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Prologo

El presente trabajo se ha desarrollado en el contexto del Estudio Neuronorma.es, cuyo
nombre completo es: Estudio Multicéntrico de Normalizacion, Validacion de Instrumentos
Neurocognitivos y Funcionales, Correlacion Genética y Utilizacion de Técnicas de
Neuroimagen para la Deteccion, Prondstico y Seguimiento Evolutivo del Deterioro
Cognitivo y su Relacion la Calidad de Vida en el Envejecimiento y la Demencia

(NEURONORMA.ES).

Es un estudio financiado por la Fundacion Pfizer y cuenta con nueve hospitales espafioles
participantes y sus respectivos colaboradores habituales en el proyecto (aunque algunos
cesaron): Hospital del Mar, Barcelona (Dr. Pefna-Casanova, Nina Gramunt, Yolanda
Buriel, Sonia Gonzalez y Maria Quintana); Hospital Clinic, Barcelona (Dr. Blesa, Dr.
Molinuevo, Dra. Villar; Laura Torner, Eva Ruiz y Moénica Serradell); Mutua de Terrassa,
Barcelona (Dr. Aguilar, Dra. Fragoso, Dr. Rey, Dolors Badenes, Laura Casas y Noemi
Cerulla); Hospital La Paz, Madrid (Dra. Frank, Dr. Tallon, Azucena Sanz, Lola Cabello y
Maria Marcos); Hospital Clinico Universitario San Carlos, Madrid (Dra. Barquero, Maria
Payno y Clara Villanueva); Hospital de Cruces, Bilbao (Dr. Fernandez, Ana Molano y
Maitena Lasa); Hospital Virgen Macarena, Sevilla (Dr. Martinez-Parra, Dr. Gata, Pablo
Duque y Laura Jiménez); Hospital Clinico Universitario, Santiago de Compostela (Dr.
Robles, Dr. Pato y Loli Rodriguez); y Hospital Virgen de la Arrixaca, Murcia (Dra.

Antlnez, Dra. Contreras, Rafael Carles, Judith Jiménez y Martirio Antequera).

A continuacion, se presenta un extracto del proyecto. Este estudio se engloba en la
investigacion del envejecimiento cognitivo y de la enfermedad de Alzheimer y, a
continuacion, se justifica la necesidad de desarrollo del proyecto. El envejecimiento y las
lesiones cerebrales, focales o difusas y, dentro de ellas las enfermedades
neurodegenerativas cerebrales, provocan alteraciones de las capacidades cognitivas que, en
muchos casos, constituyen el eje fundamental de sus manifestaciones clinicas. En el
diagnostico clinico de los trastornos cognitivos no existe mas método que la exploracion
neuropsicologica. El desarrollo de test estandarizados en nuestro medio para la edad y
nivel educativo es recomendado y urge la obtencion de datos psicométricos longitudinales
para la poblacion espafiola. Existen multitud de estudios demostrando la asociacion
mencionada entre los distintos genes y la enfermedad de Alzheimer, pero hay muy pocos
trabajos en donde se aborde el estudio de las fases iniciales o presintomaticas de la
enfermedad de Alzheimer en relacion al genotipo, Por otro lado, existe una necesidad de

correlacionar estos factores genéticos con variables clinicas, que nos permitan conocer de

XV



Prologo

qué¢ modo influyen en la patogenia de la EA. Los estudios que utilizan técnicas de
Resonancia Magnética en pacientes con deterioro cognitivo son escasos; la mayoria han
estudiado mediante volumetria la atrofia focal de diversas estructuras temporales mediales,
pero pocos han correlacionado los hallazgos con pruebas de funcion cognitiva y/o
neuropsicologicas. No se han aplicado de forma sistematica escalas de valoracion visual, ni
se han comparado éstas con volumetria en pacientes con deterioro cognitivo. Tampoco se
han aplicado otras técnicas mas novedosas como los métodos de corregistro o de “Voxel

Based Morphometry”.

Por ello, se persiguen los siguientes objetivos: Adaptar, normalizar y validar los
rendimientos en 20 instrumentos de evaluacidon neurocognitiva, funcional y de calidad de
vida para la deteccion y seguimiento evolutivo del deterioro cognitivo y su relacion con la
calidad de vida en el envejecimiento y la demencia. Estudiar en una submuestra distintos
factores genéticos implicados en la Enfermedad de Alzheimer, como la influencia del
genotipo APOE. Correlacionar en una submuestra la informaciéon proporcionada por
técnicas de Resonancia Magnética cerebral con los datos clinicos, analiticos y

neuropsicologicos para la estimacion prondstica de pacientes con deterioro cognitivo.

El disefio de la investigacion es el de un estudio multicéntrico, transversal, de una muestra
de poblacion clinica a nivel nacional y control al afio de seguimiento de los pacientes y de
un subgrupo de controles, realizado en los servicios de neurologia de los hospitales
participantes. El estudio se lleva a cabo en una muestra total de 536 sujetos, divididos en
tres grupos: controles (n=357), pacientes con deterioro cognitivo leve sin demencia (n=79)

y pacientes con diagnostico de demencia tipo Alzheimer (n=100).

Se persigue obtener datos de los siguientes Instrumentos/determinaciones: A normalizar y
validar: QOL-AD. Euro-QOL (calidad de vida), ADFACS, Test de Acentuacion de
Palabras (TAP), Cubos de Corsi, Trail Making Test (TMT), Test de Stroop, Boston
Naming Test (BNT), Token Test, Figura de Rey (copia y memoria), Free and Cued
Selective Reminding Test, California Verbal Learning Test II (CVLT-II), Test de
Orientacion de Lineas, subtest del VOSP, Test de asociacion controlada de palabras
(COWAT), Test de evocacion categorial semantica, Test de la Torre de Londres,
Secuencia Letra-Numero del WAIS-III, Symbol Digit Modalities Test (SDMT). Como test
de referencia (diagndsticos): MMSE, Test Barcelona, IDDD, y GDS. Se solicitan

muestras de sangre para su estudio genético, realizando una blsqueda de correlaciones

xvi



Prologo

entre la presencia de genotipos concretos y datos normativos y clinicos estratificados por
edad en relacion con el grupo control y seguimiento evolutivo de los enfermos en relacion
con su genotipo. En una subpoblaciéon de pacientes de edad y género similares se realiza
una RM estructural 3D, con un protocolo de alta resolucion que permita detectar pequefias
zonas de atrofia focal. Se realiza un estudio “cross-sectional” y longitudinal al cabo de 1
afilo para cuantificar la atrofia focal mediante técnicas automatizadas de volumetria
(Analyze), aplicindose métodos de procesamiento de los datos mas complejos para
cuantificacion de atrofia focal (“Voxel Based Morphometry”) y progresiva (métodos de

corregistro).

Los datos obtenidos seran sometidos a los pertinentes andlisis para obtener, datos de
estadistica descriptiva general; validacion cruzada; validez; valor prondstico: ROC y t-test

apareados, etc. y estadistica ad hoc para los datos genéticos y de neuroimagen.

El presente trabajo se centra, en concreto, en la normalizacion y validacion del Test de

Recuerdo Libre y Selectivamente Facilitado.
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1. La Memoria: Neuroanatomia, Modelos, Tipos y Aspectos

Funcionales

La memoria es la capacidad para retener y hacer un uso secundario de una
experiencia. Se basa en las acciones del sistema nervioso y, en particular,
del cerebro. Sus posibilidades corresponden al desarrollo del Gltimo — de
aqui la relevante importancia de la memoria en el hombre. La memoria, en
realidad, nos permite retener nuestra lengua materna y otras lenguas que
podamos haber aprendido, mantener nuestros habitos, nuestras habilidades
motoras, nuestro conocimiento del mundo y de nosotros mismos, de
nuestros seres queridos y odiados, y referirnos a ellos durante nuestra vida.
Cualquier comportamiento humano esta en realidad potenciado mas por
patrones adquiridos que por estimulos inmediatos resultantes de la

situacion real. Jacques Barbizet (1969, p. 258).

El estudio cientifico experimental de la memoria nace con el trabajo de Hermann
Ebbinghaus (1913)', que fue el primero en demostrar que, mediante condiciones
experimentales estrictamente controladas, era posible formular y responder cuestiones
acerca de las caracteristicas de la memoria humana. De hecho, fue el primero en describir
la curva de aprendizaje o fendmenos tan estudiados posteriormente, como el efecto de
primacia o de recencia. Las sucesivas generaciones continuaron mdas absortas en la
necesidad del control experimental que en la necesidad de comprobar la validez de sus
hallazgos fuera del laboratorio psicolégico (Baddeley, 1995). En consecuencia, hasta 1960,
la psicologia de la memoria se traducia en la psicologia de personas aprendiendo listas de
palabras o pseudopalabras no relacionadas. En los afios 60, la memoria se convirtié en una
de las areas mas activas de una nueva aproximacion, que se dio a conocer como psicologia
cognitiva. Esta disciplina se centré6 mucho mas en la teoria y traté6 de emplear modelos o
teorias inspiradas en la analogia entre el cerebro humano y el funcionamiento informatico,
ambos sistemas considerados como artilugios para procesar y almacenar informacion. La
memoria empezd entonces a ser fragmentada en subsistemas, mientras que se propusieron

modelos de esos mismos sistemas, normalmente formados por distintos estadios

(Baddeley, 1995).

' La publicacién original del monografico de Ebbinghaus de sus estudios experimentales sobre la memoria
fue en aleman y data de 1885.
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1.1. Neuroanatomia de la memoria: aspectos fundamentales

Los innumerables estudios llevados a cabo sobre pacientes con alteracion de memoria,
conducen a pensar que, aunque la participacion cerebral en el proceso de la memoria es
muy extensa, las distintas zonas no juegan el mismo papel. A grandes rasgos, puede
distinguirse entre las alteraciones de memoria que resultan de una lesion en zonas axiales
del cerebro (amnesias axiales) y las que resultan de lesiones corticales (amnesias
corticales) (Barbizet, 1969). En las amnesias axiales destaca la importancia del sistema
reticular ascendente y del circuito de Papez y sus componentes (Papez, 1937). Las
amnesias corticales muestran que las redes neuronales corticales y subcorticales parecen
ser lugar de almacenamiento de experiencias, mientras que las formaciones axiales son
imprescindibles para el proceso de memorizacion, aunque no son el lugar de ubicacion de

las memorias (Barbizet, 1969).

El funcionamiento normal de la memoria depende, esencialmente, de tres grandes areas:
los lobulos temporales, el diencéfalo y el cerebro anterior basal (Bauer, Grande y
Valenstein, 2003). Existen numerosos estudios experimentales en primates no humanos y
otros animales que, por exceder a los objetivos de este trabajo, no seran aqui resumidos. A
continuacion, se procederd a destacar los detalles anatomicos mas relevantes para el

estudio de la memoria en humanos en cada una de las areas anatémicas referidas.

Lobulo temporal:

La primera evidencia de un papel especializado de los 16bulos temporales en memoria, se
traza a principios del s. XX con el informe postmortem de Bechterew (1900) de un
paciente de 60 afios que habia presentado grave alteracion de memoria en sus ultimos afios
de vida. Los hallazgos neuropatoldégicos mostraron anormalidades en el 16bulo temporal
medial, incluyendo el uncus, el hipocampo y el cortex temporal medial adyacente. En la
segunda mitad del siglo XX, se suman muchas mas evidencias que apoyan esas primeras
incursiones sobre la relevancia de estructuras temporales mediales en la memoria. De entre
ellas, quizas la mas relevante sea el sistema limbico. El término limbo significa borde, y la
denominacién de sistema limbico se ha utilizado de manera imprecisa para aludir a un
grupo de estructuras que se encuentran en el hilio de los hemisferios. Se le han otorgado
distintas denominaciones, como “cerebro visceral”, “cerebro afectivo” o “rhinencéfalo”.
Esta ultima denominacién es la defendida por Gastaut y Lammers (1961), ya que

consideran que es la que mas respeta el espiritu tradicional de los estudios
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neuroanatomicos. No obstante, es, tal vez, la denominacion de sistema limbico la que
actualmente mas se emplea. Es una region considerada relevante para la memoria,
conociéndose también su participacion en el control de las emociones. Estd formada por un
tipo de anillo enrollado formando el 16bulo limbico, sostenido por delante y por debajo por
el 16bulo olfativo o rhinencéfalo basal (Gastaut y Lammers, 1961). La Figura 1 representa
una sintesis grafica de esta estructura. Anatdmicamente, las estructuras limbicas
comprenden las circunvoluciones subcallosa, del cuerpo calloso y del hipocampo, la
formaciéon del hipocampo, el nicleo amigdalino, los cuerpos mamilares y el nucleo
talamico anterior. El dlveo, la fimbria, el fornix, el haz mamilotaldmico y la estria terminal
constituyen las vias de conexion de este sistema (Snell, 1994). El estado amnésico causado
por lesiones limbicas se caracteriza por disociacion entre una grave alteracion de la
memoria declarativa episddica y una relativa preservacion de del aprendizaje implicito de

actividades motoras y asociaciones perceptivas (Mesulam, 1998).

G.SUBCALL G FASCIOL:
G.DIAGON G DENTAT.
taen.Giac

bulbus olfact

endorhinalis =
s rhinalis post

Figura 1. Estructuras principales del sistema limbico o rhinencéfalo
(Fuente: Gastaut y Lammers, 1961)

La mayoria de datos acerca de alteraciones de memoria tras lesiones temporales mediales
derivan del estudio de pacientes sometidos a cirugia cerebral para el alivio de una epilepsia
que no respondia al tratamiento farmacoldgico. El caso mas famoso es el del paciente HM

(Scoville y Milner, 1957; Milner, 1959), a quien se le extirparon bilateralmente las
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estructuras temporales mediales (hipocampo, corteza entorhinal, circunvolucion
parahipocampica y partes de la corteza temporal). HM siguié manteniendo la inteligencia y
la memoria inmediata normales, aunque era practicamente incapaz de aprender nada
nuevo. Su rendimiento permanecia relativamente intacto en pruebas de memoria implicita.
Podia adquirir nuevas destrezas y respondia al condicionamiento clasico. Recordaba su
infancia y el pasado remoto, aunque se veia muy limitado en el recuerdo de los 10 afios
previos a la operacion. HM ha sido objeto de multiples investigaciones y estudios sobre las
estructuras temporales mediales en el funcionamiento de la memoria (para una revision:
Corkin, 2002). En la actualidad, tiene 79 afos y, aunque tiene una reducida movilidad a
consecuencia de la osteoporosis (secundaria a su tratamiento farmacoldgico con fenitoina),
mantiene un nivel de salud relativamente bueno (Corkin, 2002). La Figura 2 muestra unas
imagenes en resonancia magnética de las lesiones del paciente HM en tres perspectivas

distintas.

Figura 2. Imagenes de RM del paciente HM.

Imagenes RM del paciente HM. Imagenes de RM que muestran estructuras afectadas y preservadas del
l6bulo temporal medial del paciente HM (afio 1998). El asterisco indica la interseccion entre los tres planos.
Arriba a la izquierda: corte sagital; abajo a la izquierda: coronal; abajo a la derecha: axial. CS: Surco
colateral; H: Hipocampo; PH: Circunvolucion parahipocampica; R: Derecha; L: Izquierda. (Fuente: Corkin,
2002).

Las lesiones provocadas al paciente HM incluian la amigdala, el hipocampo y la region
parahipocampica. El hallazgo de las manifestaciones clinicas en el paciente HM y en otros

pacientes con lesion y caracteristicas similares (paciente RB: Zola-Morgan, Squire, y
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Amaral, 1986; paciente WH: Salmon, Lasker, Butters y Beatty, 1988; Rempel-Clower,
Zola, Squire y Amaral, 1996), junto con crecientes evidencias clinicas, sugieren que la
lesion hipocampica es suficiente para inducir amnesia. Ello ha conducido a descripciones
diversas de la funcion del 16bulo temporal. Un aspecto en comun de todos estos modelos es
que los cortex perirhinal, entorhinal y parahipocampico, junto con el hipocampo, forman
los componentes clave de un sistema de memoria integrado en el lobulo temporal
(Aggleton y Brown, 1999). Es necesaria cierta comprension de la descripcion anatomica de
estas zonas y sus conexiones para poder apreciar su importancia subyacente en el

funcionamiento de la memoria.

El hipocampo, que etimoldgicamente significa “caballito de mar”, fue asi denominado por
los anatomistas clasicos por su similitud con esta criatura marina. Estd ubicado en el
extremo medial del 16bulo temporal. Se encuentra unido con la circunvolucién dentada
como dos “C” mayusculas mirandose mutuamente; de ahi la denominacion de complejo
hipocampo-dentado. La circunvolucion dentada es una estrecha banda hendida de sustancia

gris que se sitia entre la fimbria y la circunvolucion del hipocampo (Snell, 1994). La

region hipocdmpica es una zona filogenéticamente antigua que contiene so6lo tres capas
diferenciables, en lugar de la usual distribucion en seis capas de la neocorteza. El
hipocampo y la circunvolucion dentada estan separados de la corteza temporal adyacente
(region parahipocampica) por la circunvolucién hipocdmpica que, a su vez, estd separada
del resto del loébulo temporal por el surco colateral. La region parahipocdmpica esta
formada por la corteza. rhinal - (entrorhinal y perirhinal), el parasubiculo, presubiculo,
subiculo y prosubiculo (Scharfman, Witter y Schwarcz, 2000; Gastaut y Lammers, 1961).
La estructura hipocampica consiste en la circunvolucion dentada, el subiculo y los cuatro
sectores del Cuerno de Ammon: CA1, CA2, CA3 y CA4 (ver Figuras 3 y 4). Se supone
que los neuroanatomistas que asi bautizaron esta estructura, lo hicieron en honor del dios

egipcio Ammon, deidad que es representada con unos cuernos de carnero



La memoria: neuroanatomia, modelos, tipos y aspectos funcionales

’ YRUS  HIPPOA,
, & Mp’ ?‘/
TR &
™ u_;
’ : sulcus ﬁmbria.a’enf are \ ‘
- CAZ " =¥ ﬁ
X ¢ UEJ
: errus [\ :
h FASCIOLARIS =
y e ;
¥ mbrio.denf 12— g :
. suleus /' e G N 2
DENTATU ‘\'\l\\}_. 7 ”." /
[ BRI )
ippocampl S
sulcus hipp /om — = (
S ARS
\Q\G u.-ulq,j
S AL e

°

i ey 2

I s N\

=0 \ o

2" -°"/°/,/ ® ..w .\.\-.\_.\\: ks

3:‘. -"..c-.[,' LR P P T

= . i ORI DR N
° \

R
AREA ENTORHINALIS A
GYRUS PARAHIPPOCAMDALIS)
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Figura 3. Seccion coronal del hipocampo.

Seccion coronal a través del hipocampo derecho en un cerebro normal. Region tefiida con tionina. El
hipocampo puede dividirse en tres campos: CA1, CA2 y CA3. Los limites entre CA1 y el subiculo, CAly
CA2, y CA2 y CA3 estan sefialados con pequenas flechas. ml: capa molecular; gl: capa granular; pl: capa
polimérfica; S: Subiculo; PrS: Presubiculo; PaS: Parasubiculo; EC: Corteza entorhinal. (Fuente: Squire y
Zola, 1997).

Figura 4. Seccién coronal del hipocampo. Representacion grafica.

Representacion equivalente a la seccion coronal de la Figura anterior (Gastaut y Lammers, 1961).

La corteza entorhinal constituye un importante lugar de convergencia para las fibras
aferentes que provienen de numerosos sistemas sensoriales (fibras alveares y perforantes),
descritas detalladamente por Ramoén y Cajal y por Lorente de N6 en la primera mitad del
siglo XX (Gastaut y Lammers, 1961). El fornix, que es una estructura de sustancia blanca
que discurre en arco por el ventriculo lateral y desciende en sentido medial hacia el
foramen de Munro, en la pared lateral del tercer ventriculo, aporta fibras aferentes desde el
area septal, el area prosencefalica y el diencéfalo (Bauer, Grande y Valenstein, 2003). La
mayor parte de las fibras eferentes abandonan el hipocampo y el subiculo a través del
alveus y la fimbria. Las fibras de la fimbria se extienden en proyecciones a los nucleos
septales, a los ntcleos de la banda diagonal de Broca, a los cuerpos mamilares y a otras

areas del hipotalamo. Asimismo, algunas fibras eferentes se cruzan en la comisura anterior
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para llegar al hipocampo contralateral, mientras que otras fibras se proyectan al subiculo y

a la corteza entorhinal (Gastaut y Lammers, 1961).

Los componentes de la estructura hipocampica estan altamente interconectados a través de
circuitos neuroanatémicos recurrentes y, extensamente, con las cortezas de asociacion del
l6bulo temporal, que reciben sefiales tanto de las areas de asociacion de todas las
modalidades sensoriales como del hipocampo. Este sistema, pues, estd en una posicion
ideal para crear recuerdos que aglutinen diversos aspectos de las experiencias de la
memoria, incluyendo informaciéon visual, auditiva y somatosensorial (Tranel y Damasio,

1995).

La literatura cientifica muestra como la afectacion progresiva de algunas de las citadas
areas tiene una relevante implicacion en el deterioro de la memoria y de otras funciones
cognitivas. Braak y Braak (1991) realizan una serie de estudios anatomopatologicos en los
que describen tres fases evolutivas de la distribucion de las lesiones neuropatologicas en la
enfermedad de Alzheimer. La primera fase la denominan entorhinal, puesto que es el area a
la que se circunscriben inicialmente las lesiones. En esta fase aparecen los trastornos de
memoria episddica y alteraciones sutiles de las capacidades cognitivas complejas. A
menudo, suponen alteraciones preclinicas, sin manifestacion externa. En una segunda fase,
los trastornos de memoria se hacen mas evidentes y se anaden alteraciones obvias de otras
capacidades mentales; es la fase limbica. Por ultimo, en la fase neocortical, las lesiones se
generalizan al neocodrtex, quedando afectadas gravemente todas las capacidades mentales

superiores, asi como las habilidades mas basicas.

Seidenberg et al. (1996) han descrito los déficits mnésicos verbales asociados con
anormalidad hipocédmpica izquierda como debidos a una alterada eficiencia de codificacion
y no a dificultades en la evocacion. Por otro lado, Mesulam (1998), afirma que la
participacion del complejo hipocampico-entorhinal en la evocacion es absolutamente
critica en la recuperacion de las memorias mas recientemente adquiridas, de las que tienen
escasa relacion con otros contenidos mentales, de las que no tienen valor emocional, de las
que han sido registradas mas casual que intencionadamente, de las que han sido raramente
recordadas y, por tanto, no han establecido una elaboracion asociativa, y de las que
requieren de la reactivacion de anclajes contextuales relacionados con circunstancias
espaciales y temporales. El 16bulo temporal medial es crucial en la especificacion de esos

elementos coherentes que han de ser incorporados en el cuerpo de conocimientos existente,
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como parte del proceso de consolidacion (Squire, Cohen y Nadel, 1982). La lesion de esta
region bloquearia la formacion de representaciones organizadas, resultando en una pérdida
de memoria para experiencias recientes y, presumiblemente, en una deficiencia para el

nuevo aprendizaje que dependa de la elaboracion de informacion almacenada.

Asi, aunque los datos existentes no aportan una distincion facilmente definible entre la
implicacion diferencial de las estructuras temporales mediales y laterales en la memoria, el
uso de medios cuantitativos, como el analisis volumétrico de la RMN o la densidad de
neuronas, ha confirmado la relacion entre patologia hipocampica y alteraciéon de memoria
(Bell y Davies, 1998; Kilpatrick et al., 1997; O’Rourke et al., 1993; Sass et al., 1990;
Trennery et al., 1993; Trennerry, Westerveld y Miador, 1995; Trennerry, Jack, Cascino,
Sharbrough y So, 1996). Los estudios de lesiones han destacado el papel de la region
temporal particularmente en la memoria episddica y los estudios de imagen funcional se
han centrado en el papel del hipocampo y estructuras circundantes durante el proceso de
codificacion y evocacion (Bauer, Grande y Valenstein, 2003; Eichenbaum, 2001). A partir
de una revision de estudios, Eichenbaum (2001) postula que el hipocampo se activa
normalmente durante cualquier proceso de evocacion, especialmente si requiere esfuerzo.
Esta suposicion es consistente con la teoria del gradiente temporal en la amnesia
retrograda, puesto que la pérdida de recuerdos es mas extensa cuando la lesion afecta al
cortex entorhinal y no so6lo al hipocampo. Descrita por Robot (1882), esta teoria postula
que la vulnerabilidad de una determinada memoria esta inversamente relacionada con el
tiempo pasado desde de su formacion. Es habitual que los pacientes con lesiones limbicas
padezcan una amnesia retrégrada para los sucesos previos al inicio de la lesion, con una
reduccion gradual del periodo de tiempo abarcado por la alteracion de memoria durante la
recuperacion (Benson y Geschwind, 1967). Ello sugiere que algunas memorias que
parecian perdidas durante la amnesia retrograda no habian sido anuladas, sino que eran

imposibles de recuperar (Mesulam, 1998).

Antes de ser considerado como un area anatomica clave para la memoria, el complejo del
hipocampo y zonas adyacentes, fue estudiado por su supuesta implicacion en la relacion
entre emocion y cognicion. Tal idea la hizo patente Papez (1937) con la descripcion del

circuito que lleva su nombre. El circuito de Papez fue inicialmente descrito para tratar de

explicar la posible coordinacion de la cognicion con las emociones y sentimientos, a través
de la mediacion del hipocampo (Bauer, Grande y Valenstein, 2003). Posteriormente, se fue

considerando como un circuito indispensable en el proceso de la memoria (Barbizet, 1969.,
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Delay y Brion, 1969). Su recorrido parte del hipocampo, que se proyecta a través del fornix
a los cuerpos mamilares que, a su vez, se proyectan mediante el haz mamilotaldmico a los
nucleos anteriores del talamo. El circuito se completa con proyecciones talamicas a la
circunvolucion cingular y, a través del haz cingular, al hipocampo. Las fibras de asociacion
del fornix lo conectan con la formacion homologa del otro hemisferio. En la Figura 5 se

muestra esquematicamente este recorrido y, en la Figura 6, su ubicacion anatomica.

Hinocamno

i Haz cingular o PR, | Proyecciones ' Nucleos

1 | — .

e ATCNNVOIEeIon cinoriar . talamicas \ anteriores del
1 1 7
—————————————————— talamo

e {
Fomix

Joo~

Cingulate

s )-""""bundle \\\j
! . 74 \ ’//,

Anterior thalamic .
) nugjel ..

Figura 6. Ubicacion anatémica del circuito de Papez.
Adaptado de Bauer, Grande y Valenstein (2003). MTT: Tracto mamilotaldmico. MB: Cuerpos mamilares.

Diencéfalo:

Las estructuras fundamentales del diencéfalo son el tdlamo y el hipotdlamo. De entre las
estructuras diencefalicas, algunas destacadas por su influencia en el funcionamiento de la
memoria son: los nucleos anteriores y dorsomediales del talamo, los cuerpos mamilares y
dos haces de fibras relacionados: el haz mamilotalamico, que conecta el complejo
hipocampico medial con los nticleos anteriores del tdlamo, y la via amigdalofugal, que

conecta la amigdala con los nucleos dorsomediales (Snell, 1994; Tranel y Damasio, 1995).
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La teoria del sistema dual de la amnesia, que a continuacion se describe, sugiere que una
amnesia grave y duradera requiere de la interrupcion, tanto del circuito de Papez como de

la via perirhinal-talamica dorsomedial-frontal.

La teoria del sistema dual de la amnesia (Mishkin, 1978, 1982) sostenia la hipdtesis, a
partir de estudios en primates no humanos, de que hay dos sistemas o circuitos limbicos
relacionados con la memoria: uno implica al hipocampo y el otro a la amigdala, siendo la
afectacion simultdnea de los dos circuitos la causante de una amnesia grave. Podria
interrumpirse independientemente el circuito de Papez (v.g., por lesion del fornix) o el
circuito limbico lateral, que incluye el coértex temporal anterior y la amigdala (v.g., por
lesion de las vias centrales amigdalofugales). Las lesiones circunscritas a sélo uno de los
circuitos no causan alteracion de la memoria y, si la causan, ésta es discreta (Bachevalier,

Parkinson y Mishkin, 1985).

Cerebro anterior basal:

Esta estructura se encuentra en la union entre el diencéfalo y los hemisferios cerebrales y
consta, principalmente, de los siguientes componentes: el area septal, la banda diagonal de
Broca, nucleo acumbens, bulbo olfativo, sustancia innominada (que contiene el nucleo
basal de Meynert) y el area predptica. Muchas lineas de investigacion destacan la
implicacion del cerebro anterior basal en la memoria pero, especificamente, sugieren la
especial importancia de las proyecciones colinérgicas de estas estructuras. Drachman y
Leavitt (1974) comprobaron que la escopolamina (sustancia que se usaba como
anestésico), un antagonista de la acetilcolina, producia déficit de memoria en sujetos
normales adultos. Posteriormente, se descubri6 que el origen de la inervacion cortical
colinérgica en las ratas estaba en una zona conocida como sustancia innominada, donde
radica el nucleo basal de Meynert (Mesulam, 1985). Una de las principales funciones de
esta region es la liberacion del neurotransmisor acetilcolina al hipocampo y a diversas
zonas del cortex cerebral (Tranel y Damasio, 1995). Whitehouse et al. (1982) hallaron que
en el niicleo de Meynert, en los pacientes con enfermedad de Alzheimer, habia una pérdida
neuronal selectiva superior al 50%. Asi se abri6 el camino para investigar los fAirmacos
inhibidores de la acetilcolinesterasa, que representan el primer gran paso que se ha dado en
el tratamiento de esta enfermedad (Martinez-Lage y Moya-Molina, 2002). La hipotesis
colinérgica ha generado un gran volumen de investigaciéon. De hecho, la medicacion

colinérgica ha demostrado producir una modesta mejoria en la memoria de pacientes con
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enfermedad de Alzheimer (Johns, Greenwald, Mohs y Davis, 1983; Schneider, 1996),
aunque su suministro no produce un efecto drastico, puesto que la neurodegeneracion
sufrida en estos casos afecta a diversas areas cerebrales relevantes para la memoria

(hipocampo, amigdala y neocortex).

El cerebro anterior basal parece tener un papel critico en la asociacién de los distintos
componentes modales de un determinado recuerdo. Es decir, las distintas porciones de
informacion modal que pertenecen a un mismo recuerdo, son ligadas de forma coherente
por la influencia de unidades neuronales del cerebro anterior basal®. Asi, cuando se altera
el funcionamiento de esta regién, se pierde la capacidad de mantener juntos,
coherentemente, los distintos componentes de episodios de memoria (Tranel y Damasio,

1995).

Lobulo frontal:

Algunos investigadores sostienen que los lobulos frontales juegan un papel indirecto en la
memoria, secundario a su implicacion en procesos como la atencion, la codificaciéon y la
resolucion de problemas (Tranel y Damasio, 1995). Por eso, las alteraciones mnésicas
asociadas a lesiones en los sistemas frontales son bastante distintas de las que ocurren tras

lesion en las estructuras temporales mediales.

A las diferentes regiones frontales, se les ha atribuido distintas relaciones con la memoria.
Asi, a la region frontal ventromedial, area extensamente interconectada con otras zonas
cerebrales, que recibe proyecciones de todas las modalidades sensoriales, que es una fuente
de proyecciones a estructuras de control autondémico, y que tiene extensas conexiones
bidireccionales con el hipocampo y la amigdala, se le ha atribuido una clara relacion entre
memoria y emocioén (Tranel y Damasio, 1995). Por otro lado, en los procesos de
codificacion, se considera que la region frontal ventrolateral se relaciona con la
actualizacién y mantenimiento de informacion, mientras que la region dorsolateral se
asociaria a una funcion de seleccion, manipulacion y monitorizacién de la informacion vy,
por ultimo, la region frontal anterior se asociaria a la seleccion de procesos y subobjetivos

en la realizacion de tareas (Fletcher y Henson, 2001). Fletcher, Shallice y Dolan (1998), en

? Tranel y Damasio (1995) describen, de forma ilustrativa, el siguiente ejemplo: si estamos viendo un
programa de television sobre un dictador de un pequefio pais que ha declarado la persecucion del colectivo de
una determinada etnia, durante la emision del programa aprendemos: 1- la cara y la apariencia fisica general
del dictador; 2- su nombre; 3- su acento del habla; 4- varios datos sobre su régimen. El cerebro anterior basal
juega un papel clave en la asociacion de estas porciones de informacion, de manera que quedan agrupadas en
la memoria.
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sus estudios de imagen funcional, hallaron que en el aprendizaje auditivo de listas de
palabras, ofreciendo el material bajo distintas condiciones experimentales de organizacion,
variaba la activacion de la corteza prefrontal de forma que, a menor organizacion del
material a memorizar, mayor activacion de esta zona. Estos datos sugieren, pues, una
funcion clave de la corteza prefrontal izquierda en el uso de procesos ejecutivos necesarios
para la creacion de una estructura organizativa que facilite la codificacion. Otra
investigacion en el mismo ambito (Fletcher, Shallice, Frith, Frackowiak y Dolan, 1998),
aport6 pruebas de una especializacion funcional de la corteza prefrontal derecha en ciertos

procesos cognitivos durante la evocacion en tareas de memoria episodica.

1.2. Modelos y sistemas de memoria

Probablemente, una de las mas poderosas pruebas que contradicen la idea de la memoria
como un sistema unitario proviene de los estudios neuropsicoldgicos documentados en la
literatura, en los que pacientes con sindrome amnésico rendian de forma netamente
diferente en distintas tareas de memoria (Baddeley y Warrington, 1970; Shallice y
Warrington, 1970)°. A partir de estos y otros datos empiricos, los teéricos empezaron a
asumir la existencia de dos o mas “memorias”. La aproximacion mas caracteristica e
influyente de estas aproximaciones fue la desarrollada por Atkinson y Shiffrin (1968)

denominada, por su propia naturaleza, el “modelo modal”.
Modelo Modal:

Desde esta perspectiva se pone el énfasis en la codificacion y el almacenaje de la
informacion, aunque especifica poco los mecanismos de evocacion (Craik y Jennings,
1992). Se asume que la informacion del entorno provoca una serie de registros sensoriales
breves que, posteriormente pasaran a ser informacion en un almacén a corto plazo,
imprescindible para la transferencia de informacion al almacén a largo plazo. Se postula
que el aprendizaje a largo plazo ocurre, inicamente, cuando la informacion es transferida
de esta forma. La importancia crucial que se otorga al almacén a corto plazo como un

centro de control crucial para la cogniciéon hace flaquear al modelo, como quedo

3 El estudio de Baddeley y Warrington (1970) mostré como el rendimiento de pacientes amnésicos reflejaba
una claramente alterada capacidad para el aprendizaje de nuevo material o para recordar sucesos que les
habian acaecido recientemente, mientras que demostraban una adecuada ejecucion en tareas de span de
digitos o una adecuada tasa de recencia en tareas de recuerdo libre. Por otro lado, el estudio de Shallice y
Warrington (1970), mostré el patron de déficit inverso en un paciente que rendia deficitariamente en el span
de digitos y mostraba una tasa de recencia netamente reducida en el recuerdo libre pero que, sin embargo, dio
evidencias de un aprendizaje normal a largo plazo.
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demostrado en estudios que evidenciaban un aprendizaje normal en pacientes con déficit
en el almacén a corto plazo (Shallice y Warrington, 1970). Baddeley y Hitch (1974),
demostraron que esos problemas podian solventarse si se abandonaba la asuncién de un
almacén a corto plazo unitario y se aceptaba, en su lugar, un componente multiple de

memoria de trabajo.

