta alrededor de uno de cada tres pacientes estudiados. El
deterioro cognitivo fue mas frecuente en clase funcional avanzada, aunque se presento
en todas las clases funcionales, siendo ya relevante en clases iniciales y aumentando
progresivamente segun avanza la clase funcional, como ha sido previamente
descrito(109). La existencia de FA permanente se asocié a deterioro cognitivo con una
odds ratio de 1,54 (Cl 95% 1,05, 2.28)

Encontramos factores clinicos y psicosociales asociados a deterioro cognitivo en IC. El
género femenino, la etiologia isquémica, los niveles bajos de albumina y el tratamiento
con betabloqueantes se asociaron con el deterioro cognitivo. También el riesgo de
fragilidad se relaciond con deterioro cognitivo en IC. En el segundo estudio se determiné
el riesgo de deterioro cognitivo relacionado con la fibrilacion auricular permanente, y
ademas se encontré relacion con diversos factores clinicos como la diabetes, el género
femenino, el antecedente de ictus, y la enfermedad renal crénica, mientras que la variable

hipotension rozo la significacion estadistica(12;98).

Para el despistaje de deterioro cognitivo hemos utilizado el MMSE validado en nuestro
medio corregido por edad y escolaridad. Tanto el MMSE como el MOCA se han
recomendado para el cribado de deterioro en IC. Recientemente se ha utilizado el MOCA
test para el cribado de deterioro cognitivo en pacientes con IC en lugar del MMSE
argumentando que el MMSE no es suficientemente sensible. En esta linea, en un meta-
andlisis reciente, Cameron(15), incluyé 8 estudios que contrastaban test de cribado con
baterias neuropsicoldgicas en pacientes con IC estable. Se defini6 el deterioro cognitivo
de forma psicométrica, como la desviacion de 1,5 desviaciones estandar respecto a la
poblacion de referencia, y se hallé una sensibilidad de tan solo el 26%, con una alta

especificidad, del 95%, para la deteccion de deterioro cognitivo mediante el MMSE.
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Sin embargo, la poblacion de estos estudios era altamente escolarizada y el MMSE se
aplicd sin corregir por edad y escolaridad. En los cinco estudios que analiza el
metaanalisis, la escolaridad oscila entre los 8,3 afios en el estudio de Mapelli(54) en un
grupo de pacientes candidatos a trasplante cardiaco, y 13 anos en los dos estudios de
Pressler(52;112) en 249 pacientes con una media de edad relativamente joven, de 63, en
los que la media de puntuaciones del MMSE fue de 27 puntos en ambos grupos,
resultando poco discriminativo. AUn mas jovenes eran los 55 pacientes del estudio de
Steinberg, con una media de edad de 55 afos. Por tanto, en siete de los 8 estudios
incluidos en el metaanalisis, el MMSE presentd un efecto “techo” previsible, por lo que
las conclusiones serian aplicables a poblaciones similares, y no generalizables en otros
grupos etarios o con escolaridad diversa.

Hawkins et al compararon MOCA y MMSE con una bateria neuropsicoldgica en 106
pacientes con IC y funcién ventricular deprimida, de media de edad de 68,2 afios y mas
de 8 anos de escolaridad.(24). Encontraron una sensibilidad adecuada para ambos test
(64—-70 %) aunque en términos de especificidad el MMSE fue ligeramente superior al
MOCA (70 % vs. 64 %, respectivamente). Esta diferencia en la especificidad ya habia
sido destacado por Lees et al.(113) en pacientes con deterioro cognitivo de origen
vascular.

Las caracteristicas de los subapartados de MOCA, que incluyen exigentes y complejas
tareas ejecutivas, hacen que sea mas propenso a falsos positivos cuando se trata de
detectar el deterioro cognitivo en personas con baja escolaridad, haciendo necesario
ajustes extremos (hasta 4 puntos se han propuesto recientemente en individuos de habla
hispana (37).

Por todo lo anteriormente indicado, elegimos el MMSE, de los dos test propuestos por la
Sociedad Europea de Cardiologia, como mas adecuado al perfil educativo de la muestra
de pacientes, mayoritariamente mayores y con estudios primarios. Se empled la
validacién del MMSE al espanol ajustado por edad y escolaridad ya que ademas de una
adecuada validez interna también contaba con una excelente validez externa, ya que fue

validado en nuestra zona.

La prevalencia de deterioro cognitivo encontrada es coherente con otros estudios

publicados.
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El deterioro cognitivo ha sido reportado en pacientes con insuficiencia cardiaca desde
hace tres décadas. En 1995, Borstein(114) aplico una extensa bateria neuropsicolégica a
62 pacientes con estadio avanzado de insuficiencia cardiaca encontrando un 50% de
deterioro cognitivo, que era menor en el pequefo grupo de 7 pacientes tras el trasplante.
Guo(115) estudio en 1997 mas de 1000 mujeres y 319 hombres con una media de edad
de 85 afios y cifras bajas de tension arterial y encontré una relacién con la insuficiencia
cardiaca y peores puntuaciones de MMSE. Encontré deterioro cognitivo en un 30% de los
sujetos y un 17.9% presentaba al menos limitaciones en una actividad de la vida diaria
mediad segun el indice de Katz.

La prevalencia encontrada con MMSE es inferior al 31% encontrado por Debette(31) en
una muestra pequefa de 83 pacientes ingresados con fraccion de eyeccién deprimida o
el 46,8% encontrado por Dodson(23) en 282 pacientes de edad avanzada hospitalizados
por descompensacion cardiaca IC utilizando el MMSE. También difiere de la cifra
encontrada por Gure, en este caso se utilizdé una version modificada de MMSE para uso
telefonico, y el diagndstico de IC fue el autoreferido por los pacientes. De las 6.189
personas contactadas se analizaron datos de 707 mayores de 67 afos que refirieron
tener IC; la prevalencia encontrada fue alta, de un 40%, de ellos 24% tenian deterioro
cognitivo leve.(30)

A pesar de tener en cuenta la variabilidad de la prevalencia segun el test utilizado, llama
la atencion la prevalencia encontrada en el EFICARE(29) utilizando el MIS en 912
pacientes ambulatorios con fraccion de eyeccidon deprimida. La prevalencia fue elevada,
del 46%, sin embargo el MIS es un instrumento de cribado monodominio, tan solo mide
trastornos de memoria, que sobre todo en cuanto a memoria episddica se refiere, forman

el nucleo cognitivo esencial de la Enfermedad de Alzheimer(116).

En el segundo estudio utilizamos dos test multidominio que miden rendimiento cognitivo
global, MMSE y SPMQ, encontrando légicamente diferencias en la prevalencia. En este
sentido el SPMQ se ha utilizado ampliamente en atencién primaria y estudios
poblacionales, dada la escasa influencia de variables socioculturales. Ha sido utilizado
en numerosas ocasiones para cribado poblacional de deterioro cognitivo, como en el
Established Populations for Epidemiologic Studies of the Elderly (EPESE), estudio
prospectivo en 14,000 personas mayores de 65 afos pertenecientes a cuatro
poblaciones diferentes evaluadas anualmente. Multiples trabajos se han publicado
derivados de este estudio, por ejemplo en una publicacién reciente se encontrd relacion
entre deterioro cognitivo medido por tres errores o0 mas en el SPMQ en las cohortes
1981-1987 y 1985-1992 del EPSE y un riesgo de 1,85 de aparicion de dependencia
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permanente o severa en mayores de 70 afios (117). En nuestro ambito, el SPMQ fue
utilizado junto a una bateria neurocognitiva en 1540 habitantes de Leganés demostrando
que la memoria y la orientacion eran los item mas determinantes a la hora de explicar
déficit en las actividades de la vida diaria(118). Los autores incluso proponen utilizar tan
so6lo algunos items del test en futuros estudios poblacionales(50). En nuestro estudio un
15,7% de pacientes tuvo mas de 2 errores en el test cognitivo. Una posible explicacién de
la diferencia de prevalencia se encuentra en la alta especificidad pero baja sensibilidad
del SPMQ. Por ejemplo, Erkinjuntti et al (119) describen una sensibilidad del SPMSQ de
86.2% y 99.0%, respectivamente, en pacientes ancianos de la comunidad utilizando un
punto de corte de 3 errores o mas. Fillenbaum encuentra una sensibilidad aun mas baja,
de 55% , con una alta especificidad, de 96% en una muestra de 3210 personas mayores
de 68 afos en un subestudio de la cohorte EPESE(120). La sensibilidad y especificidad
de SPMSQ fueron en la misma direccion (34.4% y 94.3%, respectivamente ) en el estudio
de Albert(121) en 3.811 mayores de 65 afios. En nuestro medio, Martinez de la Iglesia
publicé la validacion del SPMSQ con una sensibilidad de 85,7% y una especificidad de

79,3% para el mismo punto de corte(46).

Determinar qué factores clinicos estan asociados a deterioro cognitivo es importante para
mejorar el manejo de estos pacientes y también para ofrecer informacién sobre sus
posibles causas. En nuestro estudio hemos determinado factores relacionados con la IC ,
no tan solo clinicos, sino también del entorno social , de autonomia del paciente, como la
necesidad de un cuidador, la fragilidad, la dependencia, y el estado civil; sociales como el
apoyo familiar y la red social y animicos como la depresion. Utilizamos escalas validadas
en nuestro medio y en su mayoria ampliamente utilizadas por su facilidad de
administracion y validacion en nuestro medio. Creemos que el abordaje del paciente con
IC, debe ser global y multidisciplinar, teniendo en cuenta no solo aspectos clinicos sino
también psicosociales, mas cuanto que la poblacién con IC cada vez es mas anosa.
Nuestro estudio facilita el manejo en la practica con la identificacion de aquellos pacientes

tributarios de una actuacion intensificada.
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Discusiéon del primer estudio

La cardiopatia isquémica se ligé a mayor deterioro cognitivo, especialmente en mujeres,
que también tenian menos formacion académica. En el WHIMS (Women’s Health
Iniciative Memory Study)(122) la existencia de enfermedades cardiovasculares aumenté
el riesgo de deterioro cognitivo en las mujeres posmenopausicas, en particular en
aquellas con infarto de miocardio y enfermedad vascular (Hazard Ratio: 2,1para ictus [IC
del 95%: 1,40 a 3,15]).