El modelo de la Memoria de Trabajo:

El término de memoria de trabajo se ha empleado de tres formas distintas en 4reas de las
ciencias cognitivas (inteligencia artificial, experimentaciéon con animales...). Aqui, se
emplea en el sentido general de la psicologia cognitiva, para hacer referencia a un sistema
de capacidad limitada que permite el almacenamiento temporal y la manipulacion de la
informacion necesaria para la realizacion de tareas complejas, como la comprension, el

aprendizaje o el razonamiento (Baddeley y Hitch, 1974).

Baddeley y Hitch (1974) se erigen en el referente principal del modelo de memoria de
trabajo de multiples componentes. Propusieron una division en tres subsistemas, como
respuesta a los problemas encontrados en modelos como el de Atkinson y Shiffrin (1968),
cuando se asumia que la memoria a corto plazo (MCP) era un sistema de almacenamiento
unitario. Tal supuesto no podia justificar la relacion entre el tipo de codificacion y la
memoria a largo plazo (MLP)*; no podia explicar porqué pacientes con una MCP muy
deficiente tenian una MLP aparentemente normal; y no podia dar cuenta de los efectos de
diversas tareas concurrentes en el aprendizaje, la comprension o el razonamiento. El
modelo de Baddeley y Hitch consta de un controlador atencional, al que llamaron el
ejecutivo central, que funciona como enlace entre la memoria a largo plazo y dos sistemas
esclavos. Estos sistemas combinan la capacidad de almacenamiento temporal de
informacion con un grupo activo de procesos de control que permite que la informacion
sea registrada intencionalmente y mantenida dentro del subsistema. Uno de estos es el
registro visuoespacial, especializado en el mantenimiento de la informacion de este tipo; el
otro, es el bucle fonoldgico o articulatorio, que proporciona el mantenimiento de
informacion verbal. Estos subsistemas equivalen a sistemas de memoria a corto plazo

visual y verbal, respectivamente. La Figura 7 muestra el esquema de este modelo.

* Posteriores investigaciones demostraron que, pacientes con evidentes déficit fonologicos a corto plazo, con
aparente integridad de la MLP tenian, en realidad, déficits especificos en el aprendizaje fonoldgico a largo
plazo como, por ejemplo, en el aprendizaje de vocabulario de una nueva lengua (Baddeley, Papagno y Vallar,
1998).
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Figura 7. Modelo inicial de la memoria de trabajo.
Modelo inicial de tres componentes de la memoria de trabajo, propuesto por Baddeley y Hitch (1974).

El ejecutivo central seria el responsable de la seleccion y el funcionamiento de estrategias,
asi como del mantenimiento y alternancia de la atencion de forma proporcional a la
necesidad. Baddeley (1986) propuso adoptar el concepto de un sistema atencional
supervisor (SAS), propuesto por Norman y Shallice (1986) como la base del ejecutivo
central. En este modelo se entiende que la conducta habitual es controlada por esquemas o
estructuras bien aprendidas. Cuando se requiere de una accion novedosa, como puede ser
en el momento de tener que enfrentarse con un problema inesperado, el SAS se sobrepone
a los esquemas. EI SAS también es responsable de la planificacion y la coordinacion de

actividades.

Segun el modelo de Baddeley y Hitch (1974), el Bucle Fonoldgico es el componente mas
desarrollado del modelo de memoria de trabajo. Se asume que comprende un almacén
fonoldgico temporal en el que las huellas mnésicas decaen a los pocos segundos, salvo que
se avive mediante practica articulatoria. Se adapta, particularmente, a la retencion de
informacion secuencial y su funcion se refleja muy claramente en la tarea del span de
memoria, en la que una secuencia de elementos debe repetirse en el mismo orden,
inmediatamente tras su presentacion. El clasico ejemplo es el span de digitos, que es el
nimero maximo de digitos que se pueden retener perfectamente el 50% de las ocasiones
(normalmente, unos 7). Los planteamientos de Baddeley (2000) apuntan que, aunque los
sistemas esclavos, verbal y visual, del convencional modelo de memoria de trabajo, pueden
explicar muchos datos, la evidencia derivada de pacientes con déficit de MCP, o con
resistencia en recuerdo seriado a la supresion articulatoria, asi como del recuerdo de prosa
(con un span verbal muy superior al de palabras aisladas), lleva a presuponer la existencia
de un almacén de apoyo adicional. Se evidencia la necesidad, pues, de asumir un nuevo
mecanismo que combine la informacion de varios subsistemas en una forma de
representacion temporal. Para esta nueva representacion, Baddeley (2000) propone el
término de buffer episodico. El buffer episddico es, pues, un sistema de almacenamiento
temporal capaz de integrar informacion de distintas fuentes, probablemente controlado por

el ejecutivo central. Es episddico en el sentido de que sostiene episodios en los que la
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informacion es integrada a través del espacio y, potencialmente, extendida en el tiempo®.
Puede estar preservado en pacientes con densa amnesia y grave alteracion de la memoria
episddica a largo plazo. La Figura 8 sintetiza las nuevas aportaciones al modelo inicial de

memoria de trabajo propuesto por Baddeley y Hitch (1974).

jecutivo Central

A 4

| Registro Visuoespacial | | Buffer Episddico | Bucle Fonoldgico
A Y Y
A 4 A 4 A 4
Adquisicion semantica Memoria a Largo Lenguaje
Visual Plazo Episodica

Figura 8. Modelo actual de la memoria de trabajo.

Version actual del modelo de memoria de trabajo de componentes multiples (Baddeley, 2000). Se considera
que el buffer episédico puede almacenar informacién en un cédigo multidimensional, como estacion
temporal entre los sistemas esclavos y la memoria a largo plazo. A su vez, se cree que lo controla el ejecutivo
central, que seria el responsable de ligar informacion de diferentes fuentes en episodios coherentes, que se
considera que se pueden recuperar conscientemente. Las areas sombreadas representan sistemas cognitivos
“cristalizados”, capaces de acumular conocimiento a largo plazo, mientras que, las areas blancas representan
capacidades “fluidas” (como la atencion y el registro temporal), que no varian con el aprendizaje.

Los Modelos de Procesamiento:

Desde esta perspectiva se describe la memoria en términos de operaciones de
procesamiento y no en estructuras mentales. La adquisicion de informacion se define en
niveles o tipos de procesamiento cualitativamente diferentes (Craik y Lockhart, 1972),
siendo el contexto el determinante del modo de codificacion (Tulving y Thompson, 1973).
La recuperacion de informacion se entiende como la recapitulacion de las operaciones de
codificacion (Kolers, 1973). Las ideas de este modelo son bastante genéricas, conduciendo
a la formacién de principios de operacidon, y no tanto a la especificacion precisa de
mecanismos o procesos. Ademads, son dificiles de confirmar mediante experimentos.
Probablemente por ello, muchos investigadores recurren a los sistemas de memoria, que
suponen un retorno parcial a la concepcion de las estructuras mentales (distinguiéndolas de
los procesos). Aun asi, una de las ventajas de esta aproximaciéon es que permite la
descripcion de las actividades de memorizacion y aprendizaje de forma homologa a como
se describen otras capacidades mentales, como la percepcion o la atencion (Craik y

Jennings, 1992).

> Un ejemplo de la puesta en marcha de este mecanismo seria durante un juego de cartas, momento en el que
se precisa la retencion e integracion consciente de informacion procedente de distintas fuentes (v.g., cartas
jugadas, reacciones de los adversarios, normas del juego...).
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Los Sistemas de Memoria:

Aunque durante siglos se han propuesto muchas disociaciones tedricas y empiricas sobre la
memoria, la nocion de que la memoria estd organizada en distintos sistemas es
relativamente reciente, remontandose a la distincidon inicial entre memoria semantica y
episodica propuesta por Tulving (Dalla Barba y Rieu, 2001). La publicacion de Tulving
(1972) se erige en el principal referente de los sistemas de memoria, posteriormente
ampliado en distintos trabajos (Tulving, Schacter y Stark, 1982; Tulving y Schacter, 1990;
Schacter y Tulving, 1994).

Es importante saber de qué se habla cuando se hace referencia a los sistemas de memoria,
por ello, Dalla Barba y Rieu (2001) recuerdan lo que Schacter y Tulving manifestaron al
respecto: los sistemas de memoria y las formas o tipos de memoria no son conceptos
equivalentes. Los sistemas de memoria incluyen las formas y tipos de memoria, pero no a
la inversa. Por ejemplo, aunque la memoria verbal, espacial, olfativa o de reconocimiento
son distintas formas de memoria y pueden ayudar a organizar hechos empiricos, no

constituyen sistemas de memoria.

Los defensores de esta postura se manifiestan a favor de la existencia de cinco sistemas
principales de memoria, que son: la memoria episodica, la semantica, la procedimental, la
primaria y un sistema de representacion perceptiva (Schacter y Tulving, 1994). Los dos
primeros sistemas forman parte de la memoria declarativa o explicita, mientras que los
otros tres se engloban en la memoria no declarativa o implicita. A continuacidn se resume
brevemente lo esencial de cada uno de ellos, segiin Schacter, Kaszniak y Kihlstrom (1991)

y Craik y Jennings (1992).

La memoria episddica es la que recoge el recuerdo para sucesos especificos, normalmente

autobiograficos, que son unicos para un individuo y estdn definidos por contextos

espaciales y temporales concretos. La memoria seméntica recoge el conocimiento general

del mundo, es decir, datos sobre hechos, vocabulario, normas..., que son comunes a
colectivos de individuos y cuya recoleccién no se ubica en un marco espacial ni temporal.

La memoria procedimental subyace en la ejecucion de varias habilidades cognitivas y

motoras, sin conciencia del momento ni del lugar de adquisicion. La memoria primaria (o a

corto plazo) es un sistema con una capacidad limitada para informacion de varios tipos

durante un breve periodo de tiempo. Por ultimo, el sistema representativo perceptivo,

propuesto por Tulving y Schacter (1990), se caracteriza por ser presemantico, es decir, sin

20



La memoria: neuroanatomia, modelos, tipos y aspectos funcionales

acceso al significado de lo que se procesa y, en parte, subyace al fendmeno del priming.
Estd implicado en la adquisicion y el mantenimiento del conocimiento relativo a la forma y
la estructura de las palabras, objetos, etc. (Van der Linden, 1994a). Sus localizaciones
cerebrales suelen corresponder a las regiones asociadas con el procesamiento temprano de
modalidad especifica y su funcidén es analizar, integrar y retener brevemente los datos
sensoriales entrantes. Consiste en una serie de subsistemas en el que cada uno maneja
informacion sensorial y perceptiva procedentes de distintas modalidades (Schacter, 1992a,

Craik, 2002).
1.3. Tipos de Memoria. Clasificacion.

En 1890, William James propuso una de las primeras y mas duraderas dicotomias que
caracterizan a la memoria humana: la memoria a corto plazo y la memoria a largo plazo
(James, 1890). Desde entonces se han propuesto otras dicotomias, pero la migracion de los
estudios de los laboratorios experimentales a la practica clinica ha provocado frecuentes
confusiones en sus definiciones. A continuacion, se facilitan algunas precisiones respecto a

las dicotomias mas frecuentemente empleadas en la literatura.

Memoria a Corto Plazo (MCP) versus Memoria a Largo Plazo (MLP): Algunos autores se
han referido también a esta distincion como memoria primaria y memoria secundaria
(James, 1890; Waugh y Norman, 1965). Petersen y Weingartner (1991), sin embargo, no
consideran sin6nimos esos términos. A diferencia de la MCP, la memoria primaria, aunque
similar en el aspecto temporal, se refiere mas concretamente a la forma de procesamiento
que a un almacén real, es decir, al procesamiento o activacion continua de una huella de
memoria para su posterior consolidacion. Seglin estos autores, la memoria de trabajo seria
una forma de memoria primaria. Igualmente, la diferencia entre MLP y memoria
secundaria yaceria, segin Petersen y Weingartner (1991), en el énfasis en el procesamiento
y no en el concepto de almacén; de forma genérica, la memoria secundaria se refiere al
material retenido durante largos periodos y se relaciona con los procesos implicados en el

almacenamiento y la recuperacion.

Por MCP se entiende el recuerdo de material de forma inmediatamente posterior a su
presentacion o su recuperacion ininterrumpida. Se la cree limitada en su capacidad (Miller,
1956). Por otro lado, cuando se emplea la definicion de MLP se hace referencia al recuerdo
de informacioén tras un intervalo en el que la atencién del sujeto se centra en aspectos

distintos del objetivo. Se cree que tiene una gran capacidad.
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Las fuentes de investigacion que mas apoyo ofrecen a esta teoria provienen de los estudios
realizados con pacientes con sindrome amnésico®, independientemente de su etiologia.
Estos pacientes suelen mostrar un rendimiento normal en test de retencidon inmediata
(como el span de digitos), junto a acusadas alteraciones en retencion a largo plazo (Parkin
y Leng, 1993). Asi, se aportan pruebas para sostener una distinciéon entre memoria a corto

y a largo plazo.

La MCP es a menudo equiparada a la Memoria de Trabajo (MT), incluso pueden ser
consideradas una misma entidad, atendiendo a los aspectos comunes sobre los que se
postula, excepto por la consideracion de un componente multiple en la memoria de trabajo,
en contraposicion a una concepcion unitaria del almacén a corto plazo. La MT suele
definirse como la capacidad de realizar tareas que implican, simultdneamente, el

almacenamiento y la manipulacion de informacion (Baddeley, 1995).

La definiciéon temporal de lo que se entiende por corto o largo plazo estd sujeta a
confusion, motivo por el que es recomendable emplear, al hacer alusion a las tareas
realizadas, frases descriptivas de las tareas, como “recuerdo inmediato”, “recuerdo a los

dos minutos” o “recuerdo a los 30 minutos” (Delis y Kramer, 2000).

Memoria Declarativa (MD) versus Memoria No Declarativa (MND): La MD se refiere a

las memorias que son directamente accesibles de forma consciente; a menudo se ha
empleado el término de forma genérica, abarcando entre estas memorias la episodica y la
semantica (Parkin, 2000), que posteriormente se describen. Es también conocida como
Memoria Explicita (Schacter, 1992b). La MND, también denominada Memoria Implicita
(Schacter, 1992b) se refiere a distintos sistemas de memoria, siendo los mas estudiados el
priming (fenémeno segun el cual, la exposicion previa a determinado material facilita el
posterior rendimiento de un sujeto ante el recuerdo de ese mismo material) y el
“aprendizaje de habilidades” o memoria procedimental (se demuestra cuando los sujetos

manifiestan el aprendizaje de una habilidad (Squire, 1987)).

% El sindrome amnésico es una entidad diagnéstica clinica caracterizada por los siguientes rasgos (Parkin,
2000):
1. Memoria a corto plazo preservada (evidenciado por tareas como el span de digitos)
2. Amnesia anterograda grave y permanente, con alteracion tanto en tareas de evocacion libre como
por reconocimiento.
3. Memoria semantica y otras funciones intelectuales generalmente intactas.
4. Aprendizaje de habilidades, condicionamiento, aprendizaje perceptivo y priming relativamente
intactos.
5. Inevitable presencia de amnesia retrograda, aunque de extension muy variable en cada paciente.
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Baddeley (1995) propone que la MND puede considerarse como un grupo de sistemas de
aprendizaje, capaces de acumular informacion pero no de extraerla e identificar episodios
especificos. Se han descrito diferentes tipos de fendmenos no declarativos, entre los que,
ademas de los ya citados (el priming y la memoria procedimental), este autor destaca: el
condicionamiento asociativo y el condicionamiento evaluativo. El condicionamiento
asociativo se refiere a la capacidad demostrada por pacientes amnésicos de aprender una
respuesta de evitacion, no siendo capaces de recuperar, posteriormente, la experiencia de
aprendizaje. El condicionamiento evaluativo hace referencia a la experiencia del valor

afectivo de un estimulo (atribuirle agradabilidad o no, aunque no se recuerde el contenido).

Mesulam (1998) hipotetiza que probablemente no exista una diferencia fundamental en el
tipo de codificacion implicado en la memoria implicita y la explicita. Sostiene que, en la
memoria implicita, la informacion permanece en forma de fragmentos aislados,
principalmente en areas de asociacion unimodal y heteromodal mientras que, en la
memoria explicita, la informacidn es incorporada a un contexto coherente por mediacion
de la funcion de enlace de estructuras limbicas. De acuerdo a este planteamiento, las tareas
de memoria explicita llevaran a la activacion tanto temporal medial como de areas
neocorticales, mientras que las tareas de memoria implicita activaran, predominantemente

areas neocorticales.

Memoria Episédica (ME) versus Memoria Semantica (MS): Esta distincion surge a

consecuencia de la subdivision de la memoria declarativa (Tulving, 1972). Por ME se
entiende el recuerdo de sucesos especificos, que pueden ser asignados a un momento
concreto en el tiempo. Permite la recoleccion personal consciente de acontecimientos y
hechos del propio pasado (Tulving, 1972). Es el sistema de memoria mas recientemente
evolucionado, tanto filogenética como ontogenéticamente (Dalla Barba y Rieu, 2001). En
condiciones experimentales, la memoria episodica se evalua mediante tareas de recuerdo y
de reconocimiento de, por ejemplo, listas de palabras, donde cada palabra se considera
como un “mini-episodio personal pasado” (Dalla Barba y Rieu, 2001). Por otro lado, la MS
se refiere al almacén general de informacion, de datos; no estd temporalmente codificada y
alberga informacion que no depende de un tiempo o lugar determinado. En tltimo término,
representa el corpus de conocimiento e informacion compartido por los miembros de una

misma sociedad (Dalla Barba y Rieu, 2001).
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Memoria Retrégrada (MR) versus Memoria Anterdgrada ( MA)Z: Esta dicotomia se utiliza

al hacer referencia a los recuerdos en relacion al momento de codificacion respecto a un
punto clave: una lesion cerebral. La informacion adquirida en momentos previos a la lesion
constituye, en este contexto, la MR, mientras que la informacion presentada para su

aprendizaje tras la lesion, forma parte de la MA (Delis y Kramer, 2000).

La amnesia retrégrada se adecua al patron descrito por Ribot (1882) y conocido como la
Ley de Ribot o el gradiente temporal, segin el cual la vulnerabilidad de una determinada
memoria estd inversamente relacionada con el momento de su formacién inicial. Aunque
esta ley es ampliamente aceptada en la comunidad cientifica, su explicacion continua
siendo un misterio. Diversas revisiones sobre el tema (Parkin, 2000; Kopelman y Kapur,
2001) exponen algunas de las teorias que han tratado de ampliar el conocimiento de este

fenémeno: el gradiente temporal en la amnesia retrograda.

Una primera teoria (a veces denominada hipdtesis de consolidacion a largo plazo)
sostendria que existe un proceso fisiologico prolongado de consolidacion, durante el cual
las memorias dependen inicialmente del lobulo temporal medial para establecerse,
gradualmente, en otras areas cerebrales (reubicacion estructural). Segun esta perspectiva
existe una gradual reorganizacion del almacén de memoria, en la que las memorias van
dejando de precisar de la participacion de las estructuras temporales mediales para formar
unas memorias mas permanentes que, progresivamente, se irian ubicando en el neocortex.
Ahora bien, los gradientes temporales a veces documentados con una extension de 20-30
afios, representan una amenaza a esta teoria, puesto que ello implica que el proceso de
consolidacién es extremadamente prolongado. Esta teoria del periodo prolongado de
consolidacion se veria secundada por los hallazgos de neuroimagen de Haist, Gore y Mao
(2001), que sugieren que tal proceso se da en dos fases: una inicial, relativamente breve,
mediada por el hipocampo, seguida de una fase de mayor duracion, mediada por el cortex
medial adyacente. Ello justificaria la presuncion de que la memoria retrégrada més extensa
sucede cuando la lesion abarca el cortex entorhinal y no sélo el hipocampo. Otra posible
explicacion o teoria apuntaria a que, puesto que las memorias episddicas son repasadas a lo
largo del tiempo, adoptan una forma mas semantica, lo que les confiere cierta proteccion
ante la lesion, pero esta hipotesis precisa de mayor definicién en cuanto al concepto de

semantizacion. Una tercera teoria postula que los gradientes temporales parten de la

7 En la bibliografia sobre el tema, esta dicotomia suele ser denominada en referencia a la patologia y no a la
normalidad, es decir, se etiqueta como amnesia retrograda y anterdgrada, respectivamente. Para seguir una
logica en la clasificacion, aqui se ha optado por hablar de “memoria” y no de “amnesia”. (N. de la A.).

24



La memoria: neuroanatomia, modelos, tipos y aspectos funcionales

redundancia inherente al almacenaje a largo plazo de la informacién por lo que, cada vez
que se recupera una memoria, el registro de ese recuerdo constituye otra memoria. Esta es
la teoria de las huellas multiples, propuesta por Nadel y Moscovitch (1997): a medida que
las memorias ganan antigiiedad, o bien son olvidadas, o bien se benefician de la formacion
de multiples huellas en el complejo hipocampico y el neocortex. Asi, las memorias
episodicas mas antiguas se asociardn a un mayor nuimero de huellas y la evocacion
resultara mas facil, proporcionalmente a la proliferacion de huellas, en paralelo al nimero
de rutas de acceso a tales memorias. Sin embargo, debido a la diversidad de conexiones
neuronales del hipocampo, una minima lesion puede afectar a la retencion y evocacion de
huellas mnésicas. Las huellas adquiridas recientemente seran particularmente vulnerables,
mientras que las memorias mas antiguas (por tanto, mas representadas), resistirdn a una
mayor pérdida de tejido hipocampico. La extension de la amnesia retrograda y la curva del
gradiente temporal dependera de la dimension de la lesion hipocampica (Kopelman y

Kapur, 2001).

Aprendizaje versus Memoria: Se emplea el término de aprendizaje cuando se describe el

proceso de adquisicion de nueva informacion. Sin embargo, cuando se emplea el término
de memoria, se alude a la cantidad de informacion retenida, ya sea de forma inmediata o
diferida (Delis, 1989; Squire, 1987). De los distintos mecanismos de adaptacion, uno de los
mas importantes es la capacidad de aprender. Tal adaptacion requiere que, como resultado
de experiencias ambientales, el organismo (animal o humano) sea capaz de recuperar la
informacion almacenada y responder de forma apropiada de acuerdo a la experiencia

(McGaugh y Dawson, 1971).

1.4. Fases de 1a Memoria

Una de las vigentes posturas en el estudio de la memoria es la que aboga por la teoria del
procesamiento de la informacidon que asume que las capacidades mentales superiores (en
este caso, la memoria) puede subdividirse en distintos procesos fundamentales (Klatzky,
1982). Cualquier sistema de almacenaje de informacién, sea bioldgico o artificial, precisa,
ademas de un nivel minimo de atencion: ser capaz de codificar o registrar la informacion;
almacenarla, preferiblemente sin mucha pérdida u olvido y, consecuentemente, poder

recuperar o acceder a esa informacion.

Atencion: El proceso estd intimamente ligado a la atencién que, en su nivel mas

fundamental, requiere alerta y activacion. En niveles superiores es preciso mantener la

25



La memoria: neuroanatomia, modelos, tipos y aspectos funcionales

concentracion en el tiempo (atencion sostenida), resistir a la interferencia (atencion
selectiva) y ser capaz de focalizar los recursos atencionales (atencion dividida y
alternante). La atencion es un componente l6gico de cualquier modelo de memoria, ya que
es la capacidad que inicialmente permite la entrada de informacién (Howieson y Lezak,
1995). Las fases de memorizacion estan intimamente ligadas, haciendo dificil determinar
la ocurrencia exclusiva de un fenomeno en una simple fase. Aln asi, esta division en
estadios de procesamiento es util para ayudar a comprender el funcionamiento de los

sistemas de memoria.

Codificaciéon: A veces también denominado registro. Es el proceso inicial por el que la
informacion fisica se transforma en una representacion mental almacenada (Delis y
Kramer, 2000) o, lo que es lo mismo, el proceso por el que las caracteristicas de un
estimulo o de un hecho son tratadas y convertidas en una huella mnésica (Van der Linden,
1994a). Un elemento bien codificado puede conducir a un nivel de recuerdo estable a lo
largo del tiempo. La codificacion enriquecida lleva a una huella bien integrada que
almacena la informacion en mas de una dimension, haciéndola asi resistente al olvido.
Ademas, al contar con varias dimensiones, se incrementa el nimero de posibles rutas de
evocacion. Craik y Lockhart (1972) generalizaron y relacionaron estos resultados con su
hipotesis de los niveles de procesamiento, que sugiere que, a mayor profundidad en la
codificaciéon de un elemento, mejor recuerdo. Esta profundidad implica la creacion de
relaciones semanticas ricas que permitan codificar el material a través de mas dimensiones

que las que proporciona la codificacién fonologica o visual.

Almacenamiento: Se refiere al mantenimiento de la informacién para poder acceder a ella

cuando se requiera. Supone una transferencia de una memoria transitoria a una forma o
ubicacién cerebral para su retencidbn permanente o posterior acceso. Milner (1966)
describio este fendmeno como un proceso posterior a la codificacion que,
presumiblemente, media en la transicion de la memoria del almacén a corto plazo a un
almacén mas permanente y estable a largo plazo. A este paso lo llamo consolidacion. La
duracién del proceso de consolidacion es variable, pudiendo durar hasta meses o afios, en
funcion del tipo y la complejidad de la informacion. La consolidacion es entendida a
menudo como sinénimo de una huella mnésica duradera. Esta es formada a partir de la
canalizacion automatica de la informacion al hipocampo, donde presuntamente es
integrada con los registros perceptivos y semanticos pertinentes. Una vez completada la

consolidacién ya no se precisa de la mediacion del hipocampo; la huella de memoria es
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almacenada y se torna accesible a través de otras estructuras cerebrales (Moscovitch y

Winocur, 1992).

El olvido puede ser entendido, desde esta perspectiva, como un reflejo de la pérdida de
informacion con el paso del tiempo. Hacia la mitad del s. XX se dedic6 mucha atencion a
tratar de decidir si el olvido resultaba del desvanecimiento espontaneo de huellas mnésicas
con el tiempo, o como resultado de la interferencia de otros aprendizajes. En relacion a la
ultima opcion, destacan dos términos relevantes: la interferencia retroactiva, que es la
pérdida de informacion memorizada a causa de un aprendizaje posterior, y la interferencia
proactiva, que es la interferencia provocada por una memoria previa en el aprendizaje de
nueva informacion (Baddeley, 1995). El estudio de las tasas diferenciales de olvido como
exponente de distintos tipos de lesion cerebral ha resultado poco productivo por la
dificultad que entrafa (Kopelman, 1985), por lo que el estudio del olvido no ostenta un
papel prominente en el estudio de las alteraciones de memoria. Sin embargo, se ha
observado que personas con lesiones hipocampicas y temporales mediales a menudo
muestran dificultades para el almacenamiento. Pueden analizar la informacion
apropiadamente (demostrando asi una adecuada codificacion), pero son incapaces de
mantenerla resultando, pues, en una rapida tasa de olvido (Sohlberg y Mateer, 2001; Bauer,

Grande y Valenstein, 2003).

Evocacion®: Representa el proceso consciente de acceso a la informacion almacenada
(Delis y Kramer, 2000). El fracaso en la recuperacion de informaciéon no necesariamente
implica que haya desaparecido la huella mnésica, también puede representar una dificultad
en el acceso o evocacion de la misma. Esta interpretaciéon se apoya en la evidencia
proporcionada en casos de amnesia retrograda, que tiende a irse reduciendo, desde la
memoria para los sucesos mas lejanos hasta los mas cercanos al punto de la lesion. Este
modelo de resultados sugiere que las memorias mas remotas se tornan inaccesibles por
algin problema de evocacidon, mientras que los sucesos inmediatamente precedentes a la
lesion pueden perderse por no haber llegado nunca a consolidarse y, consecuentemente,
nunca haber sido almacenados (Baddeley, 1995). Tulving es uno de los referentes basicos
en el estudio de la evocacion en la memoria normal y sugiere que, a menudo, la
“disponibilidad” de informacion suele ser superior a la “accesibilidad” a la misma
(Tulving, 1966; Tulving y Pearlstone, 1966). Otra fuente de evidencia para esta teoria

procede de la observacion de los rendimientos en tareas de reconocimiento en las que,

% A lo largo del presente trabajo, los términos evocacion y recuerdo se emplean indistintamente (N. de la A.).
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normalmente, se consiguen mayores tasas de respuestas correctas que en evocacion. El
hecho de presentar una palabra que ha sido aprendida facilita el acceso a su huella mnésica.
Por ello, a menudo se emplea el contraste entre evocacion y reconocimiento para tratar de
evidenciar si un déficit de memoria es consecuencia de un fracaso en la evocacion o en la
codificacion, puesto que los déficit de evocacion suelen verse minimizados en la tarea de
reconocimiento (Baddeley, 1995). Bauer, Grande y Valenstein (2003) resumen que las
posturas que sostienen que algunas amnesias reflejan un déficit en la evocacion, se basan
en dos hallazgos fundamentales: 1) en que la manipulaciéon de los procedimientos de
evaluacion proporcionando ayudas en la evocacion, en forma de claves o indicios, pueden
mejorar drasticamente el rendimiento de algunos pacientes, y 2) en que todos los pacientes
amnésicos muestran cierta pérdida de memoria remota. Aunque esté temporalmente
limitada, la pérdida de memoria remota se ha explicado empleando una metafora del
almacenamiento. La idea de que las formas mas extensas de amnesia retrégrada deben
implicar un déficit de evocacion se deriva de la asuncidon de que, previamente a la lesion,
las memorias mds remotas han sido codificadas y almacenadas de forma normal. A la
utilidad de conocer las distintas fases de la memoria hay que afiadir, el necesario
conocimiento de la interaccion entre ellas puesto que, un déficit de memoria aparentemente
generalizado, puede ser atribuible, si se analiza detalladamente, a una alteracion en una
fase que, a su vez, influye en otras fases (Baddeley, 1995). Atendiendo a las fases y los
tipos de memoria descritos, el siguiente esquema (Tabla 1) resume la necesaria integracion

entre esas dos formas de concebir y entender la memoria humana.
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Tabla 1. Integracion entre los tipos de memoria y las fases del proceso de memorizacion.

Procesos Funcion Terminologia conceptual
Mantener los estimulos parasu|e  Atenciéon
- Procesamiento sensorial | posterior procesamiento e Memoria a Corto Plazo
E e  Memoria Primaria
= Asimilar los estimulos e Aprendizaje
= Adquisicién/Codificacion | Realizar asociaciones e Episodica / Seméntica
con conocimientos previos e Declarativa / Procedimental
o =
= § Retencion Mantenimiento e Memoria a Largo Plazo
E E e Memoria Secundaria
< e
- e Implicita / Explicita
= 5 e Priming
= Evocacion Recuerdo e Episodica / Seméntica
e Declarativa / Procedimental

Adaptado de Petersen (1991)

1.5. Diagnéstico diferencial de los trastornos de memoria

1.5.1. Diagnéstico clinico

En el contexto clinico, los trastornos de memoria pueden dividirse en tres grandes grupos:
los de corta duracion (normalmente inferior a 24-48 horas); los prolongados, o los que

quedan estables (con una duracion superior a las 48 horas); y los progresivos (Cummings y

Mega, 2003). A continuacién se describen con mas detalle y se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Diagnéstico diferencial de los trastornos de memoria.

Episodios transitorios de pérdida de memoria (< 48 horas)

Amnesias (funciones distintas de la memoria, intactas)
Amnesia global transitoria
Amnesia psicogena
Amnesia post-traumatica

Lagunas mnésicas con alteracion de la atencion
Crisis epilépticas
Lagunas alcohdlicas
Migrafia
Estados confusionales toxico-metabdlicos

Periodos prolongados de pérdida de memoria (> 48 horas)

Sindromes amnésicos
Estados disociativos
Deterioro progresivo de la memoria

Demencias corticales

Demencias fronto-subcorticales

Deterioro cognitivo leve

Adaptado de Cummings y Mega (2003)
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Los episodios breves transitorios de pérdida de memoria, incluyen la amnesia psicdgena,
algunos casos de amnesia post-traumatica y la amnesia global transitoria. Tales episodios
deben distinguirse de interrupciones breves de la conciencia, con lagunas mnésicas, como
crisis epilépticas parciales complejas, las lagunas alcohdlicas, migrafa, o estados
confusionales toxico-metabolicos. Las alteraciones de memoria mas duraderas incluyen los
sindromes amnésicos, los estados disociativos y el deterioro progresivo de la memoria,
caracteristico de los sindromes demenciales. En las demencias, ocurren dos tipos
principales de alteraciones mnésicas: un trastorno amnésico caracterizado tanto por
alteraciéon de la evocacion como del reconocimiento, y un sindrome de déficit de
evocacion, caracterizado por disminucion de la evocacion con preservacion de la capacidad
de reconocimiento. El trastorno amnésico es caracteristico de la enfermedad de Alzheimer
y de otras enfermedades en las que se encuentran lesionadas las estructuras temporales
mediales. El sindrome del déficit de evocacion es propio de enfermedades que implican al
l6bulo frontal y a los ganglios basales. Para tratar de distinguir estos dos trastornos es
esencial que el paciente tenga un nivel de atencion suficiente para asegurar el registro de la
informacion, puesto que éste es un prerrequisito para demostrar la distincion entre déficit

de almacenamiento y de evocacion.