La clase funcional avanzada se relaciond con la funcion cognitiva en la cohorte de
Framingham (96),confirmandose posteriormente en otros estudios(31). Mas
recientemente se ha descrito deterioro cognitivo también en clases iniciales (16). Esto se
confirma en nuestro estudio, donde la prevalencia de deterioro cognitivo aumento
progresivamente con la clase funcional, siendo comparativamente mayor en clases

funcionales elevadas lll, IV de la NYHA pero presentandose también en fases iniciales.

Se ha sugerido que la fraccion de eyeccion, el estadio funcional, el BNP vy las cifras bajas
de tension serian marcadores de deterioro cognitivo en 1C(16;25;108).

En nuestro estudio, como en otros estudios poblacionales, mas que con las cifras bajas
de tension sistolica o de fraccion de eyeccion directamente, el deterioro cognitivo se ha
relacionado con la clase funcional de la New York Heart Association. En este sentido,
Cacciatore(123) analizé deterioro cognitivo en 1339 pacientes con insuficiencia cardiaca,
encontrando una relacién entre las cifras bajas de tensién arterial sistolica y el deterioro
cognitivo en mayores de 65 anos con IC. Otros autores no han confirmado estos
resultados. Pressler(52) compar6 el estado cognitivo de 249 pacientes con respecto a 63
voluntarios sanos y 102 pacientes con otras patologias, sin encontrar relacién entre la
hipertension arterial preexistente y el deterioro cognitivo en los pacientes afectados con
IC, sin embargo la clase funcional avanzada si se vio relacionada. Asi mismo, el estudio
Warcef(59) analizé el estado cognitivo en 2043 pacientes estables en un estudio
retrospectivo sin encontrar relacion entre las puntuaciones del MMSE vy la clase funcional,

las cifras de tensién arterial sistdlica o la fraccion de eyeccion.

En cuanto a los betabloqueantes, en nuestra muestra, los pacientes en tratamiento con
beta bloqueantes mostraron menos deterioro cognitivo incluso después de ajustar por
clase funcional, y el efecto se mantuvo tras incluir multiples factores posiblemente

relacionados en un modelo de regresion. Curiosamente en la década de los 90 los beta
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bloqueantes habian sido asociados a deterioro cognitivo(124;125). Sin embargo, estudios
experimentales recientes han sugerido un efecto protector(126). Tal efecto también fue
observado en un estudio retrospectivo comparativo en pacientes tratados con

bloqueadores beta(127) versus los tratados con otros farmacos antihipertensivos.

Desde una vision integral hemos incluido factores psicosociales junto con los factores
clinicos mas relevantes. Esta relacién esta poco estudiada, aunque un estudio en
pacientes con IC ya habia relacionado el prondstico con la limitacion funcional medida
mediante un test de Actividades de la Vida Diaria.(128) Hay que subrayar que la fragilidad
es un factor de peso relacionado con el deterioro cognitivo en nuestro estudio con un
odds ratio de 1,58 (95%IC 1,02, 2,46) y esta relacién se mantiene estable tras introducir
en el modelo de regresion el resto de variables clinicas y psicosociales. En esta linea,
Formiga ya habia descrito un aumento de mortalidad en pacientes con IC y limitacién

funcional de las actividades de la vida diaria(33).

Hipotéticamente, la fragilidad y la insuficiencia cardiaca compartirian la relacion con
algunos biomarcadores inflamatorios como la interleucina-6 y la proteina C reactiva(67).
Las cifras bajas de albumina son asi mismo un marcador de fragilidad. La
hipoalbuminemia se ha descrito como predictor de mortalidad al ano en pacientes con
IC(129). En nuestro estudio la hipoalbuminemia se relacion6 con mayor probabilidad de
deterioro cognitivo con un punto de corte de 3.5 gr/dL, tras controlar por funcion renal en

un modelo de regresion.
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Discusion del segundo estudio

Este estudio es el primero en mostrar una asociacion independiente entre la presencia de
fibrilacion auricular permanente y deterioro cognitivo en pacientes con IC estable, que
parece ser igualmente relevante tanto en las subpoblaciones con fraccién de eyeccién
deprimida como preservada. Algun estudio previo habia encontrado una relacion del
deterioro cognitivo con la fibrilacion auricular permanente en poblacién general, en
concreto Kalantarian(85) describe un incremento de riesgo de 1.4 en individuos con
fibrilacion auricular respecto personas sin arritmia, en un metaanalisis publicado en 2013
que agrupa 21 articulos descriptivos para valorar el riesgo de deterioro cognitivo y
demencia. Anteriormente, un estudio prospectivo en 553 pacientes ancianos seguidos
durante 9 afios encontrd relacion entre fibrilacion auricular e ictus, pero no con mayor
incidencia de demencia en el estudio anatomopatolégico post-mortem(130).
Recientemente, Alosco(86) describié la relacion entre fibrilacion auricular y deterioro
cognitivo en una pequefa muestra de 60 pacientes con insuficiencia cardiaca;
encontrando relacion entre el flujo sanguineo cerebral disminuido medido mediante eco-
doppler transcraneal y el deterioro cognitivo en ciertos dominios, en concreto la funcién
atencional-ejecutiva, el lenguaje y la memoria.

En este sentido, es particularmente relevante la asociacion de deterioro cognitivo y
fibrilacion auricular en pacientes con insuficiencia cardiaca encontrada en nuestro

estudio.

Es importante destacar que esta asociacion se mantiene significativa con independencia
de la presencia de otros factores tales como antecedentes de ictus y la puntuacién en la
escala CHA2DS2-Vasc (en inglés, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensién, edad 2
75 [doble], diabetes, ictus [doble], enfermedad vascular y sexo femenino). Nuestro
estudio permite establecer una asociacion independiente entre la fibrilacion auricular
permanente y el deterioro cognitivo en la poblacién con IC, con una OR de 1,54, y por lo
tanto, sugiere que la presencia de fibrilacidn auricular aumenta el riesgo de deterioro
cognitivo en los pacientes con IC, incrementando el riesgo que presentan estos
pacientes. El impacto potencial de la prevencion de la FA en el desarrollo de deterioro

cognitivo en pacientes con |IC queda por determinar.
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LIMITACIONES

La limitacién principal de la tesis es el disefio descriptivo transversal, que soélo permite
hacer inferencias de asociaciéon, no de causalidad. Por otra parte, los pacientes excluidos
del estudio se analizaron comparativamente con los incluidos, encontrandose que
estaban en un estadio funcional mas avanzado, por lo que la prevalencia real de deterioro
cognitivo podria ser incluso mayor, reafirmando la necesidad de cribado en estos

pacientes.

De otro lado, no se efectudé un estudio minucioso del deterioro cognitivo mediante
pruebas neuropsicolégicas complejas, ni se realizd ningun analisis especifico de la
funcién ejecutiva o la velocidad de procesamiento, aunque utilizamos la prueba de
cribado considerada Gold Standard para detecciéon de deterioro cognitivo por las
sociedades de Neurologia y Cardiologia, ya que en el disefio del estudio se priorizo la

aplicabilidad de los resultados en la practica clinica.

En el segundo estudio, sélo se incluyeron pacientes con FA permanente, por lo que no es
posible extraer conclusiones sobre el efecto de otras formas de fibrilacion auricular.
Asimismo, aunque se registraron ictus previos, no se realizé tomografia computarizada
cerebral u otras pruebas de imagen que podrian haber proporcionado informacion

pormenorizada sobre el deterioro cognitivo de origen vascular.

El MMSE, como el resto de los test de cribado basados en habilidades educativas, no es
especifico para valorar personas con menos de 4 afnos de escolaridad, por lo que los
pacientes iletrados fueron excluidos del andlisis final del primer estudio, y nuestras
conclusiones, por tanto, podrian no ser aplicables en este grupo de personas, como

tampoco a otras poblaciones o grupos étnicos diversos.
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LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

A la vista de los resultados y con objeto de aumentar su aplicabilidad seria oportuno
analizar los datos recogidos al afio para valorar cdmo afectan las variables encontradas
sobre el prondstico vital, de hospitalizacion, y dependencia, y valorar la curva de declive

de funcion cognitiva en los pacientes estudiados segun parametros de estabilidad clinica.

Igualmente en el futuro podria plantearse un estudio de intervencion en pacientes con IC
y deterioro cognitivo para valorar si el control de los factores clinicos relacionados con la
IC mejora el rendimiento cognitivo. Una posible intervencion seria determinar si el
seguimiento estructurado de la IC mejora el rendimiento cognitivo en pacientes con
criterios de riesgo de fragilidad y IC de origen isquémico. Este tipo de intervencion
multidisciplinar basada en un seguimiento estructurado ya se lleva a cabo en nuestra
area en pacientes con IC y ha sido previamente publicado.

En este caso se enfocaria a incidir en los parametros relacionados encontrados (de
fragilidad, niveles de albumina, la fibrilacién auricular permanente, el tratamiento con
betabloqueantes) comparando con la practica clinica habitual. La variable final seria el
deterioro cognitivo valorado por MMSE y SPMSQ al afo, asi como variables clinicas de

seguimiento de IC, y de calidad de vida.

El reconocimiento del deterioro cognitivo en un paciente dado podria activar recursos con
la finalidad de mejorar las tasas de supervivencia, calidad de vida y autonomia respecto
al manejo de la insuficiencia cardiaca. Para mejorar el reconocimiento del deterioro
cognitivo una posibilidad seria incluir la deteccién del deterioro cognitivo como parte del
seguimiento integral del paciente con IC. Una intervencion intensificada en cuanto a
visitas de seguimiento, apoyo a la participacion de la familia y el paciente en el fomento
del autocuidado podria estar indicada en mujeres, con IC de etiologia isquémica, y
antecedentes de fragilidad, y su eficacia en el pronéstico del paciente, objeto de futuros

estudios.
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IMPORTANCIA Y APLICABILIDAD CLINICA DE
LOS RESULTADOS

La tesis establece una cifra de prevalencia en nuestra poblacion utilizando test validados
y ajustados por edad y escolaridad, y podria relacionarse con la etiologia isquémica, la
fragilidad, el tratamiento con betabloqueantes, ademas del género, como factores
relacionados con este deterioro. Asi mismo establece una mayor frecuencia de deterioro
cognitivo para los pacientes con fibrilacion auricular y IC, tanto en funcion ventricular
deprimida como preservada.