En la practica clinica es, pues, muy importante recoger la informacion respecto a la
alteracion de memoria de forma sistematizada, atendiendo, basicamente, a la forma de
presentacion de la amnesia, a la intensidad del trastorno, a los sintomas acompafantes y a
la forma de evolucion (Pena-Casanova, 1991). El interrogatorio al paciente y a la familia
debe ser completo, indagando sobre el momento y la forma de inicio del trastorno.
Ademas, se debe diferenciar el grado de afectacion de los defectos de memoria. Estos
pueden ser subjetivos, referidos solo por el paciente; pueden ser defectos discretos
apreciados por la familia o amigos, sin relevancia en la vida cotidiana del paciente; tal vez
se consideren defectos moderados: fallos evidentes tanto para el paciente (salvo
anosognosia) como para los que le rodean, con una clara afectacion de las actividades
cotidianas; por ultimo, pueden referirse defectos graves y muy graves: errores muy
importantes, con semiologia clinica de reiteracion de preguntas, con desorientacion y con

minima o nula capacidad de fijacion.
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1.5.2. Analisis cognitivo de los sindromes amnésicos: el procesamiento de la

informacion

El énfasis en el procesamiento en lugar de en el producto ha propulsado toda una serie de
evaluaciones experimentales sobre la naturaleza de la amnesia, a menudo con la esperanza
de detectar un defecto crucial que pueda explicar las alteraciones observadas (Bauer,
Grande y Valenstein, 2003). Las explicaciones de la amnesia segun el procesamiento de la
informacion pueden agruparse en tres tipos generales: 1) aquellas que caracterizan el
defecto como una alteracion de la adquisicion o codificacion de nueva informacion, 2) las
que apelan a un deficitario mantenimiento y almacenamiento de la informacion durante el
intervalo de retencion, 3) aquellas que indican alteracion en la capacidad de evocacion de

la informacioén, constatado con una evaluacion formal (Cermak, 1997).

Amnesia como déficit de codificacion: Esta idea deriva de estudios que muestran como

ciertos pacientes amnésicos no organizan o codifican la informacioén adecuadamente, como
es el caso de pacientes alcohdlicos con sindrome de Korsakov, que presentan dificultad en
alcanzar niveles profundos y elaborados de procesamiento de la informacion, resultando en
un analisis pobre del estimulo (Bauer, Grande y Valenstein, 2003). Estudios de imagen
funcional de sujetos normales mientras realizan tareas episddicas de codificacion,
evocacion y reconocimiento, apoyan la importancia del circuito de Papez y del 16bulo
frontal en la memorizacion (Cohen et al., 1999), a la vez que confirman la implicacion

temporal medial en el proceso de codificacion.

Amnesia como déficit de retencién: Se basa en teorias que proponen que existe un déficit,

posterior a la codificacion, por el que las representaciones mnésicas se mantienen
pobremente o son escasamente elaboradas con el paso del tiempo (Bauer, Grande y
Valenstein, 2003). Milner (1966) avanzé una teoria de este estilo, cuando describié un
proceso de post-codificacion al que llamé consolidacion, que se suponia que mediaba la
transicion de la memoria de un almacén inestable a corto plazo a uno mas permanente y
estable a largo plazo. Las teorias sobre un déficit de retencion se basan en dos hallazgos
principales: 1) en que, en al menos algunas formas de amnesia, se observa una tasa de
olvido anormalmente rapida en paradigmas de reconocimiento, 2) en que los mismos
pacientes tienden a mostrar un déficit retrogrado limitado temporalmente que afecta solo a

los periodos de tiempo inmediatamente precedentes al inicio de la amnesia. El apoyo a la
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teoria del déficit de retencion se basa, basicamente, en la investigacion en pacientes con

lesion en las estructuras temporales mediales (Bauer, Grande y Valenstein, 2003).

Amnesia como déficit de evocacion: Esta perspectiva refleja un déficit en la evocacion de

la informacion y se basa en dos hallazgos fundamentales: 1) en que la manipulacion de los
procedimientos de evaluacion, como la facilitacion de ayudas (claves o pistas) en la
evocacion, puede mejorar drasticamente el rendimiento de algunos pacientes amnésicos, 2)
en que todos los pacientes amnésicos muestran alguna forma de pérdida de memoria
remota. Aunque la pérdida temporal y limitada de memoria remota se haya explicado
mediante una metafora de almacenamiento, la idea de que formas mas extensas de
memoria retrograda pueden implicar un déficit de evocacion surge de la asuncion de que,
previamente al inicio de la enfermedad, las memorias remotas se deben haber codificado y
almacenado de forma normal (Squire y Cohen, 1984). Cummings y Mega (2003)
sostienen que la dificultad de evocacion de informacioén, como forma de alteracion de la
memoria, es mas frecuente ain que la amnesia en su concepcion cléasica. La alteracion de
la evocacion se demuestra por el reconocimiento de informacion como correcta cuando no
se ha podido recordar espontdneamente. La superioridad de la memoria de reconocimiento
sobre el recuerdo es evidente en sujetos normales, que obtienen mejores resultados en
pruebas de multiple eleccion (por reconocimiento) que en tareas que requieren que
recuerdo de material sin la ayuda de pistas. La Tabla 3 resume las diferencias principales
entre la amnesia y el sindrome de déficit de evocacion. Mientras que la codificacion es
adecuada y la evocacion esta alterada en ambos casos, la capacidad de reconocimiento y la
respuesta a pistas para facilitar el recuerdo son inttiles en los casos de amnesia, no asi en el
sindrome de déficit de evocacion, donde suelen contribuir a la recuperaciéon de la

informacidn codificada.

Tabla 3. Diferencias principales entre la amnesia y el sindrome de déficit de evocacion.

Rasgo Amnesia Sindrome de Déficit de Evocacién
Codificacion Intacta Intacta (si atencion intacta)
Evocacion Alterada Alterada
Reconocimiento Alterado Intacto

Respuesta a pistas Alterada Intacta

Anatomia Circuito hipocampo-mamilo-talamico Circuito fronto-subcortical

Adaptado de Cummings y Mega (2003).
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2. La Memoria en el Envejecimiento

La memoria es un marco cambiante — se construye rapidamente en los
primeros afios de vida, luego se desarrolla mas lentamente, cambia
continuamente vy, finalmente, se desintegra bajo el impacto de los diversos

ataques a los que esta sujeto el cerebro (...). Jacques Barbizet (1969, p. 258)

El envejecimiento y las lesiones cerebrales, focales o difusas, y dentro de ellas las
enfermedades neurodegenerativas cerebrales, provocan alteraciones de las capacidades
cognitivas que, a menudo, constituyen el eje fundamental de sus manifestaciones clinicas
(Kaufer y Cummings, 1997). La evaluacion neuropsicologica es el unico método del que se
dispone para valorar, clinicamente, el deterioro cognitivo y para relacionar funciéon con
estructura. La exploracion neurocognitiva tiene, pues, un papel fundamental en el
diagnostico clinico, seguimiento y evaluacién de la efectividad terapéutica sobre la
cognicion (Weintraub, 2000). En el caso del envejecimiento el problema central estriba en
su diferenciacion de los trastornos cognitivos leves y de la demencia (Flicker, Ferris y
Reisberg, 1991). El conocimiento sobre el rendimiento de la memoria y la capacidad de
aprendizaje en el envejecimiento normal se erige como una pauta importante para la
deteccion del deterioro cognitivo leve (Petersen et al., 1999, Petersen, 2000). La memoria
es el sintoma con que fundamentalmente se suele asociar la enfermedad de Alzheimer,
patologia de alta incidencia entre la poblacién anciana, aunque no se altera de forma
uniforme, puesto que la memoria tiene, como se ha expuesto, multiples componentes y

procesos (Nebes, 1997).

Los estudios cognitivos demuestran que la capacidad de recuerdo se deteriora con la edad
(Schonfield y Robertson, 1966; Burke y Light, 1981; Rabinowitz, 1984). Hacia los 50 6 60
afos de edad, muchas personas perciben dificultades en el recuerdo de nueva informacion
o en la evocacién de palabras o nombres familiares. A partir de los 70 afios estas quejas se
tornan mucho mads frecuentes y son un habitual motivo de solicitud de atencion médica
(Golomb, Kluger, Garrard y Ferris, 2001). Sin embargo, como se ha expuesto
anteriormente, la memoria no es una entidad Unica y unitaria, sino que existen varios tipos

disociables de memoria mediados por distintas estructuras y subsistemas neuronales. Es
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obligado preguntarse, pues, si el envejecimiento afecta a todos por igual o si sus efectos
son selectivos, con distinto grado de afectacién en unos u otros sistemas. El rendimiento de
la memoria de las personas mayores ha sido comparado con el que padecen las personas
con lesiones en el diencéfalo (Reuter-Lorenz, 2002), aunque los efectos fisicos del
envejecimiento normal no son tan dramaticos y las consecuencias funcionales son
menores. El estudio de Visser et al. (2002) concluye que la capacidad para detectar
pacientes con alta probabilidad de desarrollar la Enfermedad de Alzheimer de entre los que
presentan una minima alteracion cognitiva, aumenta cuando los datos de edad y funcion
mnésica se combinan con medidas de atrofia del 16bulo temporal. La literatura aporta una
imagen muy consistente acerca de la influencia del envejecimiento en la memoria (Craik y
Jennings, 1992): las diferencias por edad son minimas en tareas de memoria procedimental
o implicita, muy leves en tareas de memoria semantica e importantes en tareas de memoria

episodica.

Son muchas las investigaciones que han demostrado que el envejecimiento normal esta
asociado a cierto declive en el rendimiento en distintas medidas de la funcién cognitiva.
No es el objetivo ni la pretension de este trabajo abordar, de forma global, el rendimiento
cognitivo en el envejecimiento, para lo que se remite al lector al excelente trabajo de Craik
y Salthouse (1992) y al de Hedden y Gabrieli (2004) desde la perspectiva de la
neurociencia cognitiva. Tanto los cambios cognitivos generales como los cambios en la
memoria en particular, declinan en grado marcadamente variable entre los individuos. En
los test de memoria estandarizados, por ejemplo, no todos los sujetos ancianos muestran un
declive significativo, aunque la prevalencia global de declive aumenta con la edad

(Golomb et al., 2001).

Kral (1962) acuii6 el término de olvido benigno asociado a la edad para describir el déficit
leve de memoria que presentan personas ancianas y que no empeora con el paso del
tiempo. Posteriormente, este término ha ido sufriendo variaciones tratando de ganar
precision. Se han propuesto distintas definiciones formales que han dado lugar a entidades
como’ alteracién de memoria asociada a la edad (AMAE) (Crook et al., 1986); olvido de
la edad avanzada (OEA) (Blackford y La Rue, 1989); deterioro cognitivo asociado al
envejecimiento) (Levy, 1994); o deterioro cognitivo asociado a la edad (DECAE) (APA,

1994). Todos estos términos han ido pretendiendo definir grupos de sujetos que,

? Por la amplia difusién de estos conceptos y sus acronimos en inglés, a continuacion, por el mismo orden, se
enuncian en ese idioma: age-associated memory impairment (AAMI); late-life forgetfulness (LLF); ageing-
associated cognitive decline (AACD); age-related cognitive decline (ARCD).
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presumiblemente, sucumbiran a un discreto deterioro cognitivo con el paso del tiempo, con
tan solo leves declives en baterias de test administradas repetidamente durante un periodo
temporal de varios afios. Actualmente, atin existen pocos datos evolutivos disponibles que
permitan validar tal hipotesis y es incierto si el hecho de cumplir los criterios diagndsticos
para estas entidades realmente implica estabilidad cognitiva (Golomb et al., 2001). De
hecho, como apuntan Golomb y colaboradores, la cuestion acerca de cuanta alteracion de
memoria es consistente con el envejecimiento normal y cuanta indica la presencia de una
enfermedad neuroldgica no tiene una respuesta facil. La Tabla 4 resume los criterios
diagndsticos para la Alteracion de Memoria Asociada a la Edad, segtn el grupo de trabajo
del National Institute of Mental Health (NIMH). Por AMAE se entiende el cambio en la
memoria que se produce en el curso del envejecimiento normal y se caracteriza por dos
componentes principales: dificultad en la adquisicién de nueva informacién y disminucioén
de la capacidad de evocacion de la informacion, como exacerbacion de la dificultad normal
del recuerdo espontaneo. La responsabilidad bioldgica de esta disfuncion se atribuye a
pérdida celular, cambios bioquimicos y atrofia de las estructuras temporales mediales

(Cummings y Mega, 2003).

Tabla 4. Criterios diagnésticos de la pérdida de memoria asociada a la edad (AMAE).

AMAE

Paciente mayor de 50 afios

Pérdida gradual de memoria que se refleja en las actividades de la vida diaria

Quejas subjetivas de olvidos, con resultados en las pruebas psicométricas de memoria de, al menos,
una desviacion estandar por debajo de la media de la poblacion adulta joven

Ausencia de deterioro global

Crook et al. (1986).

2.1. Envejecimiento y sistemas de memoria

Diferencias por edad en la memoria implicita: Aqui, de forma genérica, se hace referencia

a aspectos relacionados con la memoria procedimental, con el priming y con el sistema de
representacion perceptiva. Es decir, se emplea el término de memoria implicita para
englobar todas aquellas tareas que no requieren de recoleccion consciente de la
informacion'®, en oposicion a la memoria explicita, que si la precisa. La literatura aporta

pruebas consistentes de la ausencia de efectos relacionados con la edad en pruebas de

' Las ya referidas polémicas en la terminologia empleada en las distintas clasificaciones de memoria, hacen
que no haya un acuerdo global respecto a si la memoria procedimental deberia incluirse o no en la memoria
implicita pero, en cualquier caso, si que a menudo son descritas de forma asociada.
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memoria implicita (Light y Burke, 1988; Chiarello y Hoyer, 1988; Graf, 1990). Uno de los
frecuentes hallazgos de estos estudios es la preservacion, en los pacientes amnésicos, de la
memoria implicita, contrastando con una grave alteracion en la memoria explicita. Los
estudios que mas especificamente apuntan al analisis de la posible influencia de la edad en
las tareas de memoria implicita, demuestran que las diferencias, cuando las hay, son

minimas (Craik y Jennings, 1992).

Los test de memoria por priming, que evaluan la integridad del sistema de representacion
perceptiva, son aquellos en los que no es necesario referirse intencionadamente al pasado
durante su ejecucion; la memoria se infiere de los efectos de la experiencia en la practica.
Unas de las tareas mas cominmente empleadas son las de completamiento de una cadena o
de un fragmento de palabra. Normalmente, se muestra a los sujetos una lista de palabras,
seguida de una tarea en la que se les da, o bien las primeras letras de una palabra
(completamiento de una cadena), o bien algunas de las letras de la palabra, intercaladas con
espacios en blanco (fragmentos de palabra). Aunque muchos de los elementos a completar
provienen de la lista previa, a los sujetos se les indica que deben completar el item con la
primera palabra que se les ocurra; no se les pide que piensen en la lista previa. La memoria
implicita se evidencia en la tendencia de los sujetos completar los elementos con palabras
que han visto. Los ancianos no rinden de forma significativamente diferente a los jovenes,
como se ha demostrado en distintos estudios (Light y Singh, 1987; Light, Singh y Capps,
1986). Los estudios sobre la influencia de la edad en la memoria sensorial, ya sea ecoica o
iconica, son muy escasos. Tampoco se han hallado diferencias significativas secundarias al
envejecimiento en tareas de memoria procedimental. Dalla Barba y Rieu (2001) sugieren
que la memoria procedimental, o al menos algunos de sus aspectos o subsistemas, se nutre
del sistema cortico-estriado, que se sabe que se deteriora menos por la edad en
comparacion con el sistema cortico-limbico. Como conclusioén general, no hay diferencias

significativas en la capacidad de memoria implicita.

Diferencias por edad en memoria primaria (o memoria a corto plazo): Una de las variables

consideradas como reflejo de la capacidad de la memoria a corto plazo (MCP) es el efecto
de recencia (i.e., el recuerdo de los ultimos elementos presentados), por ejemplo, en la
tarea de recuerdo libre de una lista de palabras. Parkinson, Lindholm e Inman (1982)
hallaron una disminucion del efecto de recencia en adultos mayores. Sin embargo, este
decremento era tan acusado en la Gltima porcion de la lista como en la inicial (efecto de

primacia), por lo que concluyeron que tanto la memoria a corto plazo como la memoria a
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largo plazo (MLP) estaban afectadas por la edad. Craik y Rabinowitz (1984) concluyeron
que la edad no influia en la memoria a corto plazo. Tal discrepancia entre estas
investigaciones puede explicarse porque, los primeros autores, emplearon una tarea que
implicaba tanto a la MCP como a la MLP, mientras que los segundos emplearon medidas
relativamente puras de MCP. Si se emplean este tipo de medidas, las diferencias por edad

son minimas o inexistentes.

En cuanto al span de digitos, si que hay una ligera pero consistente evidencia de
decremento relacionado con la edad. Parkinson (1982), halla una diferencia aproximada de
un punto entre adultos jovenes y ancianos. Babcock y Salthouse (1991) mostraron que el
span de palabras declina mas con la edad que el de digitos. Para una amplia revision del

tema se recomienda el trabajo de Bopp y Verhaeghen (2005).

Otra de las tareas empleadas para medir la MCP es la de Brown-Peterson''. De nuevo, la
mayoria de estudios concluyen que la edad no tiene un efecto directo en la tasa de olvido
en esta tarea (Craik y Jennings, 1992). Parece que lo que determina de forma crucial el
olvido en esta prueba es la presencia del fendémeno de interferencia, que compite con los
elementos presentados anteriormente y que, consecuente, podrian haber pasado a formar
parte de la MLP (Van der Linden, 1994b). Asi pues, las investigaciones apuntan a que la
edad no influye directamente en la capacidad de memoria a corto plazo y a que las
discordancias entre resultados de distintos experimentos serian secundarias a diferencias en
la metodologia y el tipo de tarea empleada, en cuanto a su mayor o menor pureza de

medida de la MCP.

Respecto a la memoria de trabajo, existe acuerdo general de que las personas mayores
suelen realizar peor estas tareas, y que las diferencias pueden extraerse de una variedad de
déficit relacionados con la edad en el rendimiento cognitivo (Craik y Jennings, 1992). La
memoria de trabajo no cumple una funcién simple de almacenamiento, sino que realiza una
funcion de tratamiento y manipulacioén de la informacion. La interpretacion mas frecuente
acerca de la influencia de la edad es que los adultos mayores disponen de menos recursos

para el tratamiento y el almacenamiento temporal de la informacion (atencion selectiva,

"' La tarea de Brown-Peterson consiste en presentar al sujeto una serie de letras o palabras para que la
persona las estudie brevemente. Luego se dirige su atencion a una tarea de interferencia durante unos 20
segundos (v.g., contar hacia atras, de tres en tres, desde una cifra determinada). Posteriormente, debe tratar de
recordar las letras o palabras originales en el orden de presentacion.
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atencion dividida, funcién ejecutiva, resistencia a la interferencia). (Van der Linden,

1994b; Stern y Rakitin, 2004).

Diferencias por edad en memoria semantica;: LLa memoria semantica se mantiene

relativamente intacta en el anciano sano (Shacter, Kaszniak y Kihlstrom, 1991). El
conocimiento sobre el vocabulario, y la memoria sobre conocimientos generales, medida
por test de inteligencia, apenas varia en las personas mayores (Salthouse, 1991). No
obstante, si que es frecuente que los adultos mayores, en comparacion a los jovenes,
muestren mas dificultades en encontrar las palabras exactas, en denominacioén o en tareas
de juicio de similitud entre conceptos (Light, 1992), pero parece que tales problemas estan
mas relacionados con alteracion en el acceso al 1éxico que con la memoria semantica en si
misma (Dalla Barba y Rieu, 2001). Es posible que no sea la dicotomia episddica-semantica
la que determine la presencia o ausencia de diferencias de edad en memoria, sino mas bien
la especificidad de la informacién que se busca. La informacion episodica suele ser
especifica, ya que los detalles del contexto espacial y temporal estdn conectados a una
respuesta satisfactoria, en tanto que el conocimiento acerca de hechos suele ser bastante
general y puede ser expresado de distintas maneras. Cuando el conocimiento es especifico
y no puede expresarse con otras palabras o descrito de modo alternativo (v.g., los

nombres), aparecen los déficit asociados a la edad (Craik, 2002).

Diferencias por edad en memoria episddica: Es el sistema de memoria filogenética y

ontogenéticamente mas reciente y el mas afectado por el envejecimiento y por el curso de
enfermedades neurodegenerativas (Dalla Barba y Rieu, 2001). Muchos estudios han
documentado una reduccion de la capacidad de memoria episoddica en el envejecimiento
normal (ver Burke y Mackay, 1997, y Craik y Salthouse, 1992, para una revision). De
hecho, cuando las personas mayores se quejan de su mala memoria, normalmente se
refieren a un declive en la memoria episddica para hechos sucedidos de forma
relativamente reciente (de minutos a dias antes). Gran parte de los estudios muestran que la
capacidad de almacenamiento esta relativamente preservada, mientras que los puntos clave
para las pérdidas relacionadas con la edad estdn, bien en los procesos de codificacion, bien
en los procesos de evocacion, o en ambos (Craik, Anderson, Kerr y Li, 1995). Los déficit
suelen reducirse si se presenta informacion contextual de apoyo, ya sea en el momento de
la codificacién, mediante instrucciones acerca de estrategias o la presentacion de un marco
organizado en donde situar los nuevos acontecimientos con significado, o durante la

recuperacion, mediante claves, pistas, recordatorios y la reinstauracion del contexto
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original (Craik, 2002). Nilsson (2003) sostiene que es a partir de los 55-60 anos de edad
cuando se produce un decremento significativo en los rendimientos de la memoria
episodica. Apunta, ademas, que hasta los 70 afos, aproximadamente, el rendimiento de las
mujeres es significativamente superior al de los hombres, aunque estas diferencias tienden

a desvanecerse en edades mas avanzadas.

2.2. Envejecimiento y fases de memoria. El procesamiento de

informacion

Como se ha dicho anteriormente, para que el proceso de memorizacion sea efectivo, deben
cumplirse una serie de fases: atencion, codificacion, almacenamiento y evocacion. La
orientacion tedrica que pone el acento esencialmente en las operaciones de tratamiento
efectuadas en la codificacion y en la evocacidn, intenta interpretar los efectos de la edad en
la memoria a largo plazo y sugiere que son el reflejo de los cambios en los tipos de
tratamiento que los sujetos de edad realizan, en su capacidad para prestar atencion a los
hechos nuevos, en su capacidad para recapitular las operaciones iniciales de codificacion,
con o sin la ayuda de claves de facilitacion, o en la medida en la que el contexto influye en
la especificidad de codificacion (Craik y Jennings, 1992). La memoria y el aprendizaje
dependen de la atencion, del uso de una estrategia efectiva y de las capacidades cognitivas
necesarias para llevar a cabo dicha estrategia (Buschke, 1984). Los déficit de memoria
asociados a la edad son frecuentemente considerados como secundarios a alteracion de la
atencion, reduccion de la capacidad de procesamiento, el uso de estrategias ineficientes, o
alteracion en otros procesos cognitivos que limitan el aprendizaje (Perlmutter, 1978; Light,

1991).

Atencion: Los recursos atencionales se ven limitados con la edad. Asi lo demuestran las
investigaciones respecto a la capacidad de atencion dividida, segun las cuales, los adultos
mayores son mas volubles en situaciones que requieren el cumplimiento de dos actividades
distintas al mismo tiempo (Naveh-Benjamin, Guez y Shulman, 2004). Del mismo modo, la
atencion selectiva también se ve mermada por el envejecimiento, resultando mas dificil
ignorar las informaciones no pertinentes, produciéndose, consecuentemente, un aumento

de la distraccion (Van der Linden, 1994b).

Codificacion: Dentro de las hipotesis que atribuyen las dificultades mnésicas asociadas a la

edad a las diferencias cualitativas en las operaciones de tratamiento de la informacion,
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durante la codificacion y la evocacién, la mas popular es la defendida por Craik (1986) y
secundada por Bickman (1989). Segln esta teoria, todo tratamiento cognitivo es el reflejo
de una interaccion entre los procesos conducidos por estimulos externos y los recursos
internos del propio sujeto. Para Craik, los sujetos mayores presentarian una disminucion de
recursos atencionales y, en consecuencia, tendrian menor capacidad que los jévenes para
emprender espontdneamente las operaciones de codificacion y recuperacion mas eficaces.
Asi, se podria reducir el declive asociado a la edad si se minimiza la contribucion de los
recursos internos y se potencia la de estimulos externos, conduciendo a los sujetos a
realizar los tratamientos adecuados. Esta perspectiva se entiende como un déficit de
produccion puesto que, con facilitacion de estrategias, las personas mayores pueden
realizar un adecuado tratamiento de la informacion. Existen otras teorias, sin embargo, que
postulan que las personas mayores presentan un déficit de tratamiento, por lo que serian
incapaces de llevar a cabo las operaciones de codificacion y evocacion adecuadas (Van der
Linden, 1994a). En cualquier caso, aunque en la investigacién suelen tratarse la
codificaciéon y la evocacidon separadamente, hay que considerarlas como funciones

fuertemente interdependientes (Craik y Jennings, 1992).

Craik y Jennings (1992) realizan una excelente revision sobre las diferencias por edad en la
codificacion, llegando a la conclusion de que los resultados son polémicos. La respuesta,
segun los autores de esta revision, se debe buscar en las interacciones complejas entre las
variables de adquisicion, del test, de los materiales y de los sujetos. Se sugieren dos
patrones recurrentes: 1) a medida que las condiciones de codificacion y evocacion
mejoran, los sujetos se benefician hasta el punto que lo permita su competencia cognitiva;
2) los adultos jovenes mejoran mas su rendimiento inicialmente, tendiendo a estabilizarse
en un efecto techo segun los materiales y la habilidad de los sujetos, mientras que los
mayores suelen responder menos inicialmente, mejoran progresivamente y, al final, pueden

alcanzar el mismo rendimiento que los jovenes.

El marco de las teorias de la informacion del item (Hunt y Seta, 1984) y de la informacion
relacional (Einstein y Hunt, 1980) sirve de punto de partida para realizar una nueva
aproximacion metodologica al andlisis de las diferencias por edad en los procesos de
codificacién y evocacion. La “informacion del item” sirve para hacer que cada hecho sea
distinto de cualquier otro de la memoria. Su procesamiento se puede inducir por la
naturaleza de los materiales (i.e., palabras de baja frecuencia, de dificil pronunciacion...), o

por tareas orientativas, como graduar la agradabilidad que suscita cada elemento. El
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procesamiento del item proporciona discriminaciones sutiles, pero necesarias, para
seleccionar el objetivo entre otros potenciales durante el reconocimiento y/o el recuerdo
facilitado (Hunt y Seta, 1984). Por otro lado, la “informacion relacional” se puede extraer
de las caracteristicas compartidas o similitudes entre los items a recordar (como extraer las
categorias supraordenadas). Se puede inducir por el tipo de materiales (que todos estén
altamente relacionados) o por tareas orientativas (v.g., categorizar las palabras). En la
evocacion, la informacién relacional ayuda produciendo la clase general de elementos con
las caracteristicas deseadas (v.g., tipo de animal) (Einstein y Hunt, 1980). Aunque se han
hecho pocos estudios, la informacién del item y la informacion relacional pueden

proporcionar un marco analitico en el que examinar las diferencias por edad en memoria.

Evocacion: Como ya se ha sefialado anteriormente, la codificacion y la evocacion son
funciones interdependientes, motivo por el cual los estudios sobre una de estas funciones,
suele involucrar a la otra, y viceversa. La concepcion de Craik (1986), segin la cual las
personas mayores no pueden poner en practica espontaneamente las estrategias eficaces de
evocacion, implica que las diferencias mas importantes se produciran en las tareas de
recuerdo libre, que requieren la puesta en practica espontdnea de las operaciones mentales
apropiadas, mientras que las tareas de recuerdo facilitado y por reconocimiento, en las que
se les facilita una informacion que les puede ayudar a la realizacion de las operaciones
mentales eficaces, serdn mds equitativas. Se debe recordar que, segun el principio de
especificidad de la codificacion, la recuperacion de una informaciéon de la memoria esta en
funcién del grado en que la clave de evocacion contiene una informacion integrada en la

huella mnésica que se formo en la codificacion (Van der Linden, 1994a).

Se considera que existen dos tipos de procesos de evocacion: los procesos automaticos
(que conducen a una sensacion de familiaridad) y los procesos mdas controlados (que
implican el acceso a la informacion contextual original). En una tarea de recuerdo libre, el
examinador solicita al sujeto que recupere un episodio anterior de aprendizaje (v.g., una
lista de palabras); el rendimiento dependera crucialmente del acceso al contexto. En una
tarea de reconocimiento, se pide al sujeto que indique si un estimulo estaba presente entre
el material anteriormente presentado. En algunos casos, una simple evaluacién de la
familiaridad, puede conducir a una respuesta correcta, pero, en otros casos, sera
indispensable recuperar el contexto especifico en el que aquella informacion fue
presentada (Van der Linden, 1994a). Las evidencias tienden a sefialar que las diferencias

por edad en el factor de familiaridad son minimas o inexistentes, mientras que si que se
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aprecian en la evocacion libre (Rabinowitz, 1984). Otro tipo de fracaso frecuente en la
evocacion mnésica es el hecho de recordar un hecho o la cara de una persona, pero no
donde se registr6 tal informacion. En su forma extrema, en pacientes amnésicos, recibe el
nombre de amnesia de la fuente y, aunque parece aumentar en el envejecimiento normal, lo

hace de forma discreta (Craik et al., 1995).

Almacenamiento: Los estudios psicoldgicos sobre la memoria, tradicionalmente,

consideraban que la reduccion de eficiencia podia observarse en cualquiera de estos tres
aspectos: codificacion, almacenamiento o retencidon, y evocacion. Sin embargo, con el
viraje a las teorias del procesamiento, la nocion de almacenamiento se ha tornado en un
concepto de dificil definicion en términos cognitivos (motivo por el que escasean las
investigaciones al respecto), aunque no hay duda de que representa una realidad en
términos bioldgicos (Craik y Jennings, 1992). En general, no se evidencian efectos
relacionados con la edad en la retenciéon de conocimientos, aunque, si se produce una
mejor retencion de conocimientos (memoria semantica) que de hechos especificos

(memoria episddica), contintia siendo un tema polémico (Craik, 1991).
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3. El Deterioro Cognitivo Leve

3.1. Concepto, tipos y criterios diagndsticos

La nocion de deterioro cognitivo entre el envejecimiento normal y la demencia precoz ha
estado presente en la literatura cientifica desde hace afios y se han empleado distintos
términos para describir este estadio intermedio. Uno de los descriptores iniciales fue el de
olvido benigno asociado a la edad, concebido como una variante del envejecimiento
normal y de carécter estable (Kral, 1962). El primer intento de estandarizacion de criterios
diagndsticos para un cambio cognitivo asociado a la edad fue el propuesto por el grupo de
Crook et al. (1986), quienes desarrollaron la idea de la alteracién de memoria asociada a la
edad (AMAE). Con este término se hace referencia a quejas subjetivas de memoria en
personas ancianas, confirmadas por un decremento de, al menos, una desviacion estandar
en un test formal de memoria en comparacion con la media para adultos jovenes. Levy et
al. (1994) criticaron la idea de AMAE por considerarla como un concepto muy restrictivo
en términos de la naturaleza del déficit, sefalando que la alteracion cognitiva en los
ancianos también afecta a otras funciones distintas de la memoria. Por ello, propusieron un
concepto alternativo: el de deterioro cognitivo asociado a la edad (DECAE)'", que se
refiere a un abanico mas amplio de funciones cognitivas y que se diagnostica por
referencia a los datos normativos adecuados a los factores sociodemograficos de los
sujetos, como edad, escolaridad o género. Los propios autores del concepto de DECAE
apuntan que es una entidad que precisa de amplia investigaciéon evolutiva para poder
determinar la condicion de estabilidad o de progresion del cuadro. En el DSM-IV (APA,
1994) se incluye un concepto, definido por quejas acerca de dificultades en el recuerdo de
nombres y citas o en la resolucién de problemas, sin poderse relacionar con un problema

mental concreto o una alteracion neuroldgica (trastorno amnésico sin especificar).

Muchos investigadores se plantean si, en parte, los déficits descritos se deben a una
enfermedad, por tanto, deberian poder distinguirse de algin modo de los puramente

relacionados con la edad. Asi, se empiezan a proponer otros conceptos que ligan estados de

'2 El desarrollo de los criterios para la entidad de DECAE desarrollada por Levy y el Grupo de Trabajo de la
International Association of Psychogeriatry (IPA) en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (Levy et al., 1994) constituyen las bases para los criterios diagnosticos de Deterioro Cognitivo Leve
de la IPA-OMS empleados en este estudio.
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alteracion cognitiva leve con patologia subyacente. En la décima revision de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) (WHO, 1992) se ofrecen criterios
para una entidad llamada “Trastorno Cognitivo Leve”, que se refiere a alteraciones de la
memoria, el aprendizaje y la concentracion, a menudo acompanados de fatiga, que debe ser
demostrable por algun test neuropsicologico y atribuible a lesion o enfermedad cerebral o a
enfermedad sistémica que se conozca que pueda causar disfuncion. Se excluye la
posibilidad de demencia, sindrome amnésico, conmociéon cerebral o sindrome
postencefalitico. Ademas, es aplicable a todas las edades. En el DSM-IV (APA, 1994) se
propone una entidad similar, denominada “Trastorno Neurocognitivo Leve”, que abarca no
solo dificultades de memoria y aprendizaje sino, ademds, de funciones ejecutivas,
lingiiisticas y perceptivo-motoras. El Estudio Canadiense de Salud y Envejecimiento (Ebly,
Hogan y Parhad, 1995; Graham et al., 1997) hace referencia a la “Alteracion Cognitiva No
Demencia”, que se identifica en base a evaluacion neuropsicologica y clinica. En este caso
la alteracion también es atribuible a un trastorno fisico subyacente y también se incluye a
pacientes con una alteracion circunscrita a la memoria, lo que constituye una forma
modificada de AMAE. En la “Alteraciéon Cognitiva No Demencia” se incluye un amplio
rango de anormalidades subyacentes que son excluidas en los anteriores conceptos, como
el delirium, el abuso de sustancias y enfermedades psiquiatricas. La Tabla 5 resume la

evolucidn de los conceptos descritos.

Tabla 5. Sintesis de conceptos relacionados con el deterioro cognitivo asociado a la edad y a trastornos
neurologicos o enfermedades sistémicas.

Concepto Autoria y afio
Olvido benigno asociado a la edad Kral, 1962
Alteracion de memoria asociada a la edad (AMAE) Crook et al., 1986
Deterioro cognitivo asociado a la edad (DECAE) Levy et al., 1994
Trastorno cognitivo leve WHO, 1992 (CIE-10)
Trastorno amnésico sin especificar APA, 1994 (DSM-1V)
Trastorno neurocognitivo leve APA, 1994 (DSM-1V)
Alteracion cognitiva no-demencia Ebly, et al., 1995; Graham et al., 1997

Entre esta diversidad y superposicion de conceptos aparece el término de Deterioro
Cognitivo Leve (DCL), uno de los centros de interés de este estudio, que se basa en un
modelo patologico de cambio cognitivo y que sélo es aplicable en el contexto del
envejecimiento. El DCL es entendido como una entidad clinica de dificil definicion, ya

desde el punto en que algunos autores lo consideran una fase en el continuum de la
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normalidad a la demencia (Petersen et al., 1997; Petersen et al., 1999; Petersen et al., 2001;
Morris et al., 2001; Petersen, 2003), mientras que otros se plantean si realmente supone un
preludio invariable de demencia, si ya supone la fase inicial de una demencia o si existen
formas benignas (Ritchie y Touchon, 2000; Bruscoli y Lovestone, 2004). La dificultad
para definir el DCL se acentia por la ausencia de un consenso clinico que sirva como
criterio oro (gold standard) y la falta de un marcador bioldgico validado que identifique la
entidad (Feldman y Jacova, 2005), aunque recientemente se han realizado importantes

esfuerzos (Winblad et al., 2004).

En el consenso al que llegan Winblad et al. (2004) en representacion de un Grupo
Internacional de Trabajo en DCL, se propone un modelo que integra muchos de los puntos
clave de cada uno de los subtipos que se han definido en un inico marco diagndstico y de
clasificacion aplicado clinicamente. Se especifica que los sujetos ni son normales ni
padecen demencia. Existe una queja, ya sea autorreferida o referida por un informador,
acerca de un declive cognitivo, respaldado por tareas cognitivas objetivas con evidencia de
progresion. Las actividades funcionales estan esencialmente preservadas, con tal vez s6lo
minima alteracion de las mas complejas. En torno a la presencia o ausencia de alteracion
de memoria se realiza una clasificacion en tipos de DCL, como se refleja en la Figura 9,
que culmina en la necesidad de determinar la etiologia del deterioro para poder promover
una atencion médica adecuada (Dubois y Albert, 2004). Asimismo, otro grupo de trabajo
creado al efecto, el Grupo de DCL del Consorcio Europeo de la Enfermedad de Alzheimer,
genera un proceso diagnostico para identificar a pacientes con alto riesgo de desarrollar
demencia (Portet et al., 2006). Estos criterios, muy similares a los de Winblad y
colaboradores, son: queja de problemas cognitivos referida por el propio paciente y/o su
familia; se refiere un declive de la capacidad cognitiva en el ultimo afio respecto a
habilidades previas; los trastornos cognitivos se hacen evidentes en una evaluacion clinica:
alteracién en memoria y/o otras areas cognitivas; la alteracion cognitiva no tiene grandes
repercusiones en la vida diaria, aunque se pueden referir ciertas dificultades en las
actividades cotidianas mas complejas; ausencia de demencia. Los investigadores de este
grupo reconocen que la aplicacion de estos criterios resultard en un grupo heterogéneo de
trastornos, por lo que se debe concretar el subtipo de sindrome de DCL y se precisa la

exploracion con técnicas complementarias para determinar la causa subyacente.
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¢Presenta
alteracion de
memoria?

Sélo Més otra/s Alteracion de una Alteracion de diversas
memoria area/s cognitiva/s sola area cognitiva areas cognitivas

DCLa: Deterioro Cognitivo Leve amnésico; DCLa-md: Deterioro Cognitivo Leve amnésico de
multiples dominios; DCLna-du: Deterioro Cognitivo Leve no amnésico de dominio Unico;
DCLna-md: Deterioro Cognitivo Leve no amnésico de multiples dominios

Figura 9. Algoritmo del DCL.
Algoritmo para los subtipos de Deterioro Cognitivo Leve segtn el consenso de Winblad et al. (2004).

El tipo més relacionado con una fase preclinica de la enfermedad de Alzheimer y de mayor
valor predictivo positivo de conversion a la misma, es el DCL amnésico (DCLa), entidad
de la que Petersen y colaboradores son los principales precursores (Petersen et al., 1999;
Petersen, 2000; Petersen et al., 2001; Petersen, 2003). Segun el concepto inicialmente
propuesto para el DCL (Petersen et al., 1997; Petersen et al., 1999) se asume que existe un
continuum cognitivo entre la normalidad y la enfermedad de Alzheimer, causa mas
frecuente de demencia. En la Tabla 6 se presentan los criterios definidos por Petersen et al.
(1997, 1999) para el concepto de DCL que, de hecho, corresponde al DCL amnésico y que,

hasta la fecha, ha sido el mas estudiado en la literatura al respecto.

Tabla 6. Criterios diagnosticos para el Deterioro Cognitivo Leve.

1. Quejas de memoria, preferiblemente corroboradas por un informador

2. Alteracion objetiva de memoria segun edad y escolaridad del sujeto (por
3. Funcién cognitiva general preservada

4. Preservacion global de las actividades de la vida diaria

5. Ausencia de demencia

Petersen et al. (1997, 1999)
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La definicion de DCL de Petersen y colaboradores ha sido criticada por ser tautologica.
Cuando el concepto se restringe a la tGnica alteracion de memoria, definida en base a los
test generalmente empleados para el diagnostico precoz de la enfermedad de Alzheimer,
facilmente se desemboca en la identificacion de sujetos con alto riesgo de progresion a la
enfermedad de Alzheimer (Portet et al., 2006). La diversidad de manifestaciones de los
sintomas de los pacientes en contextos clinicos, lleva al grupo de Petersen a proponer una
extension del concepto de acuerdo a su heterogeneidad, clinica y etiologica (Petersen et al.,
2001; Petersen, 2003), admitiendo la existencia de distintos tipos de DCL, como

posteriormente se sostiene en el consenso de Winblad et al. (2004). (Ver Figura 10).

DCLamnésico Enfermedad de Alzheimer

‘ Enfermedad de Alzheimer
Demencia Vascular
‘ Envejecimiento normal

DCLmultiples
dominios

Demencia frontotemporal
DCLdominio Unico ‘ Demencia por cuerpos de Lewy

no-amnésico ‘ Afasia progresiva primaria
Demencia vascular

Figura 10. Tipos de DCL y su progresion.
Heterogeneidad clinica y etioldgica de los tipos de DCL y su progresion (Petersen et al., 2001; Petersen,
2003).

El DCL amnésico es el mas frecuente, es decir, el que corresponde a la descripcion original
de DCL. Se cree que este tipo de DCL tiene una base degenerativa y, gradualmente,
progresa a enfermedad de Alzheimer. Otra forma es la del DCL de multiples dominios, que
representaria la leve alteracion de mas de un area cognitiva sin intensidad suficiente como
para diagnosticarse de demencia. Esta forma equivale al ya referido concepto de DECAE
de Levy et al. (1994). Estos pacientes, probablemente evolucionaran, bien a enfermedad de
Alzheimer, bien a demencia vascular, aunque también pueden representar un extremo del
envejecimiento normal si permanecen estables. Otra variante clinica seria la que implica
una alteracion leve en una Unica drea cognitiva distinta de la memoria y es denominada
DCL no amnésico de dominio Unico. Esta forma puede suponer alguna forma incipiente de
otras demencias. Hace referencia a un paciente que presenta una alteracion relativamente
aislada en un area cognitiva distinta de la memoria y que, probablemente, ello supusiera el

sutil inicio de alguna demencia de inicio focal (i.e., demencia frontotemporal, demencia
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por cuerpos de Lewy, afasia progresiva primaria) o que desembocara en una demencia
vascular y que la alteracion focal fuera secundaria a la localizacién del foco isquémico
(Petersen, 2003). Winblad et al. (2004) opinan, sin embargo, que cualquiera de los tipos de
DCL puede deberse a cualquiera de las etiologias referidas por Petersen y colaboradores, e
incluso a otras, como factores psiquidtricos, traumaticos, metabolicos, o de origen

desconocido.

Aunque la idea general de DCL parece relativamente clara, el desarrollo de criterios
diagnosticos precisos estd siendo bastante lento. Si se realiza el diagnostico en base a
puntos de corte en test neuropsicologicos se ignora la posibilidad de que, algunos pacientes
siempre hayan tenido rendimientos pobres y no hayan sufrido un verdadero declive de su
capacidad cognitiva. Por otro lado, pacientes que pueden haber sufrido un deterioro
significativo aun pueden puntuar por encima del punto de corte si su nivel previo de
rendimiento era muy elevado (Golomb et al., 2001). Por tanto, el diagnéstico de DCL
requiere una recopilacion historica de informacion que documente un deterioro
significativo en el estado cognitivo del paciente. Como normalmente no se suele disponer
de datos psicométricos previos, hay que confiar en la informacion aportada por la familia o
amigos que describan cambios en la actividad cotidiana que sugieran la emergencia de un
verdadero déficit cognitivo. Todo ello ha llevado al desarrollo de guias para facilitar la
realizacion de entrevistas estructuradas con el paciente y con informadores. Dos de los
sistemas de evaluacion mas comunes para la gradacion global de la alteracion cognitiva en
adultos mayores son la escala GDS (Global Deterioration Scale; ver Anexo 1) (Reisberg,
Ferris, De Leon y Crook, 1982) y la CDR (Clinical Dementia Rating) (Hughes, Berg,
Danziger, Coben y Martin, 1982). La escala GDS es un instrumento de valoracion de siete
puntos para la gradacion de la capacidad cognitiva y funcional a lo largo del espectro del
envejecimiento normal a la demencia, y es la secundada en este trabajo. Frecuentemente,
se emplea el GDS 3 para definir el DCL. Este punto se caracteriza por una alteracion
cognitiva clinicamente manifiesta, que puede ser de suficiente magnitud como para
interferir con tareas sociales u ocupacionales complejas, y que puede acompafiarse de
ansiedad. La escala CDR describe cinco grados de alteracion en el rendimiento en seis
categorias cognitivas y funcionales, a saber: memoria, orientacion, juicio y resolucion de
problemas, asuntos de la comunidad, hogar y aficiones, y cuidado personal. A veces, se
relaciona el DCL con el grado 0.5, que seria compatible con un cuadro cuestionable de

demencia. Algunos investigadores, sin embargo, cuestionan este tltimo punto. Morris et al.
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(2001) y Storandt, Grant, Miller y Morris (2006) desarrollan un programa de investigacion
acerca de la transicion del envejecimiento normal a la EA especialmente centrado en la
deteccion de cambios intraindividuales en la capacidad cognitiva, restando esencialidad a
la comparacion de rendimientos con datos normativos. Su método pone especial énfasis en
las entrevistas a los informadores para valorar el posible declive cognitivo y funcional, en
una evaluacion clinica del paciente, y en la sintesis del clinico acerca de las anteriores
observaciones. Los autores ratifican que éste es el proceso que se hace operativo en la
escala CDR, cuyo resultado se deriva sin el conocimiento de resultados en test cognitivos
independientes. Seglin su experiencia, este grupo de investigadores sugiere que el CDR 0.5
denota sujetos con demencia muy leve, mas que demencia cuestionable. Asi pues, sugieren
que es posible identificar la EA en una fase alin més temprana que la del DCL, centrandose

mas en los cambios intraindividuales que en los interindividuales.

Aunque se suele equiparar el DCL con el GDS 3 o con el CDR 0.5, también es frecuente
que el diagnodstico se base en la impresion subjetiva del clinico tras sopesar la evidencia
clinica y el rendimiento del paciente en test cognitivos objetivos. En cualquier caso, se
suele requerir que: el paciente exprese sintomas de pérdida de memoria, que tales sintomas
se confirmen por informadores, que se evidencia una memoria anormal en algunos test
neuropsicologicos, y que no existan problemas en la mayoria de actividades de la vida
diaria. Ademas, la alteracidon no debe ser suficiente como para cumplir criterios estandar de
demencia (Golomb et al., 2001). En el presente trabajo, los criterios empleados para el
diagnostico de los pacientes con DCL son los sugeridos por la IPA-OMS (Internacional
Pshychogeriatric Association-Organizacion Mundial de la Salud) que representan una
adaptacion de los criterios diagnosticos para el DECAE (Deterioro Cognitivo Asociado a la
Edad) de Levy et al., (1994) (ver Tabla 7). A falta de criterios estandarizados definitivos
para el DCL, la definicion de DECAE se erige en uno de los mejores constructos

operativos y mas cercano a los subtipos de DCL.

Actualmente, pues, el diagndstico de DCL sienta una de sus principales bases en los
resultados de test cognitivos, por lo que la mala clasificacion de algunos pacientes puede
deberse al fracaso en considerar el estado premorbido, errores de medida, falta de inclusion
de importantes areas cognitivas, extension de la bateria neuropsicologica y falta de datos
normativos apropiados. Son necesarias, pues, guias acerca de la seleccion de instrumentos
neuropsicologicos validados que presenten una apropiada sensibilidad y especificidad para

evaluar distintos subtipos de DCL (Luis, Loewenstein, Acevedo, Barrerr y Duara, 2003).
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Tabla 7. Criterios para el DCL segtin la IPA-OMS (empleados para el presente trabajo)

No restriccion de edades (en este proyecto, > 50 afios)
Decremento de la capacidad cognitiva afirmada por el paciente y/o un informante
Decremento gradual y de duracion minima de 6 meses
Cualquiera de los siguientes &mbitos puede estar afectado:
e Memoria y aprendizaje
e Atencion y concentracion
e Pensamiento
e Lenguaje
e Funcion visuoespacial
¢ Disminucioén de las puntuaciones de evaluacion del estado mental o de los test neuropsicologicos una
DE por debajo del valor del grupo de control (en este trabajo se considera la puntuacion del TBA)"
e El trastorno no tiene suficiente intensidad para establecer el diagnéstico de demencia, ni existe
delirium
¢ No existen procesos cerebrales, sistémicos o psiquiatricos que puedan explicar el cuadro.

3.2. Epidemiologia

3.2.1. Incidencia y prevalencia

El volumen de investigacion respecto a la incidencia del DCL o, de forma genérica, de los
sindromes de pre-demencia es escaso. Ademds, resulta dificil comparar las tasas de
incidencia de distintos estudios debido a los diferentes criterios diagndsticos empleados,
distintas definiciones metodologicas del concepto, formas de evaluacion, seguimiento y
medidas neuropsicoldgicas empleadas (Luis et al., 2003; Panza et al., 2005). Son muy
pocos los estudios de incidencia que empleen criterios concretos de DCL; tras una revision
al respecto, se llega a los siguientes estudios, en los que, de forma genérica, siempre se
siguieron criterios de DCL amnésico segun Petersen: el de Solfrizzi et al. (2004) informa
de una tasa de incidencia de 21.5/1000 personas-afio en sujetos de entre 65 y 84 afios, tasa
superior a la de DCL y DCL-modificado'* del estudio LEILA75+ (sujetos mayores de 75
afios) de Busse, Bischkopf, Riedel-Heller y Angermeyer (2003a), donde la incidencia
resulta de 8.5/ y12.2/1000 personas-afio, respectivamente. En el mismo estudio de Busse et
al. (2003a) si los criterios que emplean son los de DECAE de Levy et al. (1994) las tasas
de incidencia ascienden a 48.3/ y 77/1.000 personas-aiio en funcién de si se usan los
criterios originales o los modificados. En el estudio PAQUID (Personnes Agées Quid), en

el que participd una cohorte de 3.777 personas mayores de 64 afos, la tasa de incidencia

> TBA: Test Barcelona Abreviado. Puntuacion media = 100. Puntuacion 1 DE por debajo de la media = 85.
' En el estudio de Busse et al. (2003a) los criterios modificados que emplean se refieren a la supresion, tanto
en el caso del DCL como en el del DECAE del criterio de alteracion subjetiva de memoria, ya que consideran
cuestionable que la alteracion subjetiva de memoria tenga un valor predictivo de demencia adicional.
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global de DCL fue de 9.9/1.000 personas-ano (Larrieu et al., 2002). Por ultimo, en el
estudio poblacional de Tervo et al. (2004), la tasa global de incidencia de DCL fue de
25.94/1.000 personas-afio en poblacion de entre 60 y 76 afios de edad.

Al realizar una busqueda sobre prevalencia del DCL, se observa que existen multiples
estudios que, de forma genérica, se englobarian como de prevalencia de sindromes pre-
demenciales y que sus tasas varian ampliamente en funcion del empleo de los distintos
criterios diagnosticos empleados, de diferentes muestreos y de las diversas formas de
evaluacion (Bischkopf, Busse y Angermeyer, 2002; Royall, Chiodo y Polk, 2004; Panza et
al., 2005). Algunos estudios poblacionales estiman que la prevalencia de DCL es superior
al doble de la de demencia (Petersen et al., 2001) aunque, de nuevo, los criterios
diagnoésticos empleados varian entre los estudios, provocando estimaciones de prevalencia
discrepantes (Schroder et al., 1998), oscilando del 3.2% en sujetos mayores de 60 afios
(Ritchie, Artero y Touchon, 2001) al 19.7% en poblacién mayor de 75 afios, contemplando
criterios menos restrictivos (Busse, Bischkopf, Riedel-Heller y Angermeyer, 2003b). En el
estudio ILSA (Italian Longitudinal Study on Aging) (Solfrizzi et al., 2004), en el que se
incluy6 una muestra de 2.963 sujetos de entre 65 y 84 afios, se refiere una prevalencia de
DCL del 3.2%. En cambio, en estudios en los que los criterios se asemejan mas a los
propuestos por la IPA-OMS que a los de DCL amnésico, como es el caso del estudio
finlandés de Kivipelto et al. (2001), la tasa referida es del 6.1%. El estudio cognitivo CHS
(Cardiovascular Health Study) indica una prevalencia de DCL amnésico es del 6%, pero,
al contemplar la prevalencia global de DCL, incluyendo el de multiples dominios, esta tasa
incrementa hasta el 19% (Lopez et al., 2003), similar a lo que ocurre en el estudio de
Ritchie et al. (2001), donde la prevalencia para DCL amnésico es del 3.2%, mientras que

para el sindrome tipo DECAE es del 19.3%.

Un punto en comun frecuentemente hallado en los distintos estudios es que la edad, el
nivel educativo y el género no estdn consistentemente relacionados con las tasas de
prevalencia de los sindromes pre-demenciales, aunque el incremento de edad y la baja
escolaridad si parecen tener un impacto en las tasas de incidencia (Panza et al., 2005). Se
ha sugerido que la alteracion aislada de la funcion ejecutiva, aunque no es consistente con
el curso natural de la enfermedad de Alzheimer, puede afectar a tantas personas como la

alteracion aislada de memoria, lo que apuntaria a que los criterios de DECAE (Levy et al.,
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1994) y la subclasificacion en tipos de DCL (Petersen et al., 2001; Winblad et al., 2004)

son los mejores constructos operativos hasta la fecha.

3.2.2. Tasas de conversion

Una vez mas, la diversidad de definiciones o tipos de DCL referidos, unido a la falta de
homogeneidad en los criterios diagnosticos y en las formas de evaluacion empleada,
confiere una gran variabilidad a los resultados obtenidos en las investigaciones respecto a
las tasas de conversion de DCL a demencia. Ademas, algunos estudios analizan la
conversion a enfermedad de Alzheimer, mientras que otros contemplan la frecuencia de
conversion a cualquier tipo de demencia. Otra de las grandes fuentes de variabilidad en las
tasas de conversion depende de si las muestras estudiadas son poblacionales o clinicas,
pudiendo oscilar del 4 al 40% de casos anuales convertidos (Solfrizzi et al., 2004; Panza et
al., 2005; Gauthier et al., 2006). A continuacidn, se presentan algunos estudios que reflejan

esta polémica.

Son muy frecuentes las investigaciones que estudian las tasas de conversion de DCL
amnésico a enfermedad de Alzheimer, evidenciandose la variabilidad de resultados
comentada (p.ej. Petersen et al., 1999; Morris et al., 2001; Ganguli, Dodge, Shen y
DeKosky, 2004; Geslani, Tierney, Herrmann y Salia, 2005; Boyle, Wilson, Aggarwal,
Tang y Bennet, 2006). En este grupo, se hallan tasas de conversion de DCL a EA del 27%
en 10 afios (Ganguli et al., 2004); otros indican una conversion del 41% al afio y del 64% a

los dos afios (Geslani et al., 2005), o del 25.8% en dos afios y medio (Boyle et al., 2006).

Busse, Hensel, Giihne, Angermeyer y Riedel-Heller (2006) presentan resultados de tasas
de conversion de distintos subtipos de DCL a distintas formas de demencia en un estudio
longitudinal de 6 afios. Las tasas globales de conversion de DCL (todos los subtipos) a
demencia fueron del 31 al 44% pero, al investigar los subtipos por separado, hallaron que
los de tipo amnésico tenian tasas de conversion a demencia (cualquier forma) que los no
amnésicos. La enfermedad de Alzheimer fue el tipo de demencia al que maés
frecuentemente se convertia desde todos los tipos de DCL, excepto uno: el DCL de
multiples dominios no-amnésico, que tiende a progresar a demencias distintas de la EA.
Por otro lado, Fischer et al. (2007), se centran sélo en dos grandes tipos de DCL: amnésico

y no-amnésico y, tras reevaluar a los pacientes a los 30 meses, observan que la tasa de
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conversion a EA desde el DCL amnésico fue del 48.7%, mientras que para el DCL no-
amnésico fue del 26.8%, mientras que la conversion de salud cognitiva a EA fue del
12.6%. Concluyen, pues, que la conversion a EA no sélo es frecuente desde el DCL
amnésico, sino también desde el no-amnésico. Ademas, observaron que la conversion de
DCL a demencia vascular o a demencia por cuerpos de Lewy no quedaba restringida a los
tipos de DCL no-amnésico. Por todo ello, no apoyan la premisa de que los tipos de DCL

sean utiles en la definicion de fases precoces de distintos tipos de demencia.

El estudio longitudinal de Visser, Kester, Jolles y Verhey (2006) muestra claras diferencias
en el riesgo de conversion de DCL a demencia en un plazo de 10 afos, diferencias que, en
gran medida, dependen del tipo de DCL con el que se haya diagnosticado a los pacientes y
de la edad de los mismos. Asi, los sujetos diagnosticados seglin los criterios d¢ DECAE
presentaron los siguientes indices de riesgo de conversion a demencia (se incluye cualquier
demencia) en 10 afios: los del grupo de 40-54 anos de edad, un 3%; los del grupo de 55-69
afios, un 37% y los del grupo de 70-85 anos, un 79%. Por otro lado, los que fueron
diagnosticados como DCL amnésico, obtuvieron los siguientes indices: los del grupo de
40-54 afios, un 6%:; los de 55-69 afios, un 52% y los de 70-85 afios, un 100%. Este ultimo
resultado es impactante y, segun los autores, sugiere que, en estas edades, un diagnostico
de MCI amnésico podria ser muy util para la identificacion de sujetos con futura demencia,
aunque advierten de que se tomen los datos con cautela dado el bajo numero de sujetos de
este grupo (n = 17). En este sentido, el estudio de Aggarwal, Wilson, Beck, Bienios y
Bennett (2005) demostrd que los pacientes con alteracion de la memoria episddica tenian
mas del doble de probabilidad de desarrollar EA que los que presentaban alteracion en
cualquier otro dominio cognitivo. El mayor riesgo para EA se daba en los primeros anos de

seguimiento.

3.3. Neuropatologia

Algunos datos publicados sugieren que el DCL, al menos el de tipo amnésico, a menudo
representa una manifestacion temprana de la patologia de la EA (Markesbery, et al., 2006;
Petersen et al., 2006), pero no necesariamente. Un estudio reciente informa de que en
personas sin demencia ni DCL es frecuente hallar patologia propia de la EA y de que su
presencia se relaciona con sutiles variaciones en memoria episddica (Bennett et al., 2006).

Asi, la identificacion de los signos mas precoces de EA requiere de estudios en personas
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ancianas, antes incluso de que desarrollen DCL. En este sentido, el estudio de Storandt et
al. (2006) aporta datos relevantes. Estos investigadores analizan la evolucion de tres grupos
de pacientes, a los que agrupan segun tres categorias diagnoésticas: los que cumplen
criterios de DCL segun su concepcion original (Petersen et al., 1999; Petersen et al., 2001),
los que cumplen criterios de DCL segun la revision de Winblad et al. (2004), y los que son
identificados como pre-DCL, es decir, sujetos en los que, aunque se percibe un minimo
cambio respecto a su cognicion habitual, no llegan a cumplir criterios de ninguno de los
dos tipos de DCL mencionados. La tasa de declive en los test psicométricos fue similar en
ambos grupos de DCL, asi como el tiempo medio en alcanzar el diagnostico de EA leve
(alrededor de 4 afios), con lo que apoyan la idea de que la EA no empieza, necesariamente,
con problemas de memoria. De hecho, s6lo el 61% de los que cumplian criterios revisados
de DCL presentaban alteracion de memoria, mientras que, excepto dos sujetos, todos los
que cumplian criterios de cualquiera de los dos tipos de DCL y que fueron sometidos a
autopsia, presentaron diagnodstico neuropatologico de EA. Por ello, concluyen que el DCL
no es solo un factor de riesgo para el desarrollo de EA sino que, en la mayoria de casos,
representa una fase precoz de la EA. Otros estudios (Guillozet, Weintraub, Mash y
Mesulam, 2003; Bennett et al., 2006; Markesbery et al., 2006) sostienen que la pérdida de
memoria asociada a la edad y la relacionada con el DCL es consistente con la acumulacion
de ovillos neurofibrilares en regiones como el cortex entorhinal, la circunvolucion
fusiforme y el polo temporal, lo que aumenta la creencia de que existe un continuum
neuropatolégico entre el envejecimiento, el DCL y la EA. El grupo de Storandt y
colaboradores, como se ha comentado anteriormente, pone especial énfasis en el
diagndstico de deterioro cognitivo en base a las diferencias intraindividuales, més que a las
comparaciones interindividuales y, en base a ello, consideran que la deteccion de EA

puede ser aun mas temprana.

Saykin et al. (2006) también apuntan que las quejas cognitivas en adultos mayores, aun sin
ser constatables psicométricamente, pueden indicar cambios neurodegenerativos
subyacentes. En su estudio de resonancia magnética estructural y volumetria hipocampica
observan que el grupo que presenta quejas cognitivas y el grupo de DCL amnésico
muestran patrones similares de pérdida de sustancia gris en relacion al grupo control,
especialmente en el lobulo temporal medial, areas frontotemporales y otras regiones
neocorticales, en un grado asociado a la magnitud de las quejas cognitivas y los déficit de

rendimiento. La volumetria hipocampica, sin embargo, s6lo mostr6 reduccion significativa
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en el grupo de DCL. Algunos autores sugieren que la atrofia entorhinal, observable en
casos de DCL, precede a la atrofia hipocampica de la EA (Pennanen et al., 2004); otros,
incluso, precisan que la atrofia del fornix y de los cuerpos mamilares se detecta

estructuralmente en el punto de conversion de DCL a EA (Copenhaver et al., 2006).

A pesar de lo descrito, el desenlace neuropatoldgico del DCL amnésico que progresa a
demencia, aunque con elevada frecuencia evoluciona a EA, es heterogéneo. El estudio de
Jicha et al. (2006) apunta que, en cohortes de sujetos de la comunidad, pueden ser
frecuentes hallazgos neuropatologicos complejos que incluyan dos o mas entidades
patologicas distintas que contribuyan a la demencia. Ademas, en su estudio, ni las variables
demograficas de los participantes, ni las medidas cognitivas, tuvieron un valor predictivo
sobre qué pacientes diagnosticados de DCL desarrollarian los rasgos neuropatologicos de

la EA.
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4. La Enfermedad de Alzheimer

4.1. Concepto, curso natural y gradacion

El 4 de noviembre de 1906, Alois Alzheimer dio una histérica conferencia (Alzheimer,
1906, citado en Maurer, Volk y Gerbaldo, 1997), en la que describio, por primera vez, una
forma de demencia a la que, posteriormente, por sugerencia de Emil Kraepelin (Kraepelin,
1910, citado en Maurer et al., 1997) se conoci6 como enfermedad de Alzheimer. En su
conferencia, en el marco de la 37* Conferencia de Psiquiatras Alemanes del Sur-Oeste,
Alzheimer describi6 a una paciente, llamada Auguste D, que habia fallecido el 6 de abril
de ese afio: una mujer de 51 afios de edad, de Frankfurt, que habia mostrado una alteracion
cognitiva progresiva, con sintomas focales, alucinaciones, delirios e incompetencia
psicosocial (ver Figura 11). En la necropsia, se hallaron placas, ovillos neurofibrilares y
cambios arterioscleroticos (en la Figura 12 se presenta una reproduccion del informe de
Alzheimer tras el fallecimiento de Auguste D). El eponimo de Alzheimer, originalmente
empleado para referirse a la demencia presenil, se torno luego en el nombre habitual para

la principal causa de demencia primaria, la demencia tipo Alzheimer (Maurer et al., 1997).
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Figura 11. Auguste D y su escritura.

Fotografia de Auguste D. y muestra de su escritura. Tomado de la version online del articulo de Maurer,
(1997).
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Asi, el concepto de “Enfermedad de Alzheimer” se introduce en la bibliografia médica
internacional ya en vida de su descubridor. Es el histopatdlogo madrilefio Gonzalo R.
Lafora quien, durante su estancia en un hospital de Washington como médico visitante,
describe el caso del primer norteamericano enfermo de Alzheimer: es el caso de William
C.F., de 58 afios, cuyo cuadro clinico comienza en 1906, el mismo afio en que fallece

Auguste D. (Maurer y Maurer, 2006).

Nombre: Auguste D.
Ocupacion: Esposa de funcionario de la Administracién de Ferrocarriles.

Factor hereditario: Su madre padecia espasmos desde el climaterio.

Prehistoria clinica, diagnéstico al ingresar y evolucion:

Siempre sana, felizmente casada, hija Unica, sin trastorno alguno. Cambios desde hace medio afio.
Delirio celotipico. Disminucion de la memoria, muchas veces al preparar la comida. Trajina por la casa
sin sentido. Miedo a personas muy conocidas. Esconde todo tipo de objetos que luego no es capaz de
encontrar. Parece totalmente perdida. Comportamiento de absoluta desorientacion durante el ingreso.
Temporal y espacialmente desorientada por completo, opone mucha resistencia.

Se comporta con total desorientacion, arroja agua a la cara de otros enfermos en la sala comuin, a
las preguntas que se le formulan responde que quiere limpiar. Hablando de manera espontanea emplea
algunas expresiones parafasicas y palifrasias. Al escribir omite letras y silabas. Es evidente que no
comprende algunas preguntas que se le formulan, a otras responde con frases que muestran que si ha
comprendido el sentido. Parece sufrir alucinaciones.

A veces, como en un delirio ocupacional, lleva sabanas de un lado a otro, quiere ordenarlo todo.
Con frecuencia hace insinuaciones, como si el médico tuviera la intencion de hacer cosas sexuales con
ella, lo prohibe indignada, le echa de “su casa™. Grita mucho y sin sentido alguno, tiene intenso miedo.
Repite giros parafésicos. Se opone a todo impetuosamente. En el Gltimo afio permanece totalmente
acurrucada en la cama, lo rechaza todo, habla de manera absolutamente incomprensible. Muere tras

cuatro afios de enfermedad en el hospital por complicaciones de la Ulcera de decubito. Atrofia cerebral.

Figura 12. Informe diagnéstico de Auguste D.
Redactado por Alzheimer, tras su fallecimiento, en abril de 1906 (Maurer y Maurer, 2006)"°.

De forma genérica, la patologia neurofibrilar de la EA suele empezar en las areas

temporales mediales y progresar hacia el allocortex y el neocortex (Braak y Braak, 1991).

Clinicamente, la forma mas frecuente de inicio de la enfermedad es con déficit de memoria

que, gradualmente, progresa a una alteracion cognitiva global que, ademas, se acompafa

de una variedad de conductas anormales. El estudio de la historia natural de la EA se

'3 Para interés del lector, existe un reciente articulo de investigacion social acerca de la biografia de Auguste
D., donde se pone el énfasis en la persona y no en la enfermedad (Page y Fletcher, 2006).
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relaciona con factores que aceleran o ralentizan el progreso del sindrome cognitivo. En este
sentido, la investigacion al respecto se centra en cuatro desenlaces que todos los pacientes
con EA suelen alcanzar a lo largo del curso de la enfermedad: alteracién cognitiva grave,

alteracion funcional grave, institucionalizacion y fallecimiento (Lopez y Becker, 2004).

Dado que, actualmente, no existe ningun marcador bioldgico, estudio de neuroimagen ni
analisis de sangre que pueda determinar de forma fiable la tasa de deterioro de cada
paciente (Neugroschl y Davis, 2002; Van der Cammen et al., 2004), el curso de la
enfermedad se debe determinar mediante la evaluacion clinica. Con tal objetivo se han
desarrollado instrumentos de gradacion, para servir de apoyo a la evaluacion longitudinal.
En este sentido, son de gran relevancia las aportaciones de Reisberg y colegas, quienes
desarrollaron formas de descripcion especificas de la EA, alegando que, tradicionalmente,
habia sido una enfermedad cuyo proceso no habia sido plenamente detallado y cuyo
diagnostico se realizaba principalmente por exclusion y no por referencia a sus rasgos
caracteristicos (Reisberg, 1983). Como se ha comentado anteriormente (ver pag. 48), dos
de los sistemas de evaluacion mas comunes para la gradacion global de la alteracion
cognitiva en adultos mayores son la escala GDS (Global Deterioration Scale; ver Anexo
1) (Reisberg et al., 1982) y la CDR (Clinical Dementia Rating) (Hughes et al., 1982).
Mientras que la escala CDR se elabord para graduar el progreso de las demencias, en
general, la GDS fue especificamente elaborada para plasmar la evolucion mas habitual del
curso natural de la enfermedad de Alzheimer. Esta escala se complementa con la FAST
(Functional Assessment Staging-ver Anexo 1) (Reisberg, 1988), especialmente en cuanto
al mayor detalle evolutivo en las fases mas graves de la enfermedad. De forma sintetizada,
éstas son las caracteristicas de las 7 fases de la GDS: 1- Adulto normal; 2- Adulto normal
de edad (olvidos “benignos”); 3- Defecto cognitivo leve; 4- Defecto cognitivo moderado;
5- Defecto cognitivo moderado-grave; 6- Defecto cognitivo grave; 7- Defecto cognitivo
muy grave. La conjuncion de la GDS y la FAST cubre elementos clave, haciendo
referencia a los aspectos cognitivos, conductuales y funcionales afectados por el trastorno,
lo que permite plasmar el curso de la EA en un esquema de su historia natural que puede
emplearse como referencia en las evaluaciones de seguimiento de los pacientes. Para
detallar con mayor profundidad las caracteristicas del deterioro, Reisberg y Ferris (1988)
publican la BCRS (Brief Cognitive Rating Scale), que permite subdividir los aspectos
clinicos de la EA en cinco ejes: concentracion, memoria reciente, memoria remota,

orientacion y funcionalidad y autocuidado (ver Anexo 1). Los resultados en cada uno de
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estos ejes correlacionan fuertemente, no solo entre si, sino también con la correspondiente
fase de la GDS. A veces, los autores advierten de que puede resultar controvertido, como
en pacientes con alteracion leve o moderada, al preguntar por la memoria remota. Mientras
que tanto el paciente como la familia suelen manifestar quejas contundentes sobre la
memoria reciente, a menudo afirman que la memoria remota sigue siendo “excelente”. Esta
percepcion es, en parte, producto de la continua necesidad del paciente de recordar hechos
recientes, mientras que, raramente, se le requiere recordar en detalle aspectos de la infancia
y, cuando se hace, a menudo tienden a la racionalizacion (i.e., “Hace mucho tiempo,
(como voy a acordarme?”’). Por tanto, este tipo de déficit no es tan manifiesto ni

problemadtico para el paciente ni para la familia, por lo que frecuentemente se subestima.