En la practica diaria, casi uno de cada tres pacientes con IC tendra ademas deterioro
cognitivo.

El presente estudio facilita la identificacion de factores tanto clinicos como psicosociales y
de fragilidad relacionados que enfocan en la practica a los pacientes en los que la

deteccion del deterioro cognitivo sera especialmente util.
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CONCLUSIONES

1. La prevalencia de deterioro cognitivo en pacientes con insuficiencia cardiaca es

mayor que en la poblacion general, afectando casi uno de cada tres pacientes.

2. La insuficiencia cardiaca de etiologia isquémica, el género femenino, los niveles
de albumina y la fragilidad se relacionan con el deterioro cognitivo en insuficiencia

cardiaca.

3. La prevalencia de deterioro cognitivo es aun mayor en pacientes con insuficiencia

cardiaca que ademas presentan fibrilacion auricular permanente.

4. A la vista de estos resultados, el cribado sistematico de deterioro cognitivo en

pacientes con insuficiencia cardiaca estaria indicado
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Principales estudios de prevalencia con baterias neuropsicolégicas

Tests cognitivos:

S e "o a0 T o

Short Portable Mental State Questionnaire

Mini Mental State Examination

Montreal Cognitive Assessment

Indice de Barthel de actividades de vida diaria

Test de riesgo de fragilidad de Barber

Escala abreviada de depresion geriatrica de Yesavage
DUKE-UNC cuestionario de red social

Cuestionario APGAR de funcioén familiar
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o Principales estudios de prevalencia con baterias neuropsicologicas

Estudio participantes disefo Test Bateria cognitiva % deterioro cognitivo Comentarios
cognitivo
62 pacientes IC de
Vogels edad 69,2(9,2) 26% Casos controles. MMSE | Atencién: SCW testy TM-A MMSE patoldgico 25% (11 | Los pacientes IC
2007 mujeres. NHYA [I-IV Memoria: Rey-A, CAN-TAB de 44 pacientes) con IC, tuvieron Z scores por
(21) Lenguaje y visuoespacial: MMSE 15% (34 pacientes) debajo en memoria,
53 controles F ejecutiva: CAN-TAB, Cambridge controles cardioldgicos y velocidad mental,
cardiologicos de planning test, TM B 4% (26 pacientes) atencion y lenguaje.
edad 68,6 (9,5) 30% 1Q: NART controles sanos. La clase NHYA, el 1Q
mujeres. y la apolipoproteina
se relacionaron con
42 controles sanos deterioro cognitivo
edad 67,2 45%
mujeres
Definido como por debajo
Pressler 249 pacientes IC descriptivo NHYA Il | MMSE | Atencién: TM A del percentil 7 respecto a La alteracion de la
2010 edad 62,9 ( 14,6) 34%, NHYA Il 39% Memoria: Digitspan Hopkins. controles sanos: memoria, la gravedad
(112) 34% mujeres FEV <40 Lenguaje: Boston naming 23% déficit memoria de IC, y la edad se
F ejecutiva: TMB, COWAT 19% disminucion velocidad | relacionaron con la
Visuoespacial: CERAD 16% déficit f ejecutiva peor calidad de vida.
1Q: Wechsler 24% déficit en >3 dominios
MMSE patolégico: 14%
249 pacientes IC
Pressler edad 62,9 ( 14,6) Casos controles MMSE | Atencién: TM A Definido como por debajo Los pacientes con IC
2010 34%mujeres NHYA 1l 34%, Memoria: Digitspan Hopkins. del percentil 7 respecto a tuvieron peores
(52) NHYA 11l 39% Lenguaje: Boston naming controles sanos: resultados en todos
102 controles F ejecutiva: TMB, COWAT 23% déficit memoria los tests, peores
crénicos no IC de Visuoespacial: CERAD 19% disminucion velocidad | puntuaciones en
edad 63 (11,9), 73% 1Q: Wechsler 16% déficit f ejecutiva memoria, velocidad
mujeres 24% déficit en >3 dominios | mental y memoria
MMSE patolégico: 14% visuoespacial en
63 controles sanos hombres que en
de edad 53,3 (17,2) mujeres.
71% mujeres
Deterioro cognitivo si las Z
Mapelli 207 pacientes IC de Pacientes con IC MMSE | Atencién: TM A <=2 respecto a poblacion Pacientes en lista de
2011 edad 53,3 (13.6) terminal en espera Memoria: Digitspan normalizada. espera de transplante
(54) 39,5% , cardiopatia de transplante. F ejecutiva: TMB, fluencia verbal,test 51% déficit memoria cardiaco.
dilatada el 39,5% , del reloj, prueba de imagenes 26% disminucion atencion
mujeres 7% superpuestas 70% déficit f ejecutiva
Praxis: test de praxis ideomotora 36% déficit en >5 dominios
MMSE patolégico: 30%
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Estudio participantes diseio Test Bateria cognitiva % deterioro cognitivo Comentarios
cognitivo
Deterioro cognitive silas Z | No hubo asociacion
Steinberg2 | 55 pacientes IC de Muestreo MMSE | Atencién: TM-A <-0'8 respecto a significativa entre
011 edad 55,3(7,8) y 20% | consecutivo de Memoria: digit recall, verbal learning puntuaciones deterioro cognitivo y
(53) mujeres. consultas externas. Visuoespacial: digit symbol test normalizadas. sintomas depresivos.
62% NYHA clase Il, Depression scale: HAD 5.6% déficit memoria Poblacion
35% NHYA clase 3 9.1% alt. visuoespacial relativamente joven.
FEV<45% MMSE=<24: 1,8%
25% depresion ( 28pts)
Atencién: TM-A Comparacion con datos
Alosco 145 pacientes IC de Muestreo 3MS Memoria: CAVLT-II normativos de los tests. EL 3MS es una
2012 edad 68 (9) y 38,6% consecutivo Clase Lenguaje: Boston naming, fluencia de 14% déficit memoria version reducida del
(131) mujeres NYHA L, 1l animales 13% disminucién atencion MMSE de
F ejecutiva: TM B, FAB 12% déficit f ejecutiva administracion menor
Velocidadmotora: Lafayette Grooved 3MS patoldgico: 26,9% de cinco minutos
Pegboard test.
Comparacion con datos
Alosco 110 pacientes con IC | Muestreo 3MS Atencion: TM-A normativos de los tests. Los pacientes con IC
2012 sin DM de edad 69 consecutivo Clase Memoria: CAVLT-II Deterioro cognitivo si < 1,5 | y DM obtuvieron
(132) (11) y 33% mujeres NYHA I, 1l Lenguaje: Boston naming, fluencia de DS de la media. peores puntuaciones
animales 9,5% déficit memoria excepto en memoria
59 pacientes con IC y F ejecutiva: TM B, FAB 7,7% disminucion atencion | y lenguaje.
DM de edad 68 (8) y Velocidadmotora: Lafayette Grooved 11,2% déficit f ejecutiva
35,6% mujeres Pegboard test. 3MS patoldgico: 24,3%
No describe criterios
Alosco 152 pacientes IC Muestreo 3MS 25% pacientes <90 en diagnosticos de IC El
2013 Edad 68 (11) consecutivo 3MS. consumo de
(133) Mujer 39,5% alimentos ricos en