En un caso tipico, el inicio de la EA es lento. Algunos pacientes con EA incipiente son
conscientes de su pérdida de capacidades, pero, a medida que evolucionan, la mayoria no
reconoce tener problemas de memoria. Frecuentemente, en sus fases mas incipientes, el
trastorno pasa desapercibido y, es tras una crisis repentina (i.e., perderse, descubrimiento
por parte de parientes o vecinos de desorganizacion doméstica, confusion aguda,...)
cuando se plantea el problema. Una entrevista detallada al paciente y a la familia, suele
revelar que la alteracion cognitiva y funcional existe desde tiempo antes (a veces, afios) de
la crisis (Desai y Grossberg, 2005). El declive en la capacidad de célculo es considerado
como uno de los rasgos cognitivos distintivos para el diagndstico clinico de la EA (Martin

et al., 2003).

4.2. Criterios diagnosticos y epidemiologia

En la actualidad, la EA es una entidad clinicopatologica definida por la asociacion de una
demencia lentamente progresiva y unos hallazgos histoldgicos consistentes en placas
neuriticas y lesiones neurofibrilares corticales, en una cantidad que excede a la que podria
encontrarse en una persona sana de la misma edad. Sin embargo, la diversidad de
opiniones acerca de la importancia patogénica de las placas seniles, las placas neuriticas y
los ovillos neurofibrilares, y la necesidad o no de que se desarrolle completamente el
sindrome demencial para poder establecer el diagnostico de EA, hacen que los limites
nosologicos de la enfermedad sean mas difusos de lo que seria deseable (Robles et al.,
2002). Los criterios actuales mas reconocidos para el diagnostico clinico de la EA son los

del DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994) y los NINCDS-ADRDA
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(McKhann et al., 1984), que se muestran en las Tablas 8 y 9, respectivamente. Segun estos
criterios, el diagnostico clinico de la EA se basa en comprobar la existencia de una
demencia lentamente progresiva y excluir otras causas de trastorno cognitivo demostrables
mediante pruebas complementarias. Sin embargo, la diferenciacion entre la EA y otras
demencias degenerativas es dificil ateniéndose solamente a estos criterios. De todos
modos, recientemente se ha progresado mucho en el conocimiento de las diferentes
demencias degenerativas, definiéndose sus rasgos clinicos peculiares y estableciéndose
criterios para el diagndstico clinico de muchas de ellas (i.e., degeneracion frontotemporal,
demencia con cuerpos de Lewy o paralisis supranuclear progresiva). El diagnostico clinico
de la EA sera tanto mas fiable cuantos mas datos positivos se hayan obtenido mediante la
historia clinica y la exploracion neuropsicologica, mas marcadores bioldgicos se conozcan
(genéticos, bioldgicos y de neuroimagen) y mas datos negativos se puedan excluir, tanto de
otras demencias total o parcialmente reversibles como de otras demencias degenerativas no
Alzheimer. El grupo de Robles et al., ademas de hacer estas declaraciones, haya en ellas un
motivo para actualizar los criterios de diagnodstico clinico de la EA, conveniencia que,
ademas, ha sido expresada por la Academia Americana de Neurologia (Robles et al.,

2002).

Del mismo modo, Reisberg (2006) propone nuevas modificaciones que, la préxima edicion
del DSM-V deberia contemplar, tanto respecto a los criterios diagnosticos de demencia
como a los de EA. Respecto a la EA, destaca que no debe ser considerada mas como un
diagnostico de inclusion, que ya no hay base cientifica sostenible para la dicotomia senil-
presenil con la linea divisoria de los 65 afos y que, en futuros manuales diagnosticos de
demencias, se deberia incorporar, explicitamente, informacién acerca de las

manifestaciones clinicas y el curso de la EA y de otras demencias.
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Tabla 8. Criterios diagnésticos DSM-IV para la enfermedad de Alzheimer.

A. Desarrollo de multiples déficit cognoscitivos que se manifiestan por ambos:
1. Deterioro de la memoria (deterioro de la capacidad para aprender nueva informacién o recordar informacion
aprendida previamente)
2. Una (o mas) de las siguientes alteraciones cognoscitivas:
(a) afasia (alteracion del lenguaje)
(b) apraxia (deterioro de la capacidad para realizar actividades motoras, estando intacta la funciéon motora)
(c) agnosia (fallo en el reconocimiento o identificacion de objetos, estando intacta la funcion sensorial)
(d) alteracion de la ejecucion (p. ¢j., planificacion, organizacion, secuenciacion y abstraccion)

B. Los déficit cognoscitivos en cada uno de los criterios Al y A2 provocan
(1) un deterioro significativo de la actividad laboral o social y
(2) representan una merma importante del nivel previo de actividad.

C. El curso se caracteriza por un inicio gradual y un deterioro cognoscitivo continuo.

D. Los déficit cognoscitivos de los Criterios A1 y A2 no se deben a ninguno de los siguientes factores:

(1) otras enfermedades del sistema nervioso central que provocan déficit de memoria y cognoscitivos (p. ej.,
enfermedad cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, hematoma subdural,
hidrocefalia normotensiva, tumor cerebral)

(2) enfermedades sistémicas que pueden provocar demencia (p. €j., hipotiroidismo, deficiencia de acido fdlico,
vitamina B12 y niacina, hipercalcemia, neurosifilis, infeccion por VIH)

(3) enfermedades inducidas por sustancia

E. Los déficits no aparecen exclusivamente en el transcurso de un delirium.

F. La alteracion no se explica por la presencia de otro trastorno del Eje I del DSM 1V (p.ej., trastorno depresivo
mayor, esquizofrenia...).

Tabla 9. Criterios NINCDS-ADRDA para la Enfermedad de Alzheimer.

I. Criterios para el diagnéstico de enfermedad de ALZHEIMER PROBABLE

1. Demencia establecida por examen clinico y documentada por el MMSE, la escala de Blessed o alguna prueba
similar, y confirmada por test neuropsicologicos

Déficit en dos o mas areas de la cognicion

Empeoramiento progresivo de la memoria o de otras funciones cognitivas

Ausencia de alteraciones de la conciencia

Inicio entre los 40 y 90 afios, mas frecuentemente después de los 65 aflos de edad

Ausencia de alteraciones sistémicas u otras enfermedades cerebrales que por ellas mismas pudieran dar cuenta
de los trastornos progresivos en la memoria y la cognicion.

Sk W

11. El diagnéstico de enfermedad de ALZHEIMER PROBABLE est4 apoyado por:

1. Deterioro progresivo de funciones cognitivas especificas como el lenguaje (afasia), las habilidades motoras
(apraxia), y la percepcion (agnosia).

2. Alteracion de las actividades de la vida diaria y patrones de conducta alterados

Historia familiar de trastornos similares, particularmente si estan confirmados neuropatologicamente.

4. Exploraciones de laboratorio que muestran: puncion lumbar evaluada mediante técnicas estandar normal, patrén
normal o incremento de actividad lenta en el EEG, evidencia de atrofia cerebral en la TAC o la RM y progresion
documentada mediante observaciones seriadas.

W

. Otros rasgos clinicos consistentes con el diagnostico de enfermedad de ALZHEIMER PROBABLE, tras

la exclusion de otras causas de demencia distintas de al enfermedad de Azheimer:

1. Mesetas en el curso de progresion de la enfermedad

2. Sintomas asociados de depresion, insomnio, incontinencia, delirios, ilusiones, alucinaciones, reacciones
catastroficas verbales, emocionales o fisicas, alteraciones sexuales y pérdida de peso.

3. Otras alteraciones neurologicas en ciertos pacientes, especialmente en las fases mas avanzadas de la
enfermedad, incluyendo signos motores (incremento del tono muscular, mioclonias o trastornos marcha)

IV. Rasgos que hacen incierto el diagnéstico de enfermedad de ALZHEIMER PROBABLE

1. Inicio brusco, apoplético

2. Hallazgos neurologicos focales como hemiparesia, trastornos sensoriales, defectos de campos visuales e
incoordinacion en fases tempranas del curso de la enfermedad.

3. Crisis o trastornos de la marcha en el inicio o muy al principio del curso de la enfermedad.

V. Diagnéstico de enfermedad de ALZHEIMER POSIBLE

1. Se puede realizar en base del sindrome demencia, en ausencia de otras alteraciones neuroldgicas, psiquiatricas o
sistémicas suficientes para causar demencia, y en la presencia de variaciones en el inicio, la presentacion y el
curso clinico.

2. Se puede realizar en presencia de una segunda enfermedad sistémica o enfermedad cerebral suficiente para
producir demencia, que no se considera ser la causa de la demencia.

3. Deberia usarse en estudios de investigacion cuando se identifica un unico trastorno cognitivo grave en ausencia
de otra causa identificable
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Independientemente de los criterios diagnosticos por los que se opte, lo que es una
evidencia es que las enfermedades neurodegenerativas y, especialmente, la EA, aunque no
sean una consecuencia de la edad, tienen una clara correlacion con el envejecimiento,
situacion cada vez mas frecuente en la poblacion de los paises desarrollados. En palabras
del profesor Segovia de Arana: “El envejecimiento masivo de la poblacion que comenzé a
ser evidente en la segunda mitad del siglo XX es un fenémeno social sin precedentes en la
historia de la humanidad cuya trascendencia atn no se ha valorado suficientemente. El
envejecimiento generalizado se ha producido casi por sorpresa, bruscamente, sin que la
sociedad, las instituciones y los individuos estuvieran preparados para vivir tanto”
(Segovia de Arana, 2001; p.11). Alrededor del afio 2000, la poblacion espafiola mayor de
65 anos de edad suponia el 16.4% de la poblacion total y, de esta parte, el 21.9% era mayor
de 80 afios. Atendiendo que la proporcion de la poblacion de mayores de 65 afios era del
7.2% en 1950 y del 9.7% en 1970, se observa que el porcentaje casi se ha triplicado en 50
anos. Mirando al futuro, se espera que, en 2050, el porcentaje de mayores de 60 afios sea
del 43% y que, de éstos, el 31% sea mayor de 80 afios. El envejecimiento de la poblacion
espafiola se va desarrollando, mas o menos, de forma paralela al de otros paises europeos,
y resulta de dos procesos demograficos diferentes pero complementarios: el continuo
descenso de la mortalidad y correspondiente incremento de la esperanza de vida, y el

descenso de la fecundidad (Diez-Nicolés y Fernandez-Ballesteros, 2001).

Asi pues, la alarma social que existe en torno a la EA y otras demencias estd asociada al
envejecimiento de la poblacion y al consecuente incremento de la incidencia (niimero de
casos que ocurren en una unidad de tiempo) y la prevalencia (porcentaje de casos
existentes en un momento dado). La prevalencia de la demencia incrementa de forma
exponencial con el aumento de edad, de forma que el porcentaje de poblacion afectada por
estas enfermedades se duplica cada década tras los 65 afos. Se considera que la EA supone
la principal contribucion al precipitado incremento de la demencia con el envejecimiento
(Lobo et al., 2000). Entonces, si se estima que el 10% de los mayores de 65 afios padecen
EA u otra demencia, los mayores de 75 afios se verian afectados en un 20% y los mayores
de 85, en un 40% (Diez-Nicolas y Fernandez-Ballesteros, 2001). En general, los estudios
epidemioldgicos son costosos de llevar a cabo y, en el caso de las demencias y la EA, estos
estudios hallan, ademas, la dificultad anadida de que el diagnostico no depende de ninguna
prueba bioldgica y debe ser efectuado por un especialista. La distribucion de la normalidad

a la patologia, en este caso, es dimensional y no categorial (si/no), por lo que el diagndstico
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acarrea cierta distorsion de la realidad. Ademas, como ya se ha comentado al analizar la
epidemiologia del deterioro cognitivo leve, muchos de los estudios de prevalencia
diagnostican desigualmente este trastorno y las formas leves de demencia, lo que
contribuye a determinaciones de prevalencia muy dispares. Los estudios de incidencia de
este tipo de trastornos, a pesar de medir el verdadero riesgo de demencia en la poblacion y
permitir analizar causas o factores de riesgo, son muy escasos, ya que requieren el analisis
de una misma poblacion al menos dos veces, con una separacion de varios afios, lo que
incrementa su dificultad. Por otro lado, las cifras de prevalencia son las que tienen mayor
interés para el calculo de los recursos sanitarios y sociales que se requieren (Bermejo,

2001).

De entre los estudios de incidencia de demencias y EA en Europa destaca el integrado por
varios subestudios, dos de ellos espafioles (Fratiglioni et al., 2000). La incidencia de
demencia (de cualquier etiologia) se acerca al 1% anual en grupos de edades superiores a
60-65 afios. Ademads, se confirman hallazgos previos, como que la incidencia de demencia
asciende de 2.4 por 1.000 personas/afio en el grupo de 65-69 anos hasta los 70 casos por
1.000 personas/aiio en el de los mayores de 90 afios, siendo los datos para EA, logicamente
algo menores. Se observo que la incidencia era mayor en las mujeres (especialmente en los
grupos muy ancianos), siendo este dato coincidente con algunos estudios (v.g. Lopez-
Pousa, Vilalta-Franch, Llinas-Regla, Garre-Olmo y Roman, 2004) y divergente con otros

(Kukull et al., 2002).

Respecto a la prevalencia de demencias y EA en Espafia, Bermejo (2001) ofrece un
resumen de los estudios realizados en varas regiones del pais, siendo los mas destacables
los realizados en Zaragoza, Pamplona, Girona, Tarragona, Madrid, Segovia y Avila. Estos
estudios se han realizado predominantemente en sujetos mayores de 65 afios, oscilando la
prevalencia entre un 14% en Girona y un 6% en Zaragoza. El estudio con mas poblacién se
ha efectuado en dos barrios de Madrid y en Arévalo, Avila (estudio Nedices), con una
muestra de ancianos superior a 5.000 y ha arrojado una prevalencia cercana al 7% que,
sustancialmente, no difiere de los estudios de Pamplona y Zaragoza. En este estudio
también se evidencia que cerca de un 20% de los ancianos sufre alteracion cognitiva leve o
pérdida objetiva de memoria, pero sin demencia. Lo que es comun a todos estos estudios es
que entre el 60 y el 80% de las demencias son EA y que las cifras de prevalencia son

globalmente aceptables a las de otros paises occidentales (para una revision mas detallada
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de estas cifras, ver Bermejo, 2001). En los paises occidentales, la EA supone entre el 50 y
el 80% de todas las demencias (Fratiglioni et al., 1999; Lobo et al., 2000). Uno de los
estudios mas amplios y actuales sobre prevalencia de la EA en EEUU (Hebert, Scherr,
Bienios, Bennett y Evans, 2003) estima en 4.5 millones los afectados, nimero que se

espera que se triplique en los siguientes 50 afios con el envejecimiento poblacional.

Hasta aqui, se ha hecho referencia a la epidemiologia descriptiva. La otra cara de la
epidemiologia es la analitica, que se refiere al estudio de los factores de riesgo. No es
objeto de este trabajo hacer una revision extensa de este tema, pero, a modo de apunte, se
citan algunos de los factores de riesgo actualmente mas estudiados en relacion a la EA:
factores genéticos (en el siguiente apartado se hablard de la genética asociada a la
enfermedad); factores endocrinologicos y metabolicos como la obesidad y consideraciones
dietéticas (Luchsinger, Tang, Shea y Mayeux, 2002; Mattson, Chan y Duan, 2002;
Kivipelto et al., 2005), la deficiencia de folatos, o niveles elevados de homocisteina
(Kruman et al., 2002; Mattson y Shea, 2003; Ravaglia et al., 2005); factores vasculares
(Gorelick, 2004; Kivipelto et al., 2005; Ravaglia et al., 2006), especialmente la diabetes y
el tabaquismo (Luchsinger et al., 2005). En el espectro sociodemografico, son diversos los
estudios que analizan la edad, la escolaridad y el género como factores de riesgo para la
EA (Letenneur et al., 2000; Wilson et al., 2004; Drachman, 2006; Roe, Xiong, Miller y

Morris, 2007), e incluso la relacion con la actividad cognitiva (Wilson et al., 2002).

4.3. Genética, neuropatologia y cambios estructurales y metabdlicos

4.3.1. Genética

Los familiares de los pacientes con EA tienen mayor riesgo de padecer la enfermedad que
la poblacion general. También existe un mayor riesgo en los familiares de sujetos afectados
de sindrome de Down. Aunque en la mayoria de los casos, la EA es esporadica, en cuya
génesis interviene probablemente una susceptibilidad genética, existen casos familiares
secundarios a mutaciones en una serie de genes (Hardy, 1997; Sociedad Espafiola de
Psiquiatria, 2000). La EA de inicio més temprano puede explicarse en gran manera por
mutaciones en las presenilinas 1 y 2 (PSENI1, PSEN2) y en la proteina precursora del
amiloide (PPA), como en el sindrome de Down (donde la trisomia 21 produce un efecto de

dosificacion del gen de la PPA), pero la mayoria de casos de la EA (90-95%) son de inicio
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tardio, donde se han implicado diversos factores (Van der Cammen et al., 2004). De éstos,
el alelo 4 de la proteina de transporte de lipidos apolipoproteina (apo) E (gen APOE) es el
principal factor. La apoE es una de las varias clases de apolipoproteinas, incluyendo apoA,
apoB, apoC, apoD y apol, que transporta lipidos en el plasma y otros fluidos corporales.
La apoE es una de las proteinas de transporte de colesterol mas importantes (Laws, Hone,
Gandy y Martins, 2003). El gen humano de la apoE se localiza en el brazo largo del
cromosoma 19 (Olaisen, Teisberg y Gedde-Dahl, 1982). La proteina apoE existe en tres
principales isoformas, denominadas apoE2, apoE3 y apoE4, que surgen de tres alelos
APOE, denominados APOE €2, APOE €3 y APOE &4 (Zannis et al., 1982). La distribucion
de los tres alelos en la poblacion blanca general es, aproximadamente, del 8, 78 y 14% para
APOE €2, APOE €3 y APOE ¢4, respectivamente (Utermann, Langenbeck, Beisiegel y
Weber, 1980). En los afios 90, algunos estudios dieron luz a la asociacion entre el alelo
APOE ¢4 y las formas de inicio tardio de la EA, tanto familiar (Strittmatter et al., 1993),
como esporadica (Poirier et al., 1993). Se hallé que el alelo 4 estaba sobrerepresentado en
los casos de EA, mientras que el alelo 2 estaba infrarepresentado. Estos resultados se han
confirmado mediante otros estudios, en varias poblaciones étnicas, incluyendo casos tanto
de inicio precoz como de inicio tardio de la enfermedad (ver Farrer et al., 1997 para un
meta-analisis de estos datos). La prevalencia del alelo APOE €4 se incrementa del 14% en
la poblacidn control a cerca del 40% en la poblacion con EA (Poirier et al., 1993). Cuando
no esta presente ningin alelo APOE €4 el riesgo de padecer EA parece ser del 20%,
mientras que cuando se hallan dos copias de dicho alelo, el riesgo puede incrementarse

hasta el 90% (Corder et al., 1993).

Mientras que el gen de la ApoE constituye un factor de susceptibilidad para el desarrollo
de la EA, otros genes son considerados causales de la misma. La PPA es el precursor del -
amiloide, que se acumula en las placas seniles y en los vasos sanguineos cerebrales en el
cerebro de los pacientes con EA. Algunas mutaciones del gen de la PPA, localizado en el
cromosoma 21, pueden conducir a un incremento en la secreciéon de B-amiloide o en la
generacion de fragmentos de B-amiloide mas largos que se agregan mas rapidamente (Van
der Cammen et al., 2004). Un segundo gen conocido de la EA se localiza en el cromosoma
14. Debido a su agrupacion en familias con inicio temprano de la enfermedad, se le llamo
el gen de la presenilina-1 (PSENTI), del que se han hallado, al menos, 133 mutaciones
(Cruts et al., 1998). En 1995, se hall6é un gen homdlogo en el cromosoma 1 y se denominé

presenilina-2 (PSEN2), del que s6lo se han descrito 9 mutaciones cuya patogenia es
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variable, habiéndose descrito polimorfismos raros (Cruts et al., 1998). Existen evidencias
de que las PSEN 1 y 2 son determinantes importantes de la actividad de la y-secretasa vy,
por ello, responsables de la segmentacion proteolitica de la PPA (Li et al., 2000).
Conjuntamente, los genes PSEN1 y PSEN2 son responsables de, aproximadamente, el 6-
7% de todos los casos de EA, especialmente de los de inicio temprano, siendo mas

frecuentes las mutaciones de la PSEN1 (Nussbaum y Ellis, 2003).

Aunque, en la actualidad, existe la posibilidad de realizar evaluaciones genéticas ante la
sospecha de EA, los resultados cientificos apuntan a unos valores de sensibilidad y
especificidad insuficientes como para emplear tales pruebas de forma aislada para el
diagnostico de la enfermedad (Van der Cammen et al., 2004). Sin embargo, en el caso de
las determinaciones del gen de la ApoE, al combinarse con criterios clinicos se obtiene una
mejoria significativa de la especificidad diagnostica (Mayeux et al., 1998). Actualmente,
tampoco se recomienda la evaluacidon sistemdtica de los genes causales en la practica
clinica rutinaria (Martinez-Lage et al., 2002). La repeticion de casos en una familia no
implica directamente la participacion de ninguno de los genes conocidos, ya que muchas
personas desarrollan la EA en la vejez y, la repeticion familiar, puede ser casual. Por otro
lado, el agrupamiento o repeticion familiar no siempre puede ser identificable ya que
algunos miembros de la familia tal vez fallezcan debido a otras causas antes de la edad de
aparicion de la EA. En cualquier caso, la investigacion gendmica estd ayudando
considerablemente a la comprension del bagaje molecular y patologico de la EA (Van der

Cammen et al., 2004).

4.3.2. Neuropatologia: cambios estructurales y metabdlicos

Desde las primeras descripciones de la enfermedad, la formacion de placas seniles (PS) y
de ovillos neurofibrilares (ONF) han sido consideradas como las lesiones definitorias de la
EA (Mirra et al., 1991) (Ver Figura 13). Los estudios de la composicion molecular de las
PS y los ONF han jugado un importante papel en el desarrollo de hipodtesis de la
patogénesis de la EA. El descubrimiento del B-amiloide (BA), el constituyente mas
importante de las PS (Glenner y Wong, 1984), llevo a la formacion de la “Hipdtesis de la
Cascada Amiloide” (HCA) (Hardy y Higgins, 1992), que propone que la deposicion de BA
es el suceso inicial en la EA que lleva a la formacion de ONF, a la muerte celular y,

finalmente a la demencia. No obstante, es dificil reconciliar algunas observaciones con esta
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hipotesis. En ratones transgénicos, los genes que sobreexpresan la PPA no producen tal
cascada (Duyckaerts, 2004). Por otro lado, las PS y los ONF parecen estar separados en el
cerebro, tanto temporal como espacialmente (Armstrong, 2005), sugiriendo que las dos
lesiones se pueden desarrollar de forma independiente. Efectivamente, en el cortex
entorhinal, los ONF pueden preceder a la aparicion de PS (Duyckaerts, 2004).
Recientemente, se ha publicado una revision sobre los principales aspectos que respaldan

la HCA y sus limitaciones (Hardy, 2006).

R AR N
Figura 13. Neuropatologia en la EA.
Corte tefiido con método de impregnacion argéntica de Bielschowsky, sobre tejido en formol e incluido en
parafina, que corresponde al subiculo del hipocampo. Se observan ovillos neurofibrilares (imagen izquierda)
y placas seniles (imagen derecha) (Ortega-Aznar, 2007).

En sujetos no dementes se han hallado tanto placas seniles o amiloideas (Arriagada,
Marzloff y Hyman, 1992; Davis, Schmitt, Wekstein y Markesbery, 1999; Katzman, et al.,
1988) como ovillos neurofibrilares (Hulette et al., 1998; Haroutunian et al., 1999). No se
conoce mucho acerca de la relevancia de estas lesiones en el rendimiento de memoria
(Guillozet, Weintraub, Mash y Mesulam, 2003), pero los ONF muestran una consistente
relacion con la gravedad de la demencia en la EA (Arriagada, Growdon, Hedley-Whyte y
Hyman, 1992) y todas las mutaciones que resultan en EA parecen alterar el procesamiento
del amiloide. En las fases iniciales de la EA, los ONF se limitan al hipocampo, el cortex

entorhinal y las estructuras limbicas adyacentes. A medida que aumenta el nimero de
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ovillos en estas areas, las areas del neocortex temporal adyacente empiezan a mostrar
agrupaciones de ovillos. Entonces, empiezan a emerger un pequefio numero de lesiones en
el neocortex frontal o parietal y, finalmente, los ONF son muy numerosos en estas areas,

consistente con los estadios 5 y 6 de Braak y Braak (Braak y Braak, 1985) (Figura 14).
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Figura 14. Distribucion evolutiva de las lesiones en la EA.
Segun las fases de Braak y Braak. Fuente: Pefia-Casanova (1999).

Algunos estudios, como el de Guillozet y colaboradores (2003) muestran que los ONF son
mas numerosos en las regiones temporales mediales asociadas con la memoria y muestran
una relacion con el rendimiento en los test de memoria en los sujetos no dementes. Ello
sugiere que los ONF pueden constituir un substrato patologico de la pérdida de memoria,
no so6lo en la EA, sino también en el envejecimiento normal y en el deterioro cognitivo
leve. Otros estudios centrados en pacientes con EA incipiente indican que los primeros
cambios aparecen en las neuronas de la capa Il de la corteza entorhinal (estructura
paralimbica) del lobulo temporal y, posteriormente, en el propio hipocampo (Delacourte et
al., 1999; Price et al., 2001). Se ha sugerido que la pérdida de volumen entorhinal a lo
largo del tiempo puede ser un mejor indicador de la EA que las mediciones transversales
(Du et al., 2003). El hipocampo no tiene conexiones directas con otras zonas corticales.
Sus entradas corticales se originan en la corteza entorhinal y, la informacion cortical
procesada por el hipocampo se vuelve a canalizar hacia la corteza entorhinal, la corteza
orbitofrontal, el cingulo, la corteza retrosplenial, la amigdala y los cuerpos mamilares. Por

tanto, todas las conexiones entre el hipocampo y las areas de asociacion primarias y
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multimodales de la corteza se canalizan a través de la corteza entorhinal. Las lesiones
iniciales de la EA en la corteza entorhinal privan al hipocampo de la entrada cortical y, la
lesion en CA; y en el subiculo afecta a la salida de informacion del hipocampo (Van
Hoesen y Hyman, 1990). En la evolucion de la enfermedad, la patologia inicialmente
concentrada en zonas limbicas y paralimbicas, progresa a areas de asociaciéon multimodal,
con relativa conservacion de las cortezas sensorial y motora primarias, el cerebelo y areas
del tronco encefilico (Delacourte et al., 1999). Aunque, en algunos casos, las primeras
manifestaciones clinicas de la EA son sintomas cognitivos atribuibles a dareas
occipitoparietales o prefrontales, poco se conoce acerca de los factores que provocan un
inicio de la EA en areas distintas al 16bulo temporal medial (Lopez y DeKosky, 2003). La
distribucion de la patologia de la EA se asocia con una disminucion de la extension
dendritica y con una pérdida neuronal y sinaptica (Scheff, DeKosky y Price, 1990;
Blennow, Bogdanovic, Alafuzoff, Ekman y Davidsson (1996), lo que lleva a una
desconexion de multiples areas de asociacion que se refleja en el deterioro cognitivo global

que aparece con el curso de la enfermedad (Lopez y DeKosky, 2003).

A grandes rasgos, lo descrito acerca de la neuropatologia de la EA se resume en los
hallazgos macroscopicos y microscopicos, como de forma concisa describen los miembros
del Grupo de Neurologia de la Conducta y Demencias de la Sociedad Espafiola de
Neurologia (Martinez-Lage et al., 2002): En un andlisis macroscépico, se observa una
atrofia global de los hemisferios cerebrales, que afecta tanto a la corteza como a la
sustancia blanca y los nucleos subcorticales, respetando el cerebelo y el tronco cerebral. La
atrofia afecta, especialmente, al hipocampo, la amigdala y la corteza entorhinal. Dado que
el grado de atrofia es muy variable y que, parcialmente, coincide con el del envejecimiento
normal, la atrofia macroscopica resulta poco util para el diagnoéstico de la EA.
Microscopicamente, las tinciones de rutina demuestran pérdida neuronal en la corteza y en
varios nucleos subcorticales, incluyendo el nicleo basal de Meynert, siendo las siguientes
las lesiones fundamentales: placas seniles; lesiones difusas, como depdsitos de B-amiloide
sin neuritas ni relevancia funcional; lesiones neuriticas, caracterizadas por depositos de -
amiloide asociados a neuritas e inflamacion; ovillos neurofibrilares, e hilos del neur()pilo16
(estructuras filamentosas dispersas que ocurren independientemente de las placas seniles y
de la degeneracion neurofibrilar (Braak y Braak, 1988)). Otras lesiones en la

neuropatologia de la EA, aunque no exclusivas de esta enfermedad, incluyen: cuerpos de

' Entiéndase por neurépilo todo aquello que no es cuerpo celular ni vaso sanguineo (Nota de la autora).
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Hirano'’, degeneracion granulovacuolar, angiopatia amiloide, activacion de la microglia, y
pérdida sinaptica. La pérdida de sinapsis es el correlato estructural mas significativo de la

gravedad de la demencia (DeKosky y Scheff, 1990).

Por su relevancia, es de obligado cumplimiento hacer mencion a las anormalidades de
algunos neurotransmisores en la EA. La primera alteracion detectada de un
neurotransmisor fue la de la acetilcolina y su relacion con la memoria a corto plazo
(Whitehouse, Price, Clark, Coyle y DeLong, 1981; Etienne et al., 1986) y, de hecho, es el
mas estudiado y del que se tiene mayor certeza de su relacion con la enfermedad. La mayor
densidad de inervacion colinérgica se encuentra normalmente en las regiones limbicas y
paralimbicas, seguidas por las 4reas de asociacion unimodal y multimodal. En la EA se
produce una gran pérdida de neuronas colinérgicas, especialmente en el nucleo basal de
Meynert (Geula y Mesulam, 1989; Mesulam, Shaw, Mash y Weintraub, 2004) y una
disminucién de la actividad de la colina acetiltransferasa (CAT), (Baskin et al., 1999), que
se encuentra, principalmente, en los axones colinérgicos presindpticos del cortex. Esto
condujo a la hipotesis colinérgica de la EA que, a su vez, ha sido el modelo para el
desarrollo de los farmacos sintomaticos actuales para la EA, puesto que el uso de los
inhibidores de la acetilcolinesterasa puede prolongar la vida de la acetilcolina en la sinapsis
colinérgica (Francis, Palmer, Snape y Wilcock, 1999). No obstante, hay que sefialar la
implicacion de la alteracion de otros neurotransmisores como la noradrenalina, la
serotonina, la dopamina, el glutamato, o el acido y-aminobutirico (GABA), aunque los
hallazgos sean dispares o, cuanto menos, heterogéneos respecto de su correlacion con la
enfermedad (Lopez y DeKosky, 2003; Manzano-Palomo, De la Morena-Vicente y
Barquero, 2006).

"7 Haces de filamentos con componentes proteinicos poco especificos de los neurofilamentos (Lopez y
DeKosky, 2003).
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5. La Memoria en el Deterioro Cognitivo Leve y en la Enfermedad de
Alzheimer

Las investigaciones sobre los déficit preclinicos en la EA han demostrado alteracion en
multiples dominios cognitivos, tales como velocidad psicomotora (Masur, Sliwinski,
Lipton, Blau y Cristal, 1994), capacidad verbal y de razonamiento (Jacobs et al., 1995), o
habilidad visuoespacial (Small, Herlitz, Fratiglioni, Almkvist y Bickman., 1997). Sin
embargo, la alteraciéon mds pronunciada y consistente es la de la memoria, especialmente
evidenciada en tareas que evaluan la memoria episodica (Hodges, 1998; Grober, Lipton,
Hall y Crystal, 2000; Chen et al., 2000; Elias et al., 2000). La forma amnésica del DCL
(DCLa), se caracteriza por una alteraciéon de memoria, segun edad y escolaridad, ante unas
funciones cognitivas globalmente preservadas y en ausencia de otras patologias con
potencial induccion a alteraciones de memoria (Petersen, et al., 1999; Petersen et al.,
2001). Estos criterios enmarcan un cuadro clinico que, aunque sujeto a variabilidad
(Ritchie y Touchon, 2000), engloba a una poblacion con alto riesgo de desarrollar EA con
una tasa de progresion del déficit de memoria a demencia considerablemente mas alta que
en la poblacidon sana confrontada por edad (Petersen et al., 1999). Aun asi, hay que tener
presente que, en poblacion anciana, son frecuentes déficits leves de memoria que no estan
asociados consistentemente con el subsiguiente desarrollo de EA (Bowen et al., 1997; Daly
et al., 2000). Un interesante estudio de Boeve et al., (2003) sobre una muestra de 160
sujetos nonagenarios demuestra que, incluso en edades tan avanzadas, se puede observar
todo el continuum cognitivo desde la normalidad, a DCL y a demencia. El rendimiento
neuropsicométrico de los tres grupos es comparable con el de sujetos mas jovenes. Estos
autores hallan que los pacientes con DCL son mads similares a los sujetos normales que a
los pacientes con demencia en los resultados de valoracién funcional y de cribado y
medidas cognitivas globales. Sin embargo, sus puntuaciones en memoria (siendo una de las
pruebas el TRLSF), son intermedias entre los otros dos grupos; si acaso, mas similares a las
de los pacientes con demencia. Otra reflexion a considerar es la surgida de la investigacion
de Robert et al. (2006) acerca de la influencia de la apatia en los rendimientos de memoria
en sujetos con DCL. En su estudio, analizan el patron de memoria mediante el TRLSF en el
DCL, agrupando su muestra en sujetos con y sin apatia. Concluyen que los pacientes con
apatia rendian peor cuando la tarea de memoria exigia procesos de esfuerzo consciente,
como el recuerdo libre. Globalmente, observaron que el grupo con apatia se asocié con una

mayor alteracion basal y un mayor declive al afio en el rendimiento de memoria a largo
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plazo. Sin embargo, los resultados del estudio no permiten confirmar totalmente su
hipdtesis de trabajo acerca de la mayor dificultad de los pacientes con apatia en tareas que
impliquen procesos de iniciacion, como la fluencia verbal. El hallazgo de que la alteracion
de la memoria episddica es acusada y extensa en fases preclinicas de la EA es consistente,
tanto con pruebas histopatologicas (Braak y Braak, 1991) como morfologicas (Jagust et al.,
2006), con la idea de que algunos de los cambios cerebrales mds tempranos en esta

enfermedad se producen en el hipocampo y estructuras relacionadas.