50-85 afos
NYHA 1l o Il

sodio se asocio con
deterioro cognitivo (
p<0,05)

Abreviaturas: IC: insuficiencia cardiaca. MMSE: Mini-mental State Examination de Folstein. SCW test: Stroop Color-Word Test. TM-A: digit symbol coding-letter number
sequence, Rey-A: Rey auditory 15-word Verbal Learning test. CAN-TAB: Digit span pattern recognition Memory. Cambridge planning test: Cambridge spatial planning test.
TM-B: Trail Making test B. COWAT: controlled oral world association test. IQ: coeficiente intelectual. Digit span-Hopkins: Digit span — Hopkins verbal learning test. Boston
naming: Boston naming test. CERAD: consortium to establish a registry of Alzheimer’s disease. Wechsler: Wechsler test of adult reading. NART: National adult reading test.
HAD: Hospital Ansiety and depression scale. 3MS: Modified Mini-Mental State Examination. CAVLT-II: Californian Verbal Learning test Il. FAB: frontal assessment battery.
DM: diabetes mellitus tipo 2.
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o Test cognitivos

a) Short Portable Mental State Questionnaire (SPMSQ) de Pfeiffer

Pregunta a realizar Errores

¢ Qué fecha es hoy? (dia, mes y afio)

¢ Qué dia de la semana es hoy?

¢, Donde estamos ahora? (lugar o edificio)

¢,Cual es su numero de teléfono? (o su direccion si no tiene
teléfono)
¢ Qué edad tiene?

¢,Cuando nacio? (dia, mes y afio)

¢, Como se llama el Presidente del Gobierno?

¢, Coémo se llamaba el anterior Presidente del Gobierno?

¢,Cual es el primer apellido de su madre?

Reste de tres en tres desde veinte

Total ( maximo:10 puntos)

Instrucciones:

Se adjudica un punto por cada error, considerando erréneo un item por un solo fallo en
cualquiera de sus partes si las tiene. Por ejemplo, un solo fallo en la secuencia de restas
hara errénea la serie y dara por lo tanto un punto mas al total. Lo mismo pasa con las
fechas: simplemente conque no acierte el mes, el dia o el afio, se considerara como
errénea la fecha, aunque acierte sus otros dos componentes.

Se considera patolégico un total de 5 0 mas puntos, permitiéndose un error de mas en
caso de no haber recibido el paciente estudios primarios, o un error de menos si ha
recibido estudios superiores.
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b) Mini Mental State Examination

Consta de 30 preguntas que evalla orientacion espacio temporal, concentracion y
memoria, calculo, lenguaje y percepcion viso-espacial.

o O O O O

(¢]

Incluye cinco preguntas de orientacion en tiempo y cinco de orientacién en lugar
Se hace aprender al paciente tres palabras ( registro)

Se utilizan restas para valorar atencién y calculo y secuenciacion

Memoria: Se le pide que repita los nombres aprendidos anteriormente.
Nominacion: el paciente debe identificar y nombrar correctamente un lapicero y un
reloj.