Hay que destacar que, a pesar de la alta sensibilidad demostrada de las pruebas de memoria
verbal episodica (Zakzanis, Leach y Kaplan, 1999; Elias et al., 2000), también se ha
referido una temprana implicacion de la memoria visual en fases preclinicas de la
enfermedad (Petersen et al., 1999). En cuanto a la memoria no declarativa, se ha informado
de déficit de priming 1éxico y semantico en pacientes con EA, estando preservado el
aprendizaje procedimental (Heindel, Salmon, Shults, Walicke y Butters, 1989). Ademas de
los déficits de memoria descritos, en la EA también se presenta una memoria retrograda
alterada. Dado que los pacientes suelen mostrar especial insistencia en el pasado, se tiende
a creer que esa memoria remota estd preservada, aunque investigaciones sistematicas han
demostrado la fragilidad de esa aseveracion (Green y Hodges, 1996; Starkstein, Boller y
Garau, 2005). Incluso, existe controversia acerca del tan asumido gradiente temporal
descrito por Ribot (Hodges, 2006) (ver pag. 24). Un estudio reciente al respecto (Piolino et
al., 2003) sugiere un patron de tipo plano, proponiendo que la informacion aportada acerca
de memorias tempranas puede ser artificiosa, debido a la tendencia de los enfermos de
Alzheimer a relatar, de forma recurrente, los mismos eventos, lo que les confiere un

caracter mas semantico que episodico.

Hasta hace poco, se asumia un declive lentamente progresivo del deterioro cognitivo leve,
entendido como fase preclinica de la EA, hasta la demencia pero, algunos estudios (v.g.,
Béackman, Small y Fratiglioni, 2001; Small, Mobly, Laukka, Jones y Backman, 2003;
Cerhan et al., 2007) hallan una leve alteracion de la memoria episddica unos cuatro afos
antes del diagnostico de EA, pero con minima evolucion en los siguientes tres afios. Por
ello, junto al modelo convencional del declive progresivo, algunos autores hablan de otro
modelo alternativo, caracterizado por un periodo de “meseta”, que explicaria la relativa
estabilidad tras el declive mnésico inicial y antes del diagnostico de EA (Smith et al.,

2007). Segun estos investigadores, esta “meseta” (no evidente para otras capacidades
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cognitivas) se podria deber a mecanismos compensatorios que implicarian sistemas
redundantes de memoria, sobre-regulacion de neurotransmisores o participacion de otras

redes neuronales.

La alteraciéon de memoria asociada con la EA suele caracterizarse por pobre aprendizaje y
retencion de informacion. Estos pacientes no suelen mostrar aprendizaje a lo largo de
repetidos ensayos (Moss, Albert, Butters y Payne, 1986; Christensen, Kopelman, Stanhope,
Lorente y Owen, 1998) y tienden a recordar elementos de la region de recencia de listas de
palabras, reflejando un estilo de aprendizaje basicamente pasivo (Delis, Kramer, Kaplan y
Ober, 1987). Ademas, cometen numerosos errores por intrusion (Helkala, Laulumaa,
Soininen y Riekkinen, 1989; Greenaway et al., 2006). La informacion se pierde
rapidamente tras latencias relativamente breves (i.e., unos 10 minutos) y se puede
comprobar por el bajo rendimiento, tanto en la evaluacidon por evocacidon como por
reconocimiento (Carlesimo, Fadda, Bonci y Caltagirone, 1993). La rapida pérdida de
informacion es un hallazgo consistente incluso en tareas con demandas minimas de
evocacion, lo que sugiere que la alteracion de memoria en la EA es mas de
almacenamiento de la informacion que de evocacion (Helkala, Laulumaa, Soininen y
Riekkinen, 1988). Las alteraciones de memoria asociadas a EA inicial son claramente
distintas de las relacionadas con la edad aunque con la progresion de la edad se observen
declives significativos en el recuerdo diferido. Numerosas investigaciones indican que
tales diferencias responden al hecho de que los sujetos mayores precisan mas tiempo para
aprender nueva informacioén pero que, una vez aprendida, la retienen bien tras distintos
intervalos diferidos (p.ej., Petersen, Smith, Kokmen, Ivnick y Tangalos, 1992). Asi pues, si
se permite a estos sujetos aprender bien el material (es decir, hasta el punto de cometer
escasos errores), no olvidan lo aprendido de forma mas rapida que personas mas jovenes.
Sin embargo, si no se les ofrece la oportunidad de aprender el material al mismo nivel de

perfeccion que los jovenes, retendran, como promedio, menor cantidad de informacion

(Albert, 1996).

En general, en la literatura al respecto, se suele aceptar una adecuada sensibilidad de los
déficit de memoria episodica en la fase preclinica de la EA (Chen et al., 2000; Elias et al.,
2000), aunque no esta tan claro qué aspectos de la memoria episdédica son mas vulnerables
ni qué tareas son las mas sensibles para identificar a los sujetos que desarrollaran demencia

(Arnaiz y Almkvist, 2003). En fases preclinicas de la EA se han detectado déficit de
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memoria episodica, tanto verbal (Tierney et al., 1996) como no verbal (Small et al., 1997),
asi como en diferentes condiciones de evocacion: libre (Grober, Lipton, Hall y Crystal,
2000), recuerdo facilitado (Bidckman y Small, 1998), y reconocimiento (Small et al., 1997).
Segun distintas investigaciones, en fases preclinicas de la EA, es la evocacion inmediata la
que estaba especialmente alterada (Jacobs et al., 1995), o bien la evocacion diferida
(Petersen et al., 1999). Ademads, se ha considerado que la incapacidad de beneficiarse de
las pistas semdnticas durante el aprendizaje o la evocacion se relaciona con una alta
probabilidad de desarrollar EA entre sujetos con DCL (Tierney et al., 1996; Petersen et al.,
1999). Algunos estudios, como el de Pillon, Deweer, Agid y Dubois (1993) han
demostrado que los pacientes con EA obtienen escaso beneficio de las claves de
recuperacién, en comparacidbn con pacientes que padecen otras patologias
neurodegenerativas, como la enfermedad de Parkinson o la enfermedad de Huntington,

para quienes tales claves son realmente eficaces.

Un dato que se recoge de las numerosas investigaciones sobre evaluacion de la memoria en
el envejecimiento es que, mientras que la alteracion del recuerdo libre es un indicador
bastante inespecifico, la alteracion en el recuerdo facilitado parece mostrarse como un
“marcador” mas especifico de la presencia de EA preclinica. Para algunos investigadores,
una menor sensibilidad a la codificacion semantica constituye incluso una de las

caracteristicas del déficit mnésico de la EA (Tounsi et al., 1999).
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6. Evaluacion Neuropsicologica de la Memoria Verbal Episodica
en el Envejecimiento, en el Deterioro Cognitivo Leve y en la
Enfermedad de Alzheimer

La importancia de la evaluacion de la memoria verbal episddica en el envejecimiento halla
un buen motivo en su relevancia en el deterioro cognitivo y en el diagnostico inicial de la
enfermedad de Alzheimer. La secuencia y el orden temporal en que se alteran las funciones
cognitivas superiores son claves importantes en el establecimiento del diagnostico clinico
(v.g. Bondi, Salmon y Kaszniak, 1996; Corey-Bloom et al., 1995). Como se ha descrito
anteriormente, entre las alteraciones cognitivas principales en los estadios iniciales de la
enfermedad destaca una alteracion de la memoria caracterizada por una deficitaria
capacidad de aprender nuevo material y cierta dificultad para recordar informacion remota,
y suele ser, ademads, el primer déficit intelectual percibido por las personas del entorno del
paciente (Lishman, 1987). Recordemos que los test de memoria verbal episddica se
encuentran entre los que, con mayor magnitud, distinguen a pacientes con enfermedad de

Alzheimer de los controles (Zakzanis et al., 1999; Elias et al., 2000).

6.1. Los test de memoria de textos y las listas de palabras

Para la evaluacion de la memoria verbal episddica, clasicamente, se utilizan dos tipos de
pruebas, el recuerdo de historias o textos y el aprendizaje y recuerdo de listas de palabras,
puesto que han demostrado ser una medida sensible incluso en fases iniciales y/o leves de
alteracion (Locascio, Growdon y Corkin, 1995; Perry y Hodges, 2000). Son pocos los test
de memoria que van mas alld de la simple puntuacion de elementos recordados
correctamente; tales test también miden procesos de aprendizaje, como el empleo de
estrategias efectivas o inefectivas, y los tipos de error que los sujetos tienden a cometer
(Delis y Kramer, 2000). De hecho, los test clasicos de memoria resultaban ttiles en la
deteccion de una alteracion de memoria, pero inadecuados en la caracterizacion del
trastorno subyacente. La nueva generacion de test estandarizados, sin embargo, incorpora
logicas tedricas de la investigacion cognitiva, resultando mucho mas utiles en este sentido

(Butters, Delis y Lucas, 1995).
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Evaluacion mediante historias o textos

Aunque en el presente trabajo, por afinidad con sus objetivos, se centrara la atencion en las
listas de palabras, se esbozaran unas ideas generales sobre la evaluacion mediante historias.
Son numerosos los test al respecto (v.g., Kramer, Delis y Kaplan, 1988; Heaton, Grant y
Matthews, 1986; Pefia-Casanova, 1991; Wechsler, 1997), de los que solo destacaremos

algunos.

Uno de los test mas utilizados en el recuerdo de historias o textos es el subtest de Memoria
Légica de las escalas de memoria de Wechsler, siendo su ultima version la tercera
(Wechsler Memory Scale 111, WMS-I11. Wechsler, 1997). En esta prueba, se leen al sujeto
dos historias y, para cada una de ellas, se evalua el recuerdo libre inmediato, el recuerdo
libre diferido (se calcula el porcentaje de retencion tras el intervalo) y el recuerdo diferido
por reconocimiento. Se evalua, ademads, la tasa de aprendizaje, ya que se repite una de las

historias.

El subtest de Memoria Verbal de Textos del Test Barcelona (Pena-Casanova, 1991) es
frecuentemente utilizado en Espafia, puesto que forma parte de wuna bateria
neuropsicologica integrada desarrollada y normalizada en poblacién espafiola. En este
caso, se presentan al sujeto dos historias y, tras cada una de ellas, se solicita el recuerdo
inmediato libre y, para los fragmentos no recordados o recordados parcialmente, se
proporcionan preguntas como pistas. Se evalla, del mismo modo, el recuerdo diferido a los

5 minutos.

La cantidad de palabras e ideas en el recuerdo de una historia, lleva a considerar este tipo
de pruebas fuera del espectro de los test que simplemente miden el span de memoria
inmediata, por ello, en cierto modo, son analogos a un test de supraspan, es decir, se
presentan mas elementos de los que, de forma pura, se pueden retener (Lezak, 1995,
Lezak, Howieson y Loring, 2004). Es frecuente que un paciente rinda considerablemente
mejor en el recuerdo de historias en relacion al recuerdo de listas de palabras. Estos sujetos
suelen tener dificultad en adoptar una estrategia activa de aprendizaje, pero pueden
beneficiarse de la organizacidon tematica inherente en las historias. Ocasionalmente, un
paciente puede rendir mejor en la lista de palabras que en la historia; en este caso, suelen

tener un déficit de comprension del lenguaje que interfiere en el rendimiento de todos los
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test de memoria verbal, pero en mayor grado en la memoria de historias, dadas las
demandas anadidas de comprension de frases complejas, en contraposicion a las palabras

individuales (Delis y Kramer, 2000).

Evaluacion mediante listas de palabras

Los test de recuerdo y aprendizaje de listas de palabras ya eran ampliamente utilizados a
finales del siglo XIX (Boake, 2000). Estos test constituyen una parte critica de la
evaluacion de la memoria en la practica clinica y experimental. Normalmente, son mas
exigentes que los test de recuerdo de historias, ya que la informacion verbal no esta
organizada semanticamente, por lo que se requiere de un mayor esfuerzo de
procesamiento. A su vez, son pruebas muy sensibles a la deteccion de alteraciones

mnésicas sutiles (Delis y Kramer, 2000).

El subtest de Pares Verbales Asociados de la Escala de Memoria de Wechsler — I1I (WMS-
I, Wechsler, 1997), consiste en la presentacion verbal de ocho pares de palabras.
Posteriormente, el examinador lee solo la primera palabra de cada par y el sujeto debe
evocar la segunda (es decir, la que se asocid en la presentacion inicial). Se realizan cuatro
ensayos de aprendizaje, seguidos del recuerdo diferido y del ensayo de reconocimiento.
Respecto a versiones anteriores de esta misma prueba, se han suprimido los pares
etiquetados como “faciles” (v.g.: Bebé-Llorar) y se han dejado sélo los “dificiles” (v.g.:
“Reptil-Payaso”), puesto que ello hace incrementar la sensibilidad del test para la
deteccion de problemas sutiles de memoria. Una desventaja de este test es que evalua el
recuerdo facilitado, pero no el recuerdo libre, no permitiendo, pues, una comparacion entre

estas dos formas de evocacion (Delis y Kramer, 2000).

El Test de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey (RAVLT; Rey, 1964), fue uno de los
primeros test de listas de palabras utilizado a nivel mundial, aunque su antecedente y
version original se remonta al “Test de Mémoire des Mots” de 1919, creado por Edouard
Claparéde (Boake, 2000). De facil administracion, este test mide la retencion verbal
inmediata, proporciona una curva de aprendizaje y permite interpretaciones cualitativas
acerca de las estrategias de aprendizaje (o su ausencia), la vulnerabilidad a la interferencia
proactiva y retroactiva, los efectos de primacia y recencia, y la tendencia a confusion o a
fabulaciones. Mide tanto la memoria inmediata como a largo plazo, y permite comparar la
eficiencia de la evocacion y el aprendizaje. Consiste en cinco presentaciones de una lista

de 15 palabras con posterior evocacion inmediata, una presentacion de una segunda lista de
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15 palabras y su evocacioén, y un nuevo ensayo de evocacion de la primera lista. Por
ultimo, se evalua el recuerdo diferido (normalmente, a los 30 minutos). Si en este ultimo
ensayo de recuerdo, la puntuacion es inferior a 13, se recomienda la administracion de un
ensayo de reconocimiento, en el que se solicita la identificacion de las palabras de la
primera lista, de entre una lista de 50 palabras, que contiene palabras de la primera y de la
segunda lista, palabras semanticamente relacionadas con las de las listas, palabras
relacionadas fonémicamente, y palabras parecidas fonémica y semanticamente (Lezak,
1995). Spreen y Strauss (1998) recomiendan el uso sistematico de este ensayo de

reconocimiento.

El Test de Aprendizaje Verbal California (CVLT; Delis, Kramer, Kaplan y Ober, 1987) es
un test de listas de palabras mas reciente, modelado tras el test de Rey. Una de las
principales diferencias entre estos dos test es que el CVLT consta de 16 palabras,
pertenecientes a cuatro categorias semanticas diferentes: frutas, herramientas... (cuatro
palabras de cada categoria). Las palabras de una misma categoria nunca se presentan
consecutivamente, lo que permite una evaluacion de la capacidad del sujeto para emplear
activamente una estrategia de agrupacion semantica en la evocacion. Otra de las
diferencias con el RAVLT es que el CVLT cuantifica y aporta datos normativos para una
considerable cantidad de variables de memoria y aprendizaje: estrategias de agrupacion
semantica y seriada, efectos de primacia y recencia, tasa de aprendizaje, consistencia del
recuerdo de items, vulnerabilidad a la interferencia proactiva y retroactiva, retencion
diferida de la informacién, mejoria de la evocacion mediante el recuerdo inducido por
categorias, evaluacion del reconocimiento, y frecuencia de los tipos de error (intrusiones,
repeticiones'® y falsos positivos). Se ha publicado una segunda edicion de esta prueba
(CVLTH-IL, Delis, Kaplan, Kramer y Ober, 2000), mejorada en cuanto a datos normativos y
datos de sensibilidad y especificidad entre distintas patologias. Se afiade un ensayo de
reconocimiento por eleccion forzada, disefiado para detectar la simulacion, y una forma

breve para su uso como cribado.

Los test de aprendizaje de listas de palabras ofrecen una forma de evaluar la capacidad de

supraspan (i.e., el nimero maximo de elementos que se pueden recordar de forma

'8 Delis y colaboradores denominan “perseveraciones” a las repeticiones, término inapropiado, puesto que
deberia emplearse so6lo para referirse al fenomeno de adherencia mental, tipico de algunos patrones de
alteracion cognitiva. En el caso del recuerdo de listas de palabras, muchos pacientes repiten palabras por una
dificultad de control mental de lo que ya han dicho, mientras contintian en la busqueda de memoria. Se debe,
pues, a un problema de monitorizacion (Lezak, 1995).
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inmediata a su presentacion de entre una cantidad superior a la que se supone que se puede
retener en la memoria a corto plazo (Lezak, 1995; Lezak et al., 2004). El estudio de
Trahan, Goethe y Larrabee (1989) mostrd que, de una lista de 12 palabras, los adultos
jovenes (18-41 afios) recordaban una media de 6; los del grupo de 54 a 65 afios, una media
de 5; los del grupo de 66 a 77 afios, recordaban una media de entre 4 y 5, mientras que, los
mayores de 78 afios solo retenian una media de 4. Los autores sugieren que se considere
alterado aquél rendimiento inferior a 4 en menores de 54 afios, y de 3 en mayores de esa

edad.

Mientras que existe acuerdo general sobre la influencia de la edad en el rendimiento en los
test de memoria, no esté clara la influencia de la escolaridad, para lo que algunos estudios
hallan una influencia significativa, mientras que otros concluyen que no la hay (ver Spreen
y Strauss, 1998; Strauss, Sherman y Spreen, 2006; Mitrushina, Boone y D’Elia, 1999, para

una revision).
6.2. El procedimiento de recuerdo selectivo

Bajo esta categoria y la siguiente se agrupan un tipo de pruebas que, aunque pertenecen a
la evaluacion de la memoria mediante listas de palabras, cobran especial relevancia en el
presente trabajo por erigirse en el centro de atenciéon del mismo y por sus aportaciones

genuinas al método de evaluacion.

Buschke y Fuld, a principios de los afios 70, desarrollaron un procedimiento nuevo para
evaluar la memoria atendiendo a las diferencias entre registro inicial, almacenamiento y
evocacion, mediante el aprendizaje de una lista de palabras. Aun asi, una adaptacion
alemana de esta prueba no demuestra su validez para la evaluacion independiente de los
distintos aspectos de la memoria, puesto que el analisis psicométrico refleja que las
subpuntuaciones del test estan fuertemente intercorrelacionadas y se detecta la confluencia
en un unico factor (Burkart y Heun, 2000). No obstante, si que, de forma global, el
procedimiento resulta Util en la discriminacion de sujetos con y sin demencia (Masur et al.,
1989); tanto de entre los que presentaban deficiencias en la memoria episodica a largo
plazo (Burkart y Heun, 2000), como en la distincion entre sujetos con distintos grados de
deterioro (O’Connell y Tuokko, 2002). Esta validez discriminadora también parece
detectarse en una validacion hebrea del TRS (Gigi, Schnaider-Beeri, Davidson, y
Prohovnik, 1999), aunque estos datos deben considerarse con cautela por derivarse de una

muestra muy pequefia y con una amplia horquilla de edades.
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Inicialmente, se desarrolld6 como un procedimiento del que, posteriormente, nacieron
multiples variantes de test. En sus publicaciones iniciales (Buschke, 1973; Buschke y Fuld,
1974), presentaron dos nuevos métodos para su uso en la evaluacion de la memoria en la
practica clinica: el recuerdo selectivo y el recuerdo restringido. Segun los autores, estos
métodos permiten analizar, simultaneamente, el registro inicial, la retencion y el recuerdo
desde el almacén a largo plazo, mientras el paciente aprende una lista de palabras, para asi
poder comprender la naturaleza de su alteracion de memoria y aprendizaje. En ambos
métodos, se le presenta al paciente una lista de 10 palabras de una misma categoria
semantica, para su aprendizaje. Se lee la lista completa, una vez, a un ritmo de una palabra
cada dos segundos. El paciente debe entonces tratar de recordar la lista en cualquier orden
(recuerdo libre). En el método de recuerdo selectivo, tras su evocacion libre, se le
recuerdan selectivamente solo aquellas palabras que no record6 en el ensayo precedente.
Después se procede al siguiente ensayo de la misma forma: solicitando primero el recuerdo
libre, y recordando luego selectivamente las palabras no evocadas libremente en ese
ensayo. De esta forma, se procede durante tantos ensayos como sea necesario hasta que el
paciente recuerde libremente las 10 palabras en un ensayo (en versiones posteriores, se
limit6 a 12 ensayos, o a finalizar una vez que se evocaran todas las palabras
espontaneamente durante tres ensayos consecutivos). Este procedimiento de recuerdo
selectivo puede maximizar el aprendizaje, dirigiendo la atencion del paciente sélo a
aquellos elementos que no recordo en el ensayo previo. Sin embargo, con la aplicacion del
método de recuerdo restringido, una vez que un item se ha recordado una vez, ya nunca se
vuelve a presentar o recordar. Es decir, cada item se presenta so6lo hasta que se recuerde
una vez. Con ello se pretende comprobar que el paciente ha atendido a todos los items de la
lista. Es el estimador mdas potente del registro inicial, ya que cualquier evocacion
espontanea subsiguiente de una palabra, sin que haya habido posterior presentacion,
evidencia el registro inicial en el ensayo en el que esa palabra se presentd por ultima vez.
Del mismo modo, la evocacion espontdnea, sin mas presentacion, de un item que no se
habia recordado en un ensayo anterior (pero que ya se habia evocado, al menos, una vez),
muestra la retencion de ese item en el registro a largo plazo y demuestra que el no haberlo
recordado en un ensayo es un fallo de evocacion y no una pérdida del registro o fallo de

retencion.

El método del recuerdo restringido pronto cae en desuso, siendo, sin embargo, el de

recuerdo selectivo el que origina una serie de test que, con distintas variantes, se basan en
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dicho procedimiento. Es un procedimiento que se ha empleado para la evaluacion de los
déficit de memoria asociado a distintas enfermedades neurologicas (ver Campo, Morales y
Malpartida, 2000). Algunos examinadores incorporan un ensayo de recuerdo facilitado, un
ensayo de reconocimiento tras el Gltimo ensayo de recuerdo y un ensayo de recuerdo libre
a los 30 minutos (Hannay y Levin, 1985; Spreen y Strauss, 1991). El hecho de que Ia lista
de la version original constara de 10 palabras de una misma categoria semantica fue
cuestionado por Erickson y Scott (1977), sugiriendo que inducia a adivinar palabras. Por
eso, la mayoria de versiones posteriores contienen listas de palabras no relacionadas. Sin
embargo, Loring y Papanicolaou (1987) sefialan que se han hallado diferentes resultados
ante distintas listas de diferente composicion y longitud, haciendo dificil la generalizacion
de las investigaciones. Existe una publicacion en la que se llegan a proponer hasta nueve
listas paralelas para el TRS (Coen, Kinsella, Lambe, Kenny y Darragh, 1990). La version
de Hannay y Levin de 1985, que consta de cuatro listas paralelas, de 12 palabras cada una,

es la mas frecuentemente usada (Lezak et al., 2004).

1. Aunque algunos autores habian empleado una version espafiola del Test de
Recuerdo Selectivo (TRS) (Stern et al., 1992; Fletcher et al., 1996), sdlo se conocia
el trabajo de normalizacion de Stricks, Pittman, Jacobs, Sano y Stern (1998) en una
muestra hispano-hablante en poblacion americana. Hasta la publicacion de los
recientes trabajos de Campo, Morales y Malpartida (2000) y de Campo y Morales
(2004), se desconocia la existencia de datos psicométricos y normativos para
poblacion de espafiola. Estos autores realizan una traduccion y adaptacion (Campo,
Morales y Malpartida, 2000) de la version de Hannay y Levin (1985),
concretamente, de dos de las cuatro formas paralelas que proponian esos autores.
Cada lista consiste en 12 palabras no relacionadas. En primer lugar, se procede a
los ensayos de recuerdo (hasta que se recuerden todas las palabras durante tres
ensayos consecutivos, con un maximo de 12 ensayos). Posteriormente, se procede a
la evaluacion del recuerdo facilitado, para lo que se presentan 12 tarjetas con la
pista o clave para cada palabra (las dos primeras letras de cada palabra). Tras el
recuerdo facilitado, se realiza el ensayo de reconocimiento por eleccion multiple,
presentando, para cada palabra, una tarjeta con cuatro palabras, a escoger la
correcta de entre tres distractoras (una relacionada fonéticamente, otra
semanticamente y otra no relacionada). A los 30 minutos de la tarea de

reconocimiento, se realiza un Unico ensayo de recuerdo libre y, por tltimo, un
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nuevo ensayo de recuerdo por reconocimiento. La forma de administracion y de
puntuacion se realiza igual que en la version original (Buschke, 1973; Buschke y
Fuld, 1974), afiadiendo las puntuaciones para las partes de la prueba que no se
contemplaban originalmente, mas una puntuacion para el nimero de palabras
recordadas en el primer ensayo, por lo que se obtienen 13 puntuaciones. Dada su
complejidad y extension, en la Tabla 10 se presenta la nomenclatura y explicacion

para cada puntuacion.

Tabla 10. Nomenclatura y explicacion para las puntuaciones del TRS.

Recuerdo total Suma de palabras evocadas en cada ensayo

Recuerdo a corto plazo Palabras evocadas tras recuerdo selectivo

Almacén a largo plazo Palabras evocadas en dos ensayos consecutivos sin ser recordadas

Recuerdo a largo plazo Palabras evocadas tras haber entrado en el registro a largo plazo

Recuerdo consistente a largo plazo Palabras del almacén a largo plazo evocadas en todos los ensayos
posteriores

Recuerdo aleatorio a largo plazo Palabras evocadas del almacén a largo plazo que precisan posterior
recuerdo

Intrusiones Palabras no pertinentes a la lista

Palabras correctas tras recuerdo Palabras correctas en el ensayo de recuerdo facilitado

facilitado

Reconocimiento por eleccion multiple | Elecciones correctas en el ensayo de reconocimiento

Recuerdo diferido libre Palabras correctas en el ensayo diferido libre

Recuerdo en el primer ensayo Palabras correctas en el primero de los ensayos de aprendizaje
Reconocimiento diferido Elecciones correctas en el ensayo diferido de reconocimiento
Recuerdo consistente a largo Palabras del almacén a largo plazo evocadas en el ultimo ensayo de
plazo en el ultimo ensayo aprendizaje

Segun la version original con las variables para las partes de la prueba afiadidas en versiones
posteriores (recuerdo facilitado, por reconocimiento y diferido).

Campo, Morales y Juan-Malpartida (2000) y Campo y Morales (2004) hallan que las dos
formas propuestas para la version espafiola son estadisticamente comparables, por lo que
pueden considerarse medidas equivalentes de un mismo constructo. Obtienen datos
normativos para poblacion espafiola para la forma 1 de la version espafiola del Test de
Recuerdo Selectivo (TRS) (Campo y Morales, 2004), en una muestra de 329 voluntarios
cognitiva y psicologicamente sanos (159 hombres y 170 mujeres) de edades comprendidas
entre los 18 y los 59 afios (estratificados por intervalos en cuatro grupos), con grados de
educacion formal de entre 6 y mas de 13 afios de escolaridad (estratificados por intervalos
en 3 grupos). Sus resultados, de acuerdo con otras investigaciones (v.g., Larrabee, Trahan
y Levin, 2000), muestran una tendencia al declive en la mayoria de las medidas del test

relacionadas con el aumento de edad. El hecho de que las puntuaciones de reconocimiento
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(inmediato y diferido) y de intrusién no se vean afectadas por la edad, sugiere que estas
medidas pueden ser marcadores potenciales de envejecimiento patoldgico. Por otro lado, el
nivel educativo tuvo un efecto significativo en algunas de las puntuaciones. En general, las
personas con estudios superiores (universitarios) obtenian mejores resultados que las que
tenian una escolaridad inferior. Respecto al género, los resultados demuestran que las
mujeres rendian mejor que los hombres en la mayoria de las medidas, efecto que también
habia sido hallado por Norman, Evans, Miller y Heaton (2000) en su estudio normativo

para el California Verbal Learning Test.

6.3. El control del procesamiento cognitivo y el recuerdo facilitado

Como se ha explicado en el anterior apartado, el procedimiento de recuerdo selectivo
permite analizar, simultaneamente, el registro inicial, la retencion y el recuerdo desde el
almacén a largo plazo mientras el paciente aprende una lista de palabras, para asi poder
comprender la naturaleza de su alteracion de memoria y aprendizaje (Buschke y Fuld,
1974). En la misma linea de interés por comprender la naturaleza de los trastornos
mnésicos y por tratar de desgranar los problemas puros de memoria de otras variables
cognitivas que pueden inducir a confusion, diversos investigadores (v.g., Flavell, 1970;
Craik y Lockhart, 1972; Tulving y Thomson, 1973; Buschke, 1984) hacen hincapié en la
necesidad de controlar el procesamiento cognitivo para minimizar el efecto de otros

factores en el rendimiento en tareas de memoria.

Normalmente se asume que el aprendizaje y la memoria dependen de la atencion, del uso
de una estrategia efectiva y de la integridad de las capacidades cognitivas necesarias para
llevar a cabo dicha estrategia. La identificacion e interpretacion de los déficits de memoria
dependen de la certeza de que se ha llevado a cabo un procesamiento efectivo en el
aprendizaje y la memorizacion puesto que, en la base de aparentes déficits de memoria,
pueden subyacer problemas de atencion o fracaso en el uso de formas efectivas de
procesamiento. Por tanto, para inducir un procesamiento cognitivo efectivo, sera necesario
controlarlo (Buschke, 1984). Craik y Lockhart (1972) expresaron que la memoria es el
resultado natural de las operaciones cognitivas aplicadas al estimulo en el momento del
aprendizaje. Destacaron la importancia de una efectiva codificacion para la capacidad de
evocacion y propusieron la hipotesis de los niveles de procesamiento, sugiriendo que la

informacion que se procesa profundamente tendra mayor probabilidad de ser evocada que
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la informacion procesada superficialmente. Demostraron, ademas, que el procesamiento
semantico resulta mas efectivo, por representar un nivel mas profundo de analisis, que el

. O] . 19
procesamiento fonoldgico u ortografico.

Cuando las aparentes limitaciones de memoria resultan del fracaso en el empleo de formas
de procesamiento efectivas, a pesar de poseer la capacidad para hacerlo, se considera una
deficiencia de produccion (Flavell, 1970); al inducir una forma apropiada de
procesamiento, mediante entrenamiento o estructuracion de la tarea, se reduce o elimina el
aparente déficit de memoria. Gabrieli (1998) también sostiene que el hecho de variar el
nivel de procesamiento cognitivo durante la presentacion de elementos a aprender puede
afectar el éxito de la codificacion. Sostiene, por ejemplo, que al juzgar la cualidad de
abstracto, o asociaciones mas profundas de palabras, en oposicion a sus rasgos ortograficos

superficiales, el recuerdo posterior queda significativamente reforzado.

Los investigadores de la memoria, estan de acuerdo en que la clave dptima de evocacion de
material codificado es aquella que refleje la forma concreta en que se codificd. De este
hecho se deriva el principio de la especificidad de codificacion (Tulving y Pearlstone,
1966; Tulving y Thomson, 1973), que sostiene que una clave de evocacioén solo sera
efectiva cuando esa clave en concreto se haya codificado con la palabra objetivo durante el
aprendizaje. Las claves de evocacion son palabras que se presentan junto a la palabra
objetivo, dando la instruccion al sujeto de que puede serle util. Tipicamente, las claves de
evocacion son asociaciones de baja frecuencia con la palabra objetivo (v.g., la palabra
ciudad puede tener como clave de evocacion pueblo o contaminacion). Cuando a una
persona se le ofrece una facilitacion mediante la palabra presentada durante el aprendizaje,
tendra una alta probabilidad de recuerdo en comparacion, tanto con el recuerdo libre, como
con la facilitacion con la otra asociacidon, no presentada, de baja frecuencia (Baddeley,
1995). Las claves de evocacion pueden ejercer mucho poder, incluso superar a la ventaja
que puede ofrecer la tarea de reconocimiento. Debe destacarse, ademas, la importancia del
contexto (ambiental, cognitivo, emocional, etc.) en que se ha realizado la codificacion,
puesto que una informacion aprendida en un contexto determinado puede resultar dificil de

recordar en un contexto diferente (Van der Linden, 1994a).

' Un ejemplo de induccién al procesamiento semantico es realizar preguntas sobre el significado de las
palabras a memorizar (v.g.: jun clavel es una flor?), mientras que un ejemplo de induccion al procesamiento
fonologico consistiria en la atencion sobre sus posibles rimas.
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La especificidad de codificacion es una potente técnica que, en personas normales, produce
un aprendizaje y una memorizacion efectivos. Sin embargo, en algunas enfermedades,
como la enfermedad de Alzheimer, las areas cerebrales esenciales para tales
procesamientos cognitivos (i.e., estructuras temporales mediales), estdn tipicamente
alteradas (Ivnik et al., 1997). Aun asi, el rendimiento de estos pacientes puede verse
beneficiado mediante el uso de dicha técnica ya que, aunque fracasen en la capacidad de su
realizacion espontdnea, pueden ser ayudados a explotar los aspectos semanticos del
material a memorizar (Bird y Luszcz, 1991). El aprendizaje y la memoria de los adultos
normales de edad avanzada, pueden verse limitados por déficit de produccion que deben
ser sorteados para conseguir una evaluacion precisa de tales capacidades (Buschke, 1984).
El control del procesamiento cognitivo es especialmente importante cuando se evalua la
memoria en adultos mayores ya que la reduccidon de recursos atencionales y el
empobrecido procesamiento de la informacion limitan el aprendizaje cuando no se

controlan las condiciones de estudio (Grober y Kawas, 1997).

Puesto que la evaluacion de la memoria verbal suele centrarse en la memoria semantica, es
preciso un procesamiento controlado para asegurar que lo que se aprende y se memoriza es
el concepto representado por cada item y no tan so6lo la palabra (Buschke, 1984). La
evocacion facilitada es necesaria para conocer el alcance del almacenamiento y el
recuerdo, puesto que en la evocacion libre pueden no recuperarse todas las unidades de
memoria disponibles en el almacén. Las unidades de memoria aprendidas y recordadas por
un sujeto pueden, y de hecho suelen, no corresponder a las unidades presentadas para el
aprendizaje (Tulving, 1968). El procesamiento cognitivo afectara al nimero y la naturaleza
de las unidades de memoria aprendidas y recordadas por cada sujeto. En el recuerdo libre,
el aprendizaje de items no relacionados puede no estar reflejando con precision el nimero
de unidades aprendidas y recordadas. Excepto que se controle el procesamiento cognitivo,
unos sujetos pueden tener un nimero menor de unidades a aprender y recordar, ya que
pueden organizar los items individuales en un nimero menor de unidades mayores,
mientras que pacientes con alteracion del procesamiento cognitivo pueden tener que
aprender y recordar un nimero mayor de unidades menores. Sin la recuperacion de todas
las memorias disponibles en el almacén, no puede evaluarse con exactitud ni el almacén ni
la evocacion. Es preciso un recuerdo facilitado efectivo para la medida precisa de la
memoria, especialmente en las personas mayores, porque el recuerdo facilitado revela un

aprendizaje que no se evidencia en el recuerdo libre (Grober y Buschke, 1987). El recuerdo
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facilitado proporcionara la méxima estimacion del almacén e identificard aquellos fallos de
recuerdo debidos a un fracaso en la evocacion libre. Asi, tanto el almacenamiento como la
evocacion pueden ser evaluados de forma precisa (Buschke, 1974, 1984; Burke y Light,
1981). Del mismo modo que la evaluacion del recuerdo depende de un aprendizaje
efectivo, la evaluacion del aprendizaje depende de un recuerdo efectivo (Kobasigawa,

1977).
6.3.1. El procedimiento de recuerdo libre y selectivamente facilitado

Partiendo de las consideraciones expuestas en el apartado anterior, se deduce que es
necesario un aprendizaje controlado con un recuerdo facilitado efectivo para distinguir los
déficit de memoria genuinos, debidos a la alteracion de los procesos especificos de la
memoria, de los déficit debidos a alteracion en otros procesos cognitivos, como la
atencion, que pueden limitar la memorizacion. Asi pues, el recuerdo facilitado efectivo es
necesario para obtener una medida adecuada de la evaluacion de la memoria en las
personas mayores, ya que el recuerdo facilitado revela un aprendizaje no mostrado por el
recuerdo libre (Grober y Buschke, 1987). Buschke (1984b) y Grober y Buschke (1987)
proponen un nuevo procedimiento de evaluacion: el procedimiento de recuerdo libre y
selectivamente facilitado que, a su vez, da lugar a un nuevo test: el Test de Recuerdo Libre
y Selectivamente Facilitado (TRLSF?). Este test se disefié para mejorar el original Test de
Recuerdo Selectivo (Buschke, 1973), con el fin de obtener una evaluacion mas completa
del aprendizaje y la memoria verbal, asi como una deteccion mds sensible de la alteracion
de la memoria. En el TRLSF se utiliza el recuerdo libre, para evaluar la capacidad de
evocacion, y afiade una forma efectiva de recuerdo facilitado para evaluar la capacidad de
codificacion y retencion. Debido a que la adquisicion o codificacion y la evocacion deben
estar coordinadas para producir un recuerdo facilitado adecuado, el TRLSF emplea con ese
fin el aprendizaje controlado. La adquisicion y evocacion coordinadas optimizan la
especificidad de codificacion y maximizan el recuerdo facilitado. Ademas, el aprendizaje
controlado durante la adquisicion, asegura la focalizacion de la atencion en el material a
aprender, muestra la capacidad para identificar cada item con su clave de categoria
semantica y asegura un procesamiento equitativo para todos los items, induciendo a que
todos los sujetos procesen los elementos de la misma forma. El procedimiento del TRLSF
consiste en la presentacion de 16 items a memorizar. Para controlar el procesamiento

cognitivo, durante la presentacion, el sujeto debe buscar cada elemento en respuesta a una

% En inglés, Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT) (N. de la A.)
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categoria semantica. Esas categorias seran luego empleadas como claves para inducir al
recuerdo de los elementos no recordados espontdneamente (Buschke, 1984b). Estas
condiciones aseguran la atencion y fomentan el procesamiento semdntico en la fase de
codificacion, ademds de coordinar las condiciones de codificacién y evocacidon para

incrementar la especificidad de codificacion (Tulving y Thomson, 1973).

Asi, la diferencia entre los dos test (TRS y TRLSF) estriba, basicamente, en dos aspectos:
1) en que el TRLSF emplea un procedimiento de control del procesamiento cognitivo, que
asegura la atencion y fomenta el procesamiento semantico en la codificacion, ademas de
incrementar la especificidad de codificacion, y 2) una forma de recuerdo que permite la
evocacion facilitada para las palabras no recordadas de forma libre en el ensayo
precedente: se presentan las claves empleadas en la codificacion. El recuerdo facilitado
proporciona una estimacion de todos los items que el sujeto ha almacenado y minimiza la

respuesta aleatoria (Grober, Gitlin, Bang y Buschke, 1992).

Tanto el Test de Recuerdo Selectivo como el Test de Recuerdo Libre y Selectivamente
Facilitado son pruebas que han sido ampliamente usadas en la evaluacion de los cambios
de memoria relacionados con la edad (v.g., Grober, Merling, Heimlich y Lipton, 1997;
Grober y Buschke, 1987; Ivnik et al., 1997; Grober, Lipton, Katz y Sliwinski, 1997) y para
facilitar el diagnostico y la prediccion de demencia (v.g., Grober y Buschke, 1987;
Petersen, Smith, Ivnick, Kokmen y Tangalos, 1994; Grober y Kawas, 1997; Klages, Fisk, y
Rockwood, 2005). Aunque los usos citados son el objeto mas frecuente de la aplicacion de
estos procedimientos, cabe destacar que también se han empleado para el estudio de la
memoria en otras enfermedades neuroldgicas, como epilepsia (Bell, Fine, Dow, Seidenberg
y Hermann, 2005), demencia frontotemporal (Hutchinson y Mathias, 2007); demencia en
pacientes con sindrome de Down (Devenny, Zimmerli, Kittler y Krinsky-McHale, 2002);
enfermedad de Parkinson (Fischer et al., 1990); enfermedad de Huntington (Pillon,
Deweer, Agid y Dubois, 1993); o depresion (LaRue, D’Elia, Clark, Spar y Jarvik, 1986;
Hart, Kwentus, Hamer y Taylor, 1987).

En un estudio, se comparé el rendimiento de personas ancianas en las dos pruebas, con el
objetivo de determinar cual de los dos procedimientos producia el mejor recuerdo y
determinar qué factores explicaban el recuerdo superior (Grober, Merling, Heimlich y
Lipton, 1997). Para ello, se realizaron dos experimentos. En el primero, el objetivo fue
determinar cudl de los dos procedimientos (TRS o TRLSF) fomentaba un mejor recuerdo en

sujetos ancianos normales, cuando los test eran administrados segun los protocolos clinicos
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estandar. Se administraron los dos test a una misma muestra de 33 personas con edades
comprendidas entre los 84 y los 95 afios. Los resultados mostraron que los sujetos
recordaron, a largo plazo, el doble de palabras en el TRLSF. Debido a que los dos
protocolos comparados diferian en varios aspectos, no es tan evidente la responsabilidad de
la superioridad. Ademas de diferir en el procedimiento, las dos listas de palabras eran de
distinta longitud (12 en el TRS y 16 en el TRLSF). Para minimizar esta diferencia, el
recuerdo obtenido en cada caso se convirtid a porcentajes, por lo que es poco probable que
este motivo explicara la diferencia, ya que el porcentaje suele declinar a medida que la lista
crece. En el TRLSF el material a recordar estaba representado por imagenes, mientras que
en el TRS eran palabras, aspecto que pudiera haber contribuido al mejor rendimiento en el
primer caso, puesto que, ante material visual, se suele producir una transferencia entre
codigos y codificarlo, ademdas de visualmente, verbalmente (Baddeley y Hitch, 1974). El
TRLSF fue administrado, en el contexto de una bateria neuropsicoloégica, unos 90 minutos
después que el TRS, administrandose pruebas de tipo no verbal durante ese intervalo. Los
efectos de la interferencia proactiva y/o de la fatiga podian haber incidido negativamente
en los rendimientos del TRLSF que, sin embargo, fueron superiores. En el segundo
experimento, el objetivo fue doble: revalorar los resultados del primer experimento en una
muestra de personas ancianas algo mas jovenes (23 personas de edades comprendidas entre
los 65 y los 89 anos), y tratar de determinar si el mejor rendimiento en el TRLSF se debia
al procedimiento de codificacion, al método de recuerdo, o a ambos. Para ello, disefiaron
dos listas de 16 palabras, no relacionadas semanticamente y con frecuencias lingiiisticas
equiparables. Crearon dos condiciones de evaluacion: en una, a la que llamaron de
“identidad”, se administraba una de las listas siguiendo el procedimiento del TRS; en la
otra condicion, a la que llamaron de “categoria”, se administraba una de las listas segun el
TRLSF. Las dos listas se emplearon con la misma frecuencia en las dos condiciones, y las
dos condiciones se administraron de forma contrabalanceada. Con estas precauciones, se
minimizaron los posibles efectos que pudieran inducir a confusion en los resultados. En la
mayoria de casos, se recordaron mas palabras en la condicion de “categoria”, es decir en el
procedimiento del TRLSF que en la de “identidad”, o del TRS. Dado que tal beneficio se
observo ya en el primer ensayo de recuerdo libre, se supone que refleja el efecto del
procedimiento de codificacion. Ademads, en la condicién de “categoria” se evocd una
mayor proporcion de elementos que habian sido recordados de forma facilitada que en la
condiciéon de “identidad”, tras un recuerdo simple. Por tanto, el método de recuerdo

también influy6 en la evocacion. Los resultados de los dos experimentos indican, pues, que
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el procedimiento de codificacion y el método de recuerdo del TRLSF induce a mejores

rendimientos que el procedimiento del TRS.

Otra de las pruebas derivadas de adaptaciones del procedimiento de recuerdo selectivo es
el Object Memory Evaluation (OME) (Fuld, 1980), que representa una version mas sencilla
del TRS, empleando objetos comunes (en oposicion a palabras) como estimulos de
presentacion. Ademas, el método de presentacion de los estimulos a recordar permite la
intervencion de tres modalidades sensoriales (visual, verbal y tactil) para la identificacion
de los elementos. Diversos estudios con esta modalidad de prueba han llegado a distinguir
la demencia del envejecimiento normal (Fuld, Masur, Blau, Crystal y Aronson, 1990;

Tuokko, Vernon-Wilkinson, Weir y Beattie, 1991; Jacobs et al., 1995).

El control del procesamiento cognitivo mediante un procedimiento de codificacion, es
especialmente importante en pacientes mayores, puesto que, de otro modo, las alteraciones
cognitivas asociadas a la edad pueden limitar el aprendizaje cuando no se controlan las
condiciones de estudio (Albert, 1988) y pueden inducir a confusion con las alteraciones de
memoria propias de la demencia, especialmente en fases iniciales. Ademas, la efectividad
del recuerdo facilitado queda demostrada, ya que las personas mayores no dementes suelen
rendir practicamente con efecto techo en las listas de 16 palabras (Grober y Buschke, 1987;

Grober, Buschke, Crystal, Bang y Dresner, 1988; Grober y Kawas, 1997).

Los estudios que parten de las bases racionales del paradigma o procedimiento de recuerdo
selectivo y sus pruebas derivadas, pueden resumirse en dos amplias categorias: a) estudios
que analizan los déficit de memoria asociados a la edad y en qué medida las condiciones de
apoyo facilitan la estabilidad y/o la mejoria de la funcién mnésica, y b) estudios que han
intentado distinguir déficit de memoria asociados a la edad de déficit debidos a la presencia
de alguna enfermedad, principalmente demencia y depresion (Hill, Stigsdotter Nelly y

Béackman, 1997).

6.3.1.1. El Test de Recuerdo Libre y Selectivamente Facilitado (TRLSF): Evolucion e

investigaciones

En la primera publicacién sobre el procedimiento de recuerdo libre y selectivamente
facilitado (Buschke, 1984b) se propone este nuevo test. Consiste en el aprendizaje y la
memorizaciéon de una lista de elementos, todos pertenecientes a categorias semanticas

distintas (en la version original se emplearon 12 dibujos pero, en la de Grober y Buschke,
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de 1987, se emplean 16, que es el numero que se ha ido consolidando en posteriores
versiones). Los 16 elementos se presentan en cuatro grupos, con cuatro items en cada uno
(los elementos pueden ser iméagenes, objetos o palabras). En la trayectoria de investigacion
sobre esta prueba, frecuentemente se han empleado dibujos en laminas. Se muestran las
laminas al sujeto y, para cada una de ellas, se le solicita que sefale y denomine cada
elemento en respuesta a su categoria semantica (v.g., debia denominar las uvas, en
respuesta a la categoria fruta). Después de haber sido identificados los cuatro dibujos, se
retira la lamina y se evalia el recuerdo facilitado inmediato de esos cuatro items en
respuesta a las categorias semanticas dadas por el examinador. Si el sujeto no recuerda
alguno de los dibujos, se vuelve a presentar la lamina en cuestion, se vuelve a realizar el
procedimiento de busqueda por categorias y se intenta de nuevo el recuerdo facilitado
inmediato. En caso de que atin no recuerde alguno de los elementos, el examinador facilita
la asociacién categoria-item verbalmente y se procede a un ultimo intento de recuerdo
facilitado inmediato. Es decir, el aprendizaje controlado, con recuerdo facilitado inmediato,
se realiza hasta tres veces (en la version original sélo se realizaba una vez), aspecto
introducido por Grober y Buschke (1987). Este procedimiento, que se repite con las
laminas restantes, hasta completar el estudio de los 16 elementos, constituye una forma de
codificacion semantica, que permite la creacion de huellas mnésicas elaboradas y
distinguibles, facilitando asi su recuperacion (Craick y Lockhart, 1972). Tras la fase de
codificacion (o aprendizaje controlado) se realizan tres ensayos de recuerdo, precedido
cada uno de ellos por una tarea de interferencia (de 60 segundos en la version de Buschke
(1984b) y de 20 en la de Grober y Buschke (1987), en la que el sujeto cuenta hacia atras,
para obtener el recuerdo desde la memoria secundaria. Cada ensayo de recuerdo tiene dos
partes: una de recuerdo libre y una de recuerdo facilitado en la que, para los items no
recordados, se proporcionan las claves semanticas que se dieron en la fase de codificacion.
Si el sujeto, aun con la clave, no recuerda el elemento, se le da verbalmente y debe
repetirlo. En la publicacion de Grober y Buschke (1987) se introduce, inmediatamente
después del ultimo ensayo de recuerdo, una prueba de reconocimiento si/no, en la que se
van presentando distintas palabras escritas, de las que el sujeto debe responder si estaban o

no en la lista inicial.

El empleo del recuerdo facilitado inmediato durante la fase de codificacion se decide
introducir (Grober y Buschke, 1987) porque, en la fase piloto de su investigacion de la

memoria en pacientes con demencia, los autores observaron que algunos pacientes que
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mostraban escaso o nulo recuerdo facilitado tras la simple identificacion de los elementos
en las laminas, si que mostraron cierta mejoria al introducir el recuerdo inmediato
facilitado tras cada una de las laminas. Posteriormente, Solomon et al. (1998) demuestran
que el 15% de los 60 pacientes con enfermedad de Alzheimer de su muestra no presentan
recuerdo tras facilitacion, a pesar de realizar el procedimiento de recuerdo inmediato. La
baja eficiencia del recuerdo inmediato tras cada ldmina, en proporcion a la carga de tiempo
y densidad en la administracion del test, lleva a Buschke a eliminar tal procedimiento en la
ultima version de la prueba, que es la que se presenta en este trabajo. Dadas las multiples
variaciones que esta prueba ha ido sufriendo a lo largo de su evolucion, se recomienda
atender a las indicaciones del test, tal y como se detallan més adelante, en la descripcion
del instrumento empleado en la presente investigacion, al objeto de evitar confusiones y

posibles interpretaciones erroneas.

De este procedimiento, se obtienen cuatro medidas basicas: Recuerdo Libre (suma del
numero de respuestas correctas sin clave en los tres ensayos); Recuerdo Total (suma de
respuestas correctas de forma libre y facilitada en cada ensayo); Recuerdo Libre
Consistente (nimero de respuestas correctas de forma libre en cada uno de los ensayos);
Recuerdo Total Consistente (nimero de respuestas correctas, de forma libre y facilitada, en
cada uno de los ensayos. Ademads, tres medidas para el ensayo de reconocimiento:
proporcion de respuestas correctas; proporcion de falsos positivos y proporcion de falsos

negativos.

La investigacion de Buschke (1984b) incluyd, ademas de varios pacientes con distintas
alteraciones, a 10 sujetos normales, de entre 53 y 73 afios de edad, en una realizacioén del
test de 6 ensayos de recuerdo. Sus resultados le llevaron a concluir que la adicion del
recuerdo facilitado revela una capacidad de aprendizaje y memoria que no se evidencia por
el simple recuerdo libre. El empleo del procedimiento de busqueda para controlar el
procesamiento de los elementos y sus claves durante el aprendizaje, induce a la suficiente
codificacion de informacion sobre los items objetivo para un recuerdo facilitado por, al
menos, algunos pacientes con aparentes alteraciones de memoria. Se halla también que
algunos pacientes obtienen un recuerdo facilitado practicamente normal cuando se controla
el procesamiento, lo que sugiere que su capacidad para codificar, retener y recuperar puede
estar relativamente intacta. Las aparentes limitaciones de su aprendizaje y su memoria en
otras circunstancias en que no se controla el procesamiento, pueden ser secundarias a

inatencion o a un procesamiento poco efectivo (Belmont y Butterfield, 1977). El recuerdo
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libre por parte de los sujetos normales aument6d rapidamente, mostrando que es posible,
bajo estas condiciones, un aprendizaje efectivo. En cambio, el recuerdo libre de los
pacientes era limitado, sin incremento significativo debido, probablemente, a estrategias de

autoayuda poco efectivas.

Los estudios preliminares de Buschke y Grober (1986) y de Grober y Buschke (1987) se
basan en pequefios grupos de personas ancianas sanas y pacientes con demencia. Sus
resultados indican que el uso solo del recuerdo libre, subestima la capacidad de memoria y
aprendizaje, tanto de ancianos sanos como de pacientes con demencia ya que, aunque los
sujetos sanos recuerdan una media de 6 elementos en el primer ensayo de recuerdo libre,
este resultado mejora hasta 15 con recuerdo facilitado. Igualmente, aunque en menor
proporcion, en el grupo de pacientes con demencia, los resultados son de 1 y 6,
respectivamente. El recuerdo facilitado tras aprendizaje controlado es tan efectivo que
algunos de los pacientes mayores sanos de este estudio mostraron un recuerdo facilitado
intacto de una lista de 48 elementos (Buschke y Grober, 1986), mientras que otros con
recuerdo facilitado intacto de una lista de 16 elementos, mostraron recuerdo facilitado
disminuido de una lista de 48 items. Esto demuestra que los déficit genuinos de memoria,
no debidos a otros factores cognitivos, también pueden ocurrir en personas mayores sanas,
proporcionando una base empirica para el diagnostico de la AMAE (Buschke y Grober,
1986; Grober y Buschke, 1987). Aunque no esté claro porqué el recuerdo de una lista de 48
elementos reveld una alteracion genuina de memoria no aparente en la lista de 16, los
autores consideran que, para la identificacion de la alteracién genuina de memoria en la
demencia, es suficiente una lista de 16 elementos. Ademds de proporcionar una estimacion
mas precisa que el recuerdo libre de la cantidad de informaciéon almacenada por los
pacientes, el recuerdo facilitado efectivo supone una medida que puede emplearse para el
seguimiento de la memoria en el curso de la enfermedad. Los datos preliminares de Grober
y Buschke (1987) mostraron valores prometedores de sensibilidad y especificidad para la
medida de recuerdo total (el punto de corte de 43, clasificd correctamente al 98% de los
sujetos), mientras que las medidas de recuerdo libre (90% de clasificacion correcta) y de

reconocimiento (68% de clasificacion correcta) no obtuvieron tan buenos resultados.

Grober et al. (1988) publican otro articulo que aporta mayor consistencia a los datos.
Cuentan con dos muestras de sujetos: una de 48 personas sin demencia (15 de las cuales
presentaban otros déficit cognitivos distintos de memoria y 1 padecia sindrome amnésico),

con una media de edad de 79.7 y de 10.6 afios de escolaridad; y una de 22 pacientes con
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diagnostico de demencia leve, con una media de edad de 78.5 y de 11.6 afios de
escolaridad. Entre ambos grupos no existian diferencias significativas en cuanto a edad,
escolaridad o género. El objetivo del estudio era validar el uso del recuerdo facilitado
como test de cribado de demencia. El TRLSF fue administrado segin se ha descrito
anteriormente. En este caso, se consideraron dos medidas basicas: Recuerdo Libre (suma
del recuerdo libre en los tres ensayos) y Recuerdo Total (suma del recuerdo libre y
facilitado en los tres ensayos). De nuevo, los autores indican que el recuerdo libre
subestima la capacidad de memoria de los dos grupos. Con el recuerdo facilitado, los
pacientes sin demencia casi recuerdan los 16 elementos de la lista mientras que, con el
recuerdo libre, solo recuerdan la mitad. En el caso de los pacientes con demencia todos
recuerdan, al menos, dos elementos mds en recuerdo facilitado que en libre. Los andlisis de
sensibilidad y especificidad llevan a ubicar el punto de corte, para el recuerdo total, en 44
(de un total méximo de 48: 16 elementos por tres ensayos), ya que es la puntuacion que
clasifica correctamente a mas sujetos, maximizando la suma de verdaderos positivos y
verdaderos negativos. En ese punto, se obtiene una sensibilidad de 1 y una especificidad de
0.98 (el tnico sujeto incorrectamente clasificado como demente fue el paciente con
sindrome amnésico puro). En la misma publicacion, los autores atinan los grupos de este
estudio con los del estudio de Grober y Buschke (1987), obteniendo una muestra
combinada de 120 sujetos, en la que el punto de corte de 44, para el recuerdo total,
clasifica correctamente al 97 % de sujetos (sensibilidad: .94; especificidad: .99), mientras
que el recuerdo libre clasifica bien al 88% vy, el reconocimiento, al 84%. Por ello, tanto
para los autores de este procedimiento de evaluacion, como para muchos otros
investigadores (Ergis, Van der Linden y Deweer, 1994; Petersen et al., 1994; Tounsi et al.,
1999), la variable Recuerdo Total se erige en el indicador mas efectivo de demencia, ya
que algunas personas mayores presentan un recuerdo libre disminuido y, algunos pacientes
con demencia, en limites normales. Los autores consideran que el Reconocimiento es una
variable inespecifica y demasiado facil para otorgarle valor diagndstico. A través de los
distintos estudios realizados con el TRLSF, se puede observar como, en funciéon del
objetivo perseguido, ciertas subpuntuaciones de la prueba pueden resultar mas pertinentes

que otras.

Petersen et al. (1992, 1994) realizan unos estudios acerca de la memoria en el
envejecimiento normal y en fases iniciales de la enfermedad de Alzheimer. En el primero

de estos estudios (Petersen et al., 1992), analizan, entre otras pruebas de memoria, el
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rendimiento de personas mayores en el TRLSF, en una muestra de 161 sujetos (68%
mujeres y 32% hombres, media de edad: 79.8 (DE: 7.6) afios; media de escolaridad: 12.6
(DE: 3.0) anos) para ofrecer datos normativos. Sus resultados mostraron un declive
significativo del rendimiento en las medidas de recuerdo libre debido a la edad. Los
valores de recuerdo total (sumando el recuerdo libre mas el facilitado) también muestran
cierta influencia significativa de la edad aunque, en este caso, los resultados tendian a
producir un efecto techo, ya que la mayoria de sujetos se aproximaban al rendimiento
maximo posible. En cuanto al recuerdo diferido a los 30 minutos, miden la proporcion de
recuerdo diferido respecto al recuerdo en el ultimo de los ensayos de aprendizaje, por tal de
valorar la tasa de olvido respecto al rendimiento que se habia adquirido. Hallaron que esta
variable no estaba influida por la edad, ni para el recuerdo libre ni para el recuerdo total
(libre mas facilitado). La escolaridad no influy6é significativamente en ninguna de las
variables estudiadas (cabe destacar que el nivel medio de la muestra era elevado). Los
estudios del CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease)
indicaban que el recuerdo diferido se erige en la medida mas relevante para la deteccion
temprana de la enfermedad de Alzheimer (Morris et al., 1989; Welsh, Butters, Hughes,
Mohs y Heyman, 1991) y el estudio de Petersen et al. (1992) demuestra la estabilidad de
dicha medida en el envejecimiento normal. Sin embargo, existe discrepancia entre distintas
investigaciones respecto a la deteccion de demencia en funcidon del recuerdo diferido
proporcional al aprendizaje adquirido: Robinson-Whelen y Storandt (1992) apuntan que no
es fiable; Becker, Boller, Saxton y McGonigle-Gibson (1987) son de la misma opinion, ya
que hallaron que la tasa de olvido no diferia significativamente entre enfermos de
Alzheimer y controles. Petersen et al. (1994) sugieren que tales estudios no son
directamente comparables, debido a la esencia de las tareas empleadas: recuerdo de
historias en un caso, con un sé6lo ensayo, y recuerdo en multiples ensayos en el otro. Por
eso sugieren que debe realizarse un numero adecuado de ensayos para incrementar la
sensibilidad de esta medida. Opinan que tres ensayos pueden no bastar para detectar
diferencias reales en el rendimiento de adquisicion, por lo que, en la version que estos
autores utilizan en sus investigaciones, realizan 6 ensayos de aprendizaje. Este es otro de
los puntos de divergencia en las investigaciones del TRLSF, puesto que, mientras que
Grober y Buschke (1987) consideraban necesarios 3 ensayos de aprendizaje, Petersen et al.
(1994) consideran que es un numero insuficiente para obtener una adecuada sensibilidad, y
proponen la realizacion de 6 ensayos. En el otro extremo, sin embargo, Solomon et al.

(1998) consideran que un Unico ensayo es suficiente.
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En su investigacion comparativa entre controles y enfermos de Alzheimer (Petersen et al.,
1994) hallaron que las medidas de adquisicion de informacion (recuerdo libre mas
facilitado) y de recuerdo diferido en proporcion a la informaciéon que se habia adquirido,
son las mas relevantes para la distincion entre pacientes enfermos y sujetos controles.
Otros autores (Petersen et al., 1994; Degenszajn, Caramelli, Caixeta y Nitrini, 2001)
refieren que las puntuaciones de aprendizaje y las de recuerdo diferido son igual de
especificas en la distincion de enfermos de Alzheimer de controles, aunque la sensibilidad
del recuerdo diferido es superior a la primera. El estudio de Degenszajn, Caramelli,
Caixeta y Nitrini (2001), muestra que los pacientes con EA presentan una pérdida de
informacion al comparar el material adquirido durante los ensayos de aprendizaje con el
recuperado en evocacion diferida. Ahora bien, estudian la evocacion diferida en dos
intervalos de 30 minutos y 24 horas, respectivamente. Sus resultados indican que la
pérdida de informacién so6lo es significativa a los 30 minutos, sin pérdida adicional de
informacion a las 24 horas. Los autores sugieren que esto corrobora la hipotesis de la
alteracion en la codificacion, puesto que aquellos elementos no codificados correctamente
son facilmente reemplazados del almacén transitorio en el hipocampo y no son
consolidados a largo plazo. Por otro lado, aquellos elementos adecuadamente codificados
si que pueden ser recuperados a largo plazo. El porqué unos elementos son codificados en
profundidad y otros no puede reflejar, segun estos investigadores, tal vez refleje, segiin
estos investigadores, una cuestion de tipicidad Iéxica. Su principal conclusion es, pues, que
la aceleracion del olvido no es un rasgo caracteristico de la alteracion mnésica en la EA.
Estos resultados son también coincidentes con los de Becker, Boller, Saxton y McGonigle-

Gibson (1987).

El estudio de Grober y Kawas (1997) se centra en la investigacion sobre el recuerdo libre y
el indice de retencidon en controles y en pacientes en fase preclinica de la enfermedad de
Alzheimer, medido con el TRLSF. El indice de retencion lo definen por la proporcion entre
elementos recordados de forma libre en el ensayo diferido y los elementos recordados de
forma libre en el tercer ensayo de aprendizaje. Esta investigacion se lleva a cabo en el
contexto de un estudio longitudinal del envejecimiento normal, a lo largo de 38 afios. Los
resultados muestran que, en la fase preclinica de la enfermedad de Alzheimer, no se
evidencia déficit de retencion, mientras que si que son obvios los déficits de aprendizaje,

como lo reflejan los resultados en el recuerdo libre. Esta conclusion secundaria el estudio
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de Tuokko, Vernon-Wilkinson, Weir y Beattie (1991), en el que se concluye que el

recuerdo libre es el indicador mds til para la prediccion de demencia.

Grober, Lipton, Hall y Crystal (2000), con una muestra de 264 sujetos ancianos en estudio
longitudinal, hallan que la puntuacion mas fuertemente asociada al riesgo de desarrollar
demencia en un plazo de cinco afios es la suma de las puntuaciones de recuerdo libre. Este
dato se ve corroborado por los estudios de Grober y Kawas, 1997, y de Tuokko et al.,
1991). Con una adaptacion canadiense del TRLSF, se demostrd que la variable de recuerdo
diferido libre destacaba como predictor mas robusto del riesgo de EA en cinco afios que la
presencia de los alelos 3 6 4 del gen de la ApoE (Klages et al., 2003). La variable de la
suma de recuerdo libre en los tres ensayos, también ha sido estudiada por Grober, Lipton,
Katz y Sliwinski (1998) en relacion a la influencia que en ella pudieran tener la edad, la
escolaridad, el género y la raza (caucdsica o afroamericana): excepto la raza, todas las
variables sociodemograficas citadas influyeron en el recuerdo libre, de forma que mayor
longevidad y menor nivel escolar estaban asociados con un recuerdo libre inferior,

presentando mejor recuerdo las mujeres que los hombres.

La utilidad clinica de cualquier test cognitivo es dependiente, en parte, de la adecuacion de
sus datos normativos y, como se ha visto, del TRLSF se conocen pocos estudios al
respecto. Uno de los mas importantes es el desarrollado por Ivnik et al. (1997) en el
contexto del estudio Mayo Older American Normative Studies (MOANS). En su
publicacion, presentan normas para una muestra de 754 sujetos normales de edades
comprendidas entre los 56 y los 98 afios, con diferentes niveles de escolaridad (desde
minima hasta los 18 afios de escolaridad). Los autores consideran que una de las
limitaciones de su muestra es el escaso nimero de sujetos con escolaridad inferior a los 8
afios (N = 6). Emplean la version de Buschke (1984) y Grober y Buschke (1987), con
algunas adaptaciones. Consiste en una lista de 16 palabras representadas en ldminas con
dibujos, con seis ensayos de aprendizaje (recuerdo libre y facilitado en cada uno de ellos) y
un ensayo diferido a los 30 minutos. Al realizar seis ensayos de aprendizaje, la puntuacion
maxima posible para el recuerdo total es de 96. Sus resultados muestran que las variables
del TRLSF se ven minimamente influidas por el género y la escolaridad, no siendo una
influencia significativa y no precisandose factores de correccion. Como critican los propios
autores, se incluyeron muy pocos sujetos con escolaridad inferior a 8§ afios y, secundando a
Zhang et al. (1990), la asociacion entre escolaridad y rendimiento en los test

neuropsicologicos suele estar mediatizada por la presencia de sujetos con muy baja
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formacion. La edad, en cambio, si que mostro una influencia significativa en los resultados
requiriendo normas ajustadas, especialmente ante las variables de recuerdo libre (primer
ensayo, ultimo ensayo y recuerdo diferido libre). No se encuentra influencia de la edad
especialmente significativa en el porcentaje o la proporcion de retencion del recuerdo

diferido respecto al ultimo ensayo de aprendizaje.

De entre las multiples variaciones que, a lo largo de distintos estudios, se han aplicado al
TRLSF, una de las mas frecuentes es el nimero de ensayos de recuerdo empleado que
suele ser de 3 6 6 ensayos. A este respecto, en el estudio de Solomon et al. (1998), en el
que utilizan 3 ensayos y a consecuencia de los excelentes valores de sensibilidad y
especificidad alcanzados, los autores llegan a la conclusion de que un solo ensayo es
suficiente para discriminar entre EA y controles. Consideran, pues, que este test puede ser

una buena herramienta a incluir en una bateria breve de cribado para la EA.