Repeticion: Se pide al paciente que repita una frase.

Comprension y secuenciacion: se le indican tres ordenes simples consecutivas
que pueda realizar.

Lectura y escritura: el paciente debe ejecutar una orden sencilla escrita en un
papel. Después se le solicita que escriba una oracion, que debe tener sujeto y
predicado

Percepcion visuoespacial: se pide al paciente que copie un dibujo de dos
pentagonos cruzados

Los resultados dependen de la puntuacion alcanzada una vez terminada la prueba:

>24

sin deterioro.

24 - 10: deterioro cognitivo leve

<10:

deterioro cognitivo grave.

El MMSE esta protegido por derechos de autor, y puede ser comprado a través de PAR,
Inc. llamando a (800) 331-8378 o (813) 968-3003 o a través de su sitio web:

http://www.parinc.com/.
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c.MontrealCognitiveAssessment

ATENCION Lea la sene de ndmeros {1 ndmero/seg.) B paciente debe repetirda. [ ] 21854

B paciente debe repetidaa laiversa. [ ] 7 4 2 _ /2

Lea la sene de letras. El paciente debe dar un golpecito con ka mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si > 2 emores.
[ ] FBACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | _ /1

Restarde 7 en 7 empazando desde 100. []93 []86 [ 179 [172 []6s
4 05 sugtmomones comectas: 3 puntes, 2 0 3 corectas: 2 puntos, 1 corecta: 1 punto, 0 comectas: 0 puntos. _./3

Repsir: B g 92 esconde b o 0fd cuanda s permos e enlasda. | ) Esperoque dle enraqua el mensdeuma wezqueels sab pda | ) _/2
Ruidez del knguaje. Decir el mayor nd posible de palabras que comiencen porla letra'P' en1min. [ ] {Nz11palsbeas) |~ /4

ABSTRACCION Similitud entre p. o. manzana-naranja = futa [ ]  trenbicicleta [ ] rdojregla =

AN LORITDDE Debe acordase de s pdabeas| ROSTRO SEDA IGLESIA cLAve ROJO Puntos por _/s
SIN PISTAS [ ] [ ] l ] [ ] l ] recuerdos
SIN PISTAS
Optativo Pista de categoria inicamente
Pista eleccion miltiple
ORIENTACION [)0a%mes [ ] mes [ ] aw [ ] 22%2 [ ] wer [ Juskad] /6
@ Z. Nasreddine MD Versidn 07 noviembre 2004 Normal > 26/30 | TOTAL __/30
www.mocatest.org Adiadir | purto 5 tieve < 12 aos de en.doy

Puntuacion: deterioro cognitivo: <26. Correccion por escolaridad: afadir un punto si el resultado
del MOCA es menor de 30 y el paciente tiene 12 afios de escolaridad o menos.
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d.Indice de Barthel de actividades de la vida diaria.

Parametro Situacion del paciente Puntuacién
Comer - Totalmente independiente 10
- Necesita ayuda para cortar carne, el pan, etc. 5
- Dependiente 0
Lavarse - Independiente: entra y sale solo del bafio 5
- Dependiente 0
Vestirse - Independiente: capaz de ponerse y de quitarse la ropa, abotonarse, 10
atarse los zapatos
- Necesita ayuda 5
- Dependiente 0
Arreglarse - Independiente para lavarse la cara, las manos, peinarse, afeitarse, 5
magquillarse, etc.
- Dependiente 0
Deposiciones (valorese |- Continencia normal 10
la semana previa) i _ i i i i
- Ocasionalmente algun episodio de incontinencia, o necesita ayuda para 5
administrarse supositorios o lavativas
Miccion (valdrese la - Continencia normal, o es capaz de cuidarse de la sonda si tiene una 10
semana previa) puesta_____ — R — .
- Un episodio diario como maximo de incontinencia, o necesita ayuda 5
para cuidar de la sonda
- Incontinencia 0
Usar el retrete - Independiente para ir al cuarto de aseo, quitarse y ponerse la ropa... 10
- Necesita ayuda para ir al retrete, pero se limpia solo 5
- Dependiente 0
Trasladarse - Independiente para ir del sillén a la cama 15
- Minima ayuda fisica o supervision para hacerlo 10
- Necesita gran ayuda, pero es capaz de mantenerse sentado solo 5
- Dependiente 0
Deambular - Independiente, camina solo 50 metros 15
- Necesita ayuda fisica o supervisiéon para caminar 50 metros 10
- Independiente en silla de ruedas sin ayuda 5
- Dependiente 0
Escalones - Independiente para bajar y subir escaleras 10
- Necesita ayuda fisica o supervisiéon para hacerlo 5
TOTAL

Maxima puntuacion: 100 puntos (90 si va en silla de ruedas)
Resultado:

Grado de dependencia: < 20: dependencia total, 20-35: dependencia grave, 40-55: dependencia moderada, =

60: dependencia leve, >90: Independiente
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e.Test de riesgo de fragilidad de Barber

Se trata de una escala autoadministrada para poblacion urbana. Consta de 9 items con
respuesta dicotomica Verdadero — Falso. Cada respuesta afirmativa puntua 1.