En las ultimas décadas, en Francia, se han desarrollado algunas adaptaciones del TRLSF,
como los trabajos de Van der Linden, 1988 y Calicis et al., 1991 (no publicados; citados
por Amieva et al., 2007). Recientemente, se ha publicado una nueva version, conocida
como ¢l RL/RI-16 (Rappel Indicé a 16 items) (Amieva et al., 2007), que es, en su esencia,
equiparable a la version espafiola objeto del presente trabajo y aporta datos normativos
para la comunidad francesa. Las tnicas diferencias con la version espafiola que aqui se
presenta son: en la version francesa no se solicita la lectura de las palabras de cada tarjeta,
sino que, directamente, se procede a la identificacion por categorias y, por otro lado, se
realiza el recuerdo inmediato tras la identificacion de las cuatro palabras de cada tarjeta. La
interferencia empleada entre cada ensayo de recuerdo también es de 20 segundos y
proponen la tarea de contar hacia atras desde 357. El intervalo de tiempo para el recuerdo
diferido es de 20 minutos y, en su caso, realizan el test de reconocimiento visual de Benton
durante ese tiempo. Las variables sometidas a estudio son: 1. Elementos recordados en
recuerdo inmediato. 2. Suma de recuerdo libre de los tres ensayos. 3. Porcentaje total de
recuperacion en los tres ensayos: es la proporcion de los elementos recordados de forma
facilitada respecto al maximo que podia recuperar de esta forma (es decir, respecto al total
no recordado de forma libre). 4. Recuerdo total (libre + facilitado) de los tres ensayos. 5.
Recuerdo libre diferido. 6. Porcentaje de recuperacion en recuerdo diferido. 7. Recuerdo
total diferido (libre + facilitado). 8. Total de repeticiones en los tres ensayos de recuerdo
libre. 9. Lo mismo, para intrusiones. La muestra estudiada es de 1458 sujetos mayores de

64 afios de la poblacion general, sin demencia. En general, hallan peores rendimientos a
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mayor edad; influencia positiva de la escolaridad y sensible mejor rendimiento en mujeres,
en paralelo a la escolaridad. Observan una tendencia al efecto techo en las mujeres mas
jovenes, y en las de mas alta escolaridad, independientemente de su edad. Se refleja cierto
aprendizaje, deducido de la tendencia a recordar mas palabras de forma libre del primer al
tercer ensayo. Los porcentajes de recuperacion son siempre superiores al 62%, llegando al
100% en algunos grupos, demostrandose la eficacia de la codificacién semantica en sujetos
ancianos normales. La mayor parte de los valores medios del recuerdo diferido son iguales
o superiores al recuerdo libre del tercer ensayo, lo que confirma la estabilidad del recuerdo
diferido en el envejecimiento normal, ya referido por Petersen et al. (1992), detectandose
cierta superioridad en relacion proporcional al nivel de escolaridad. Los autores de este
trabajo destacan que las intrusiones y, especialmente, las repeticiones, son raras,
independientemente de la edad, aunque, ante peores rendimientos, tienden a aparecer con

mayor frecuencia.

Se desconocen datos normativos en poblacion espafiola para el TRLSF, excepto los
incluidos en la version espafiola del test de cribado de demencia, 7-Minutos (version
original desarrollada por Solomon y Pendlebury, 1998; adaptacion espafiola de Del Ser y
Muiioz, 2003), en el que, como uno de los subtest, se incluye una version de esta prueba,
empleando imégenes y no palabras, pero no se dan datos especificos para el TRLSF, sino
que se ofrecen los datos, en conjunto, para la prueba de cribado. Dentro del estudio
Neuronorma.es han sido presentados datos normativos preliminares para esta prueba
(Gramunt-Fombuena, 2004; Gramunt-Fombuena et al., 2006). Estos primeros resultados
apuntan a una influencia estadisticamente significativa de la edad y la escolaridad en la
mayoria de variables de la prueba y a una tendencia a un mejor rendimiento, por parte de

las mujeres, en las variables que dependen del recuerdo libre.

Una de las criticas realizadas al TRLSF, a pesar de su fiabilidad y utilidad en el
diagnostico de la EA (Tuokko, Vernon-Wilkinson, Weir y Beattie, 1991; Ergis et al., 1994;
Petersen et al., 1994), es su limitada sensibilidad para la alteracion minima, debido a la
presencia de un efecto techo en controles y, presumiblemente, en algunos pacientes con
EA incipiente con una elevada capacidad premodrbida, derivado de la alta efectividad del
recuerdo facilitado (Grober, Lipton, Katz y Sliwinski, 1998). De estas reflexiones surgio
una nueva prueba que, sobre las mismas bases racionales tedricas que el TRLSF, utiliza 64

elementos en vez de 16; es el Double Memory Test (Buschke, Sliwinski, Kuslansky y
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Lipton, 1997), del que también se conoce una adaptacion francesa: el RI148 (Rappel Indicé
a 48 Items) (Adam et al., 2004; Ivanoiu et al., 2005). No siendo el motivo central del
presente trabajo, no se profundizard en las investigaciones sobre esta ultima prueba

referida.

Las particularidades del procedimiento de recuerdo libre y selectivamente facilitado
aplicadas al estudio de la memoria en el envejecimiento, junto a la ausencia de datos
normativos espafioles para el TRLSF, son las motivaciones principales que sustentan el

interés en la realizacion de esta investigacion.
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Planteamiento y objetivos

La evaluacion neuropsicologica constituye una util herramienta para distinguir categorias a
lo largo del continuum desde el envejecimiento normal al patologico. A su vez, el interés
de la evaluacion neuropsicologica se acenttia mediante la investigacién neuropsicoldgica
normativa para establecer las propiedades psicométricas de los instrumentos

neuropsicologicos (Smith e Ivnik, 2003).

Anteriormente, se han expuesto los criterios publicados por el grupo de trabajo el National
Institute of Mental Health (Crook et al., 1986) para la alteracion de memoria asociada a la
edad (AMAE). Los puntos clave de estos criterios son: la presencia de una queja subjetiva
de memoria y una desviacion estandar en el rendimiento en pruebas de memoria respecto
al rendimiento de sujetos jovenes. Smith et al. (1991) sefialaron que tales criterios eran
inespecificos respecto al rendimiento de memoria. Demostraron que las tasas de AMAE,
en una gran muestra de sujetos normales, podia variar entre un 11% y un 98%,
dependiendo del empleo de uno versus multiples test de memoria y de la sensibilidad de

tales test a los cambios relacionados con la edad en la funcion cognitiva.

Los modelos de envejecimiento influyen en las definiciones de envejecimiento normal. La
definicion de envejecimiento como el simple paso del tiempo se ha asociado con el término
“envejecimiento exitoso” (Rowe y Kahn, 1987). En este paradigma se excluyen tanto a las
personas mayores con enfermedades médicas comunes que tengan el mdas minimo
potencial de afectar a la cognicion, como a las que toman medicaciones que puedan influir
en la cogniciéon de algin modo. Ello permite aislar el efecto del paso del tiempo. Las
cohortes de personas estudiadas en tales paradigmas suelen describirse como
“hipernormales”, puesto que sus rendimientos tienden a agruparse en el extremo superior
de la distribucion de la funcion cognitiva (Smith e Ivnik, 2003). Una aproximacion
alternativa en los estudios de envejecimiento cognitivo es estudiar el envejecimiento tipico.
En esta definicion se engloban personas con enfermedades médicas comunes y que toman
medicaciones comunes. Se aceptan las enfermedades comunes asociadas a la edad como
tipicamente fisiologicas del proceso de envejecimiento, aunque tales estudios ofrezcan una
representacion menos optimista del envejecimiento normal que los estudios de

envejecimiento ideal (Powell, 1994).

Los estudios de envejecimiento tipico son especialmente valorados por los profesionales
clinicos que realizan su labor en contextos donde deben distinguir entre la alteracion

cognitiva relacionada con neuropatologia (v.g., demencias) de otros procesos relacionados
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con la edad. Para estos profesionales, es muy importante la representatividad de la muestra
del estudio, en comparacion con el paciente tipico. Por ello, el envejecimiento tipico es
probablemente la definicion de envejecimiento normal que suelen acoger los estudios de
normalizacién (Smith e Ivnik, 2003). Mientras que los estudios de envejecimiento
cognitivo buscan definir lo que es posible o comun en el envejecimiento, el objetivo de los
estudios normativos en el envejecimiento es “el desarrollo de datos normativos
psicométricos que sean utiles al maximo en la identificacion del funcionamiento cognitivo

normal en los ancianos” (Malec, Ivnik y Smith, 1993, p. 81).

Tal y como se ha referido anteriormente, la alteracion mas pronunciada y consistente en
fases preclinicas de la EA es la de la memoria, especialmente evidenciada en tareas que
evaluan la memoria episddica (Hodges, 1998; Grober, Lipton, Hall y Crystal, 2000; Chen
et al., 2000; Elias et al., 2000). La forma amnésica del DCL (DCLa), se caracteriza por una
alteracion de memoria, segin edad y escolaridad, ante unas funciones cognitivas
globalmente preservadas y en ausencia de otras patologias con potencial induccidon a
alteraciones de memoria (Petersen, et al., 1999; Petersen et al., 2001). Estos criterios
enmarcan un cuadro clinico que, aunque sujeto a variabilidad (Ritchie y Touchon, 2000),
engloba a una poblacion con alto riesgo de desarrollar EA (Petersen et al., 1999). Aun asi,
en poblacion anciana, son frecuentes déficits leves de memoria que no estdn asociados
consistentemente con el subsiguiente desarrollo de EA (Bowen et al., 1997; Daly et al.,
2000). La alteracion de memoria asociada con la EA suele caracterizarse por pobre
aprendizaje y retencion de informacion (Moss, Albert, Butters y Payne, 1986; Christensen
et al., 1998). La rapida pérdida de informacion es un hallazgo consistente incluso en tareas
con demandas minimas de evocacion, lo que sugiere que la alteracion de memoria en la EA
es mas de almacenamiento de la informaciéon que de evocacion (Helkala, Laulumaa,
Soininen y Riekkinen, 1988). Ademds, se ha considerado que la incapacidad de
beneficiarse de las pistas semanticas durante el aprendizaje o la evocacion se relaciona con
una alta probabilidad de desarrollar EA entre sujetos con DCL (Tierney et al., 1996;
Petersen et al., 1999).

La importancia de la evaluacion de la memoria verbal episddica en el envejecimiento halla

un buen motivo en su relevancia en el deterioro cognitivo y en el diagnostico inicial de la

enfermedad de Alzheimer. Recordemos que los test de memoria verbal episddica se
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encuentran entre los que, con mayor magnitud, distinguen a pacientes con enfermedad de

Alzheimer de los controles (Zakzanis, Leach y Kaplan, 1999; Elias et al., 2000).

La realizacion de los test neurocognitivos estd condicionada por multiples factores que el
examinador ha de conocer y considerar adecuadamente en cada caso particular. De entre
éstos, los factores sociodemograficos tienen una importancia especial y es conocido que
influyen en los rendimientos cognitivos durante toda la vida (Heaton et al., 1986; Albert y
Heaton, 1988; Kaufman, McLean y Reynolds, 1988). Los mas importantes son la edad, la
escolaridad y el género. Ello obliga a disponer de grupos normativos en los que se haya
definido el posible impacto de estas variables. Puede ser temerario evaluar un test que no
haya sido baremado para la poblacion en cuestion (Pefia-Casanova, 1998). Por tanto, los
instrumentos de evaluacion cognitiva deben estar adaptados a la poblacion de referencia
(consideraciones transculturales), deben estar normalizados y deben cumplir requisitos
psicométricos (Anastasi, 1988). En la consideracion de datos de referencia se ha realizado
una neta diferenciacion entre los conceptos de normas comparativas y normas diagnosticas.
Las normas comparativas aportan informacion sobre medias, desviaciones estandar y
percentiles que permiten situar al paciente en relacion con su grupo sociodemogréafico,
basicamente considerandose la edad, la escolaridad y el género (Lezak, 1995: et al., 2004;
Pefia-Casanova, 1991). Las normas diagndsticas pretenden establecer puntos de corte
mediante el estudio de la mejor sensibilidad y especificidad y se consideran las
probabilidades diagndsticas en funcion de distintos indices de prevalencia (Pefia-Casanova,
2003; Sliwinski, Lipton, Buschke y Wasylyshyn, 2003). En cualquier caso, un instrumento
psicométrico debe cumplir con los requisitos métricos y diagnosticos adecuados (Pefia-
Casanova, Monllau y Gramunt-Fombuena, 2007). La adaptacion cultural de instrumentos
neurocognitivos requiere de un proceso en funcion de sus caracteristicas especificas

(Badia, Salamero y Alonso, 1999).

El Test de Recuerdo Libre y Selectivamente Facilitado (TRLSF) (Bushcke, 1984b) se
disefid para obtener una evaluacion detallada del aprendizaje y la memoria verbal, en pos
de una deteccion sensible de la alteracion de la memoria. Ha sido ampliamente utilizado en
la evaluacion de los cambios de memoria relacionados con la edad (v.g., Grober y
Buschke, 1987; Grober y Kawas, 1997; Grober et al., 1997; Ivnik et al., 1997) y en el
diagnostico y la prediccion de demencia (v.g., Grober y Buschke, 1987; Petersen et al.,
1994; Grober y Kawas, 1997). Para poder extraer interpretaciones validas de los

rendimientos de un paciente en esta prueba, es de suma importancia, disponer de datos
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normativos con los que poder comparar los resultados individuales. Por lo tanto, el
objetivo general del presente estudio consiste en la adaptacion espanola de la prueba y la
obtencion de datos normativos y de validacién para el deterioro cognitivo leve y la
enfermedad de Alzheimer. Partiendo de este punto, se definen las hipotesis planteadas y

los objetivos concretos del estudio.

Hipotesis:

1) Los rendimientos de memoria verbal episddica, evaluados mediante la adaptacion
espanola del Test de Recuerdo Libre y Selectivamente Facilitado, se veran afectados por la

edad, la escolaridad y el género.

2) Los resultados obtenidos en esta prueba diferirdn, de forma estadisticamente
significativa, entre los grupos diagnosticos estudiados: controles, deterioro cognitivo leve y
enfermedad de Alzheimer, haciendo de este test una herramienta Util en la distincion entre

el envejecimiento normal y las dos categorias patologicas estudiadas.

Objetivos:

1) Obtener datos normativos para el TRLSF en poblacion espafiola para personas mayores
de 49 anos de edad, analizando la influencia de la edad, la escolaridad y el género en las

distintas variables del test.

2) Analizar la validez discriminadora de dicha prueba como ayuda diagnostica en la
distincion de las alteraciones de memoria propias del envejecimiento normal, del deterioro

cognitivo leve, y de la enfermedad de Alzheimer.
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1. Sujetos

En el estudio Neuronorma.es se incluyen un total de 536 sujetos de los que, para el
presente analisis, se seleccionaron aquellos que tenian una puntuacion total en el TRLSF.
Asi pues, fueron excluidos 39 casos que, por distintos motivos, no habian completado
dicha prueba (i.e., no obtencion de la maxima puntuacion en la identificacion de elementos
(condicio sine qua non para continuar con la administracion), abandono, falta de
comprension por incapacidad o errores en la administracion de la tarea). La muestra final
para el estudio del TRLSF es, pues, de 497 personas de ambos géneros, de edad superior a
los 49 anos (o edad incidente en los pacientes con EA), y con cualquier grado de
escolaridad entre los 0 y los 20 afios de educacion formal, siempre y cuando supieran leer y
escribir. Seglin las categorias diagnosticas, la muestra estudiada es de 345 controles, 75

pacientes con DCL y 77 pacientes con EA.

El reclutamiento se realiza de forma incidental, mediante la difusion del proyecto, de viva
voz, a través de carteles informativos y mediante la informacion a familiares de pacientes
visitados en las consultas de neurologia de los distintos hospitales participantes. La
participacion es siempre voluntaria, no remunerada y requiere la lectura y aprobacion de
una hoja de informacion y la firma de un consentimiento informado por parte del
participante y, si éste padece enfermedad de Alzheimer, también por parte de un
representante (ver Anexo 2). Los participantes debian cumplir los criterios de inclusion y

exclusion que se detallan, respectivamente, en las Tablas 11y 12.
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Tabla 11. Criterios de inclusion.

1.

10.
11.

12.

Son elegibles todos los sujetos residentes en Espaiia, independientemente del género y del grupo étnico al
que pertenezcan, siempre y cuando cumplan los siguientes criterios:

Hoja de consentimiento informado aprobada por el Comité Etico, firmada por el sujeto, el cuidador
(si es preciso) y el investigador.

Una de las siguientes opciones (diagnostico)
a. Control
b. DCL (segun los criterios IPA-OMS (ver Tabla 7; pag. 50)

c. Probable enfermedad de Alzheimer, de leve a moderadamente grave, segun los criterios
DSM-IV y los criterios NINCDS-ADRDA (Anexo 3)

Edad superior a 49 afios en caso de controles y DCL. Edad incidente en EA.

Audicion, vision y condiciones fisicas adecuadas para realizar las evaluaciones (deben utilizarse las
medidas protésicas correctoras, como uso de gafas o audifono).

Capacidad suficiente de leer y escribir
En los casos de EA, disponibilidad de un cuidador para asistir a todas las visitas.

Alguna prueba de neuroimagen (TAC o RM) en los 18 meses anteriores a la seleccion en los sujetos
diagnosticados como DCL o EA, compatible con tal diagnostico.

Valor en la escala de isquemia modificada de Rosen inferior o igual a 4. No aplicable en controles.

Valor MMSE (aplicando criterios de correccion NORMACODEM?', segin esquema abajo
presentado) en el momento de la seleccion

a. 224 en controles

b. >21en DCL

c. Entre 14y 27 (ambos inclusive) en EA
Valor IDDD* inferior a 37 en el caso de controles.

Estado médico estable durante 3 meses consecutivos inmediatamente antes de la inclusion en el
estudio.

Ausencia de anomalias clinicamente significativas en la exploracion fisica, historia clinica o
resultados clinicos de laboratorio durante la seleccion.

MMSE- criterios de correccion Aiios de edad
NORMACODEM 50 51-75 >175
<8 0 +1 +2
Aifios de escolaridad 9-17 -1 0 +1
>17 -2 -1 0

21 publicacion en el contexto del proyecto NormaCoDem (Normalizacion de instrumentos cognitivos en
demencias): Blesa et al. (2001).

22 Interview for the Deterioration in Daily Living Activities in Dementia. Teunisse, Derix y Crevel (1991);
version espaiiola desarrollada en el Proyecto NormaCoDem: Bohm et al. (1998). Entrevista estructurada para
evaluar la discapacidad funcional secundaria a alteracion cognitiva. La puntuacion minima (absoluta
independencia) es de 33 y la maxima (absoluta dependencia), es de 99.
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Tabla 12. Criterios de exclusion.

® NS W

10.
11.

12.

13.
14.
15.
16.

Falta de voluntad o incapacidad del paciente, cuidador o ambos, para colaborar adecuadamente
en el estudio.

Estar recibiendo cuidados especializados en una residencia (EA).

Cualquier patologia del sistema nervioso central, distinta de la enfermedad de Alzheimer, que
pueda afectar a la cognicion (enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, tumor
cerebral, hidrocefalia, paralisis supranuclear progresiva, epilepsia, hematoma subdural,
esclerosis multiple, historia de infarto cerebral, etc.).

Causa alternativa de la demencia, que no sea la EA, como se determina mediante un TAC o RM
en los 18 meses previos a la seleccion.

Episodio depresivo mayor o trastorno distimico, segun los criterios DSM-IV
Hipotiroidismo clinicamente significativo, previo o actual.
Deficiencia de vitamina B12 clinicamente significativa en los 12 meses anteriores a la inclusion.

Enfermedad cardiovascular inestable o clinicamente significativa en los 6 meses anteriores y
que, a juicio del clinico, pueda tener impacto en las capacidades mentales.

Diabetes insulinodependiente
Sifilis terciaria.

Enfermedad renal clinicamente significativa o insuficiencia renal, definida por una creatinina de

>170 pmol/1 6 >1.9 mg/dl

Enfermedad o insuficiencia hepatica clinicamente significativa, incluyendo valores de
la funcién hepatica (SGOT, SGPT o GGT) mayor de tres veces el limite superior
normal.

Infeccion por VIH conocida
Historial o presencia de abuso de alcohol u otras drogas e los 24 meses anteriores al inicio.
Presencia de hipoacusia grave, ambliopia importante o ceguera.

Existencia de cualquier situacion que pudiera hacer al paciente o cuidador, segin la opinion del
investigador principal, inadecuados para el estudio.

Los criterios diagnosticos para DCL empleados en este trabajo permiten incluir pacientes
que presenten alteracion en una o varias areas cognitivas pero, como se muestra en la Tabla

13, la mayoria de pacientes presenta, al menos, alteracion de la memoria, segln criterio

clinico.

Tabla 13. Afectacion cognitiva de los sujetos de 1a muestra con DCL.

En la Tabla 14 se muestran los datos sociodemograficos descriptivos para la muestra,
segun el grado GDS, lo que, por equivalencia, permite distinguir los grupos diagndsticos:

GDS 1y 2 equivale a controles; GDS 3 a DCL y GDS 4y 5 a EA. La Tabla 15 muestra los

Ambito afectado” N (%)**
Memoria y aprendizaje 68 (90,7%)
Atencion y concentracion 37 (49,3%)
Pensamiento 4 (5,3%)
Lenguaje 17 (22,7%)
Funcion visuoespacial 15 (20,0%)
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mismos datos agrupados por categorias diagndsticas. La lengua materna mayoritaria era el
castellano, seguida por el catalan y el gallego pero, independientemente de ello, todos eran

castellanohablantes, como primera o segunda lengua.

Tabla 14. Estadistica descriptiva de los datos sociodemograficos de los participantes, por GDS.

N EDAD | ESCOLARIDAD GENERO

Media (DE) | Media (DE) H (%) M (%)
GDS1 | 176 | 56.9(4.2) 11.9 (5.3) 57(32.4) | 119(67.6)
GDS2 [ 169 | 73(4.6) 9.3(5.1) 81(47.9) | 88(52.1)
GDS3 | 75 | 72.6(6.9) 8.4(52) 32(42.6) | 43(574)
GDS4 | 55 | 73.6(7.4) 78 (4.5) 21(38.1) | 34(61.9)
GDS5 | 22 | 772(63) 8.1(4.5) 8(363) | 14(63.7)
TOTAL | 497 | 67.5(9.5) 9.9 (5.3) 199 (40) | 298 (60)

DE: Desviacion estandar; H: Hombres; M: Mujeres

Tabla 15. Estadistica descriptiva de los datos sociodemograficos de los participantes, por categorias
diagnosticas.

N EDAD | ESCOLARIDAD GENERO
Media (DE) | Media (DE) H (%) M (%)
Control | 345 | 64.8(9.2) 10.6 (5.4) 138 (40) | 207 (60)
DCL | 75 | 72.6(6.9) 8.4(52) 32 (42) 43 (57)
EA | 77 | 747(72) 7.9 (4.5) 29 (37) 43 (62)
TOTAL | 497 | 67.5 (9.5) 9.9 (5.3) 199 (40) | 298(59)

La Tabla 16 muestra la estratificacion del grupo de controles atendiendo a la edad y la
escolaridad, dada su relevancia en el analisis de la influencia de tales factores
sociodemograficos en el estudio de la memoria en el envejecimiento. Se consideraron tres
grupos de edad: de 50 a 59 afos, de 60 a 69 y de 70 o mayores, y tres grupos de
escolaridad: de 0 a 5 afios de educacion formal (escolaridad baja), de 6 a 12 (escolaridad

media) y de 13 a 20 (escolaridad alta).

Tabla 16. Estratificacion del grupo de controles segiin edad y escolaridad, mostrando la proporcion de
hombres y mujeres.

Edad (afios)
50-59 H/M 60-69 H/M >70 H/M Total H/M
0-5 15 3/12 21 5/16 34 14/20 70 22/48
- % 4.3 % 6% 9.8% 20.2%
:g 6-12 53 15/38 38 14/24 64 31/33 155 60/95
E % 15.3% 11% 18.5% 44.9%
§ 13-20 58 24/34 29 11/18 33 21/12 120 56/64
&= % 16.8% 8.4% 9.5% 34.7%
Total 126 42/84 88 30/58 131 66/65 345 138/207
% 36.5% 25.5% 37.9% 100%
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2. Instrumento: Test de Recuerdo Libre y Selectivamente
Facilitado (TRLSF). Version Espaiiola

2.1. Descripcion

Esta es una prueba que ha sido sometida a distintas variaciones formales desde la
descripcion original del procedimiento que da nombre al test (Buschke, 1984b). Esta
primera version descrita consiste en el recuerdo de 12 elementos (se utilizan dibujos, pero
se indica que se pueden emplear también palabras u objetos), cada uno de una categoria
semantica distinta. Se realiza la codificacion facilitada de los elementos, mediante la
busqueda del correcto en respuesta a cada categoria facilitada por el examinador (también
se pueden emplear frases descriptivas para indicar la categoria: v.g. “algo que se come”
para la categoria “fruta”). El éxito en la identificacion de los items muestra que el sujeto ha
realizado el tipo de procesamiento pretendido, que comprende y puede emplear las
etiquetas de las categorias para nombrar los elementos, y posibilita emplear esas mismas
categorias para el posterior recuerdo facilitado de forma efectiva. Se procede a una
actividad de interferencia de 60 segundos (v.g. contar hacia atrds) y se procede al ensayo
de recuerdo libre. Para aquellas palabras no evocadas de forma libre, se procede al
recuerdo facilitado, para lo que se proporcionan, verbalmente, las categorias
correspondientes. El recuerdo facilitado solo se realiza para los elementos no evocados
libremente, puesto que se supone que los evocados de forma libre también se recordarian
de forma facilitada. El recuerdo total, resultante de la suma del recuerdo libre y el
facilitado, proporciona una estimacion del numero de items susceptibles de ser recordados,
disponibles en el registro (o almacén) en cada ensayo. Antes del siguiente ensayo de
recuerdo, se produce un tipo de recuerdo selectivo (Buschke, 1973) en el que se le
recuerdan al sujeto solo aquellos elementos no evocados, ni de forma libre ni facilitada, de
forma que se pueda mostrar el aprendizaje por el recuerdo sin mas presentacion. De esta
forma, cada item aparece (ya sea de forma libre, facilitada o selectivamente recordada) una
sola vez antes de cada ensayo. Aunque en la version original se realizan 6 ensayos de

recuerdo, el autor indica que se puede emplear cualquier nimero apropiado de ensayos.

En el presente trabajo se emplea una version del TRLSF basada en el articulo de Buschke
(1984b), con las adaptaciones sugeridas personalmente por el propio autor, quien autoriza
expresamente al director del estudio Neuronorma.es, para el uso del test, con fines de
investigacion (ver Anexo 4). Esta version consta de dos formas paralelas (A y B), siendo la

forma A la que se ha adaptado y utilizado en esta investigacion. Se realizan tres ensayos de
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recuerdo inmediato, libre y facilitado, y, opcionalmente, un ensayo de recuerdo diferido a

los 30 minutos.

2.2. Desarrollo de la version espaiiola

Buschke (1984b) explica, como sigue, el criterio principal para la seleccion de las palabras
a emplear en la prueba: cada item debe ser facilmente identificado como un miembro de su
categoria, pero no debe ser tan facil como para que pueda ser adivinado, ya que la etiqueta
de categoria se emplea posteriormente para inducir al recuerdo facilitado. Los items
empleados en la version original fueron producidos por el 50% o menos de los sujetos del

estudio de Battig y Montague (1969)%.

Por otro lado, en el documento no publicado anteriormente referido (Anexo 4), Buschke
explica que, en esta Ultima version, se emplean palabras escritas como estimulos
(correspondientes a las imagenes utilizadas en anteriores versiones) ya que, distintos
sujetos pueden emplear diferentes nombres para un mismo dibujo. Del mismo modo,
refiere que, a diferencia de otras versiones, se decide no emplear el recuerdo inmediato

durante el aprendizaje controlado, ya que puede reducir la sensibilidad de la prueba.

En un trabajo de investigacion preliminar, se expuso el procedimiento para la adaptacion
espafiola del TRLSF (Gramunt, 2004) pero, para facilitar al lector la comprension global
del presente trabajo, a continuacion se reproduce dicho procedimiento. Para el desarrollo
de la version espafiola, se emplearon, pues, 16 palabras, partiendo de la forma A. En la
mayoria de casos se intentaron respetar las categorias semanticas originales aunque, en
algunos casos, se variaron por no estar incluidas en el estudio de categorias y normas
castellanas de Soto, Sebastian y Del Amo (1994)**. El procedimiento que se siguié fue la
traduccion independiente por dos investigadores y el consenso con un tercero. Las palabras
objetivo dentro de cada categoria fueron seleccionadas segun criterios de traduccion y de
prototipicidad, siendo todas del segundo tercio de frecuencia del estudio de Soto et al.
(1994). En la Tabla 17 se muestran las categorias y palabras de la version original y de la

espafiola, respectivamente.

2 Battig, W.F. y Montague, W.E. (1969). Categorical norms for verbal items in 56 categories. Journal of
Experimental Psychology, 80, 1-46.
* Estudio normativo que toma como referente el citado de Battig y Montague (1969).
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Tabla 17. Categorias y palabras empleadas en la version original y en la espaiiola del TRLSF.

Version Original Version Espaiiola
Clave de categoria | item Clave de categoria tem
Bird Owl Ave Cuervo
For Carrying Basket Material de Lectura Enciclopedia
Vegetable Onion Verdura Apio
Worn on Feet Skates Calzado Alpargatas
Dessert Cake Reptil Caiman
For Smoking Pipe Material de Construcciéon | Marmol
Jewelry Watch Piedra Preciosa Turquesa
Kind of Building Cabin Edificio (tipo de) Piso
Furniture Desk Mueble Escritorio
Transportation Train Vehiculo Autocar
Tool Ax Herramienta Hoz
Musical Instrument | Guitar Instrumento Musical Armonica
Kitchen Appliance Toaster Utensilio de Cocina Colador
Sports Equipment Racquet Deporte Gimnasia
Kind of Plant Cactus Planta Jazmin
Part of a Ship Anchor Tipo de Barco Pesquero

2.3. Instrucciones de administracion

Introduccion: En cursiva, se indica lo que se le debe decir al paciente: Va a aprender 16
palabras. Cada palabra pertenece a una categoria diferente. Yo le daré el nombre de las
categorias y quiero que me diga qué palabra va con cada categoria. Después de haber
identificado todas las palabras, me dira todas las que recuerde, en el orden que sea.
Cuando haya dado el maximo de palabras que pueda, le daré la clave de la categoria para
ayudarle a recordar cualquier palabra que no lo haya hecho sin ayuda. Finalmente, le
recordaré cualquier palabra que le haya faltado antes de que intente de nuevo

memorizarlas todas. Tendra tres intentos para recordar las palabras.

Identificacion: Se coloca la primera ldmina con las primeras cuatro palabras ante el sujeto
y se le solicita la lectura en voz alta. Luego, se le dard el nombre de cada categoria y se
esperara a que diga cudl es la palabra pertinente a dicha categoria. Este procedimiento se
repetird con todas las laminas, hasta completar las dieciséis palabras. En el caso de que el
sujeto no sea capaz de identificar todos los elementos, se debe interrumpir la
administraciéon de la prueba ya que no queda garantizada la adquisicion del elemento o

elementos en cuestion, en términos de aprendizaje guiado, en igualdad de condiciones.

Interferencia: Tras la identificacion, se utiliza una tarea de sustraccion seriada inversa
durante 20 segundos, como interferencia antes de cada uno de los tres ensayos de recuerdo

libre. Esta tarea debe ser diferente cada vez, para evitar el posible efecto de aprendizaje,
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aunque no se tiene en cuenta la exactitud de la respuesta. La primera vez se le pedird, por

ejemplo que vaya restando, de 3 en 3, desde 97; la segunda vez desde 95 y, la tercera,

desde 93.

Recuerdo Libre: En cada uno de los ensayos de recuerdo libre se le solicita al sujeto que
diga todas las palabras que recuerde, en cualquier orden. El tiempo limite es de 90
segundos, o se interrumpe la tarea si no hay respuesta durante 15 segundos. Es importante
no decir al sujeto si algunas de sus palabras estan equivocadas (intrusiones) o si las dice

varias veces (repeticiones).

Recuerdo Facilitado: Inmediatamente después de cada ensayo de recuerdo libre, se
procede al recuerdo facilitado, solo para aquellos elementos que no hayan sido evocados

espontaneamente. Para cada palabra no evocada se le da la clave de la categoria.

Recuerdo Selectivo: Para aquellas palabras que no sean evocadas tras el recuerdo
facilitado, se le recuerda, antes de proceder a la siguiente palabra. Por ejemplo: “El ave era
un cuervo”. El recuerdo selectivo s6lo se da en los dos primeros ensayos; en el tercero ya

no.

Recuerdo Diferido: Tras un intervalo de, aproximadamente, 30 minutos, se realiza un
ultimo ensayo de recuerdo libre y facilitado. Nunca se le dice al sujeto, tras el tercer

ensayo, que luego se le volveran a solicitar las palabras.

2.4. Puntuacion
En la hoja de registro se recogen las siguientes variables™:

e Identificacion: nimero de palabras correctamente identificadas.

e Recuerdo libre: respuestas correctas en cada ensayo de recuerdo libre.

¢ Recuerdo facilitado: respuestas correctas en cada ensayo de recuerdo facilitado.
e Recuerdo diferido libre: respuestas correctas en tal condicion.

e Recuerdo diferido facilitado: respuestas correctas en tal condicion.

En el Anexo 5 se adjunta una hoja de registro de respuestas.

% En la hoja de registro, estas puntuaciones aparecen indicadas por sus siglas inglesas. Asi: FR para “free
recall”’; CR para “cued recall”; FRD para “free recall delayed” y CRD para “cued recall delayed”.
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3. Procedimiento

La administracion de esta prueba se realiza en el contexto del Estudio Neuronorma.es. De
forma previa a la administracion de los test y escalas, se realiza una entrevista con el sujeto
en la que se le informa detalladamente del estudio, se le entrega la hoja de informacion vy,
si decide participar, se procede a la firma del consentimiento informado. Como se puede
apreciar en el Anexo 2, la hoja de consentimiento informado consta de tres partes
claramente diferenciadas. La primera de ellas se refiere a la participacion en el estudio y
comprende la parte neuropsicologica (que es la central del estudio). En la segunda, se
consiente a la extraccion de una muestra de sangre para su estudio genético. La tercera y
Gltima parte hace referencia a la realizacion de una resonancia magnética cerebral®®. La
segunda y tercera partes son opcionales y el participante puede no participar en ninguna, en
una o en las dos. Tras el proceso de informacion y firma del consentimiento informado, de
firmarlo, se procede a una entrevista médica, realizada por un neurélogo