item Respuesta | Valor de la
respuesta
¢ Vive solo/a? Si 1
No 0
¢ Le falta alguien que le pueda ayudar si lo necesita? Si 1
No 0
¢, Depende de alguien para sus necesidades diarias? Si 1
No 0
¢ Hay dias en que no consigue comer algo caliente? Si 1
No 0
¢, No puede salir de casa por alguna enfermedad? Si 1
No 0
¢ Tiene mala salud? Si 1
No 0
¢, Tiene problemas de vision? Si 1
No 0
¢ Tiene problemas de oido? Si 1
No 0
¢, Ha estado hospitalizado este ultimo afo? Si 1
No 0

Puntuacion Total

Resultado de la puntuacion
0 No hay riesgo de dependencia
16 mas Riesgo de dependencia
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Pregunta a realizar Respuesta
¢ Esta basicamente satisfecho con su vida? No
¢, Ha renunciado a muchas de sus actividades y pasatiempos? Si
¢, Siente que su vida esta vacia? Si
¢, Se encuentra a menudo aburrido? Si
¢, Se encuentra alegre y optimista, con buen animo casi todo el No
tiempo?

¢, Teme que le vaya a pasar algo malo? Si
¢, Se siente feliz, contento la mayor parte del tiempo? No
¢, Se siente a menudo desamparado, desvalido, indeciso? Si
¢, Prefiere quedarse en casa que acaso salir y hacer cosas Si
nuevas?

¢ Le dala impresion de que tiene mas fallos de memoria que los Si
demas?

¢, Cree que es agradable estar vivo? No
¢, Se le hace duro empezar nuevos proyectos? Si
;. Se siente lleno de energia? No
¢, Siente que su situacion es angustiosa, desesperada? Si
¢, Cree que la mayoria de la gente vive econdmicamente mejor que Si
usted?

PUNTUACION

Se asigna un punto por cada respuesta que coincida con la reflejada en la columna de la

derecha, y la suma total se valora como sigue:
0-4: Normal.
5-9: Depresion leve.

>10: Depresién establecida.
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g.DUKE-UNC cuestionario de red social

En la siguiente lista se muestran algunas cosas que otras

personas hacen por nosotros o nos proporcionan. Elija para 3 3 2 g

cada una la respuesta que mejor refleje su situacion, segunlos | 2 2 ¢ o | 8 @ o| § 3 8 o

siguientes criterios: S5o8| 5338 EQ (23
SeEocd|=08|zE |OB

Tanto

como
deseo

1.- Recibo visitas de mis amigos y familiares

2.- Recibo ayuda en asuntos relacionados con mi casa

3.- Recibo elogios y reconocimientos cuando hago
bien mi trabajo

4.- Cuento con personas que se preocupan de lo que
me sucede

5.- Recibo amor y afecto

6.- Tengo la posibilidad de hablar con alguien de mis
problemas en el trabajo o en la casa

7.- Tengo la posibilidad de hablar con alguien de mis
problemas personales y familiares

8.- Tengo la posibilidad de hablar con alguien de mis
problemas econémicos

9.- Recibo invitaciones para distraerme y salir con otras
personas

10.- Recibo consejos utiles cuando me ocurre algun
acontecimiento importante en mi vida

11.- Recibo ayuda cuando estoy enfermo en la cama

Puntuacion TOTAL

Se trata de un cuestionario autoadministrado, que consta de 11 items y una
escala de respuesta tipo Likert (1- 5).

El rango de puntuacion oscila entre 11 y 55 puntos.

La puntuacién obtenida es un reflejo del apoyo percibido, no del real. A menor
puntuacion, menor apoyo. En la validacion espafola se optd por un punto de corte
de menos de 32 puntos.

Puntuacion
32 o mayor apoyo normal

<32 bajo apoyo social
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h.Cuestionario APGAR de funcion familiar*

Casi siempre | Algunas veces | Casi nunca

Estoy contento de pensar que puedo recurrir a mi familia
en busca de ayuda cuando algo me preocupa

Estoy satisfecho con el modo que tiene mi familia de
hablar las cosas conmigo y de como compartimos los
problemas.

Me agrada pensar que mi familia acepta y apoya mis
deseos de llevar a cabo nuevas actividades o seguir una
nueva direccién

Me satisface el modo que tiene mi familia de expresar su
afecto y cdmo responde a mis emociones, como célera,
tristeza y amor

Me satisface la forma en que mi familia y yo pasamos el
tiempo juntos

El APGAR familiar es un instrumento que muestra cémo perciben los miembros de la familia el
nivel de funcionamiento de la unidad familiar de forma global.

Puntuacion:
Casi siempre: (2 puntos); Algunas veces. (1 punto); Casi nunca: (0 puntos).

Las puntuaciones de cada una de las cinco preguntas se suman posteriormente.

Valoracion:

7a10 familia funcional

4a6 leve disfuncion familiar.

0a3 familia con grave disfuncion.

* Se define familia como la (s) persona (s) que normalmente vive con usted. En caso de vivir solo,

su familia esta formada por aquellas personas con quienes tenga actualmente relaciones
emocionales muy estrechas
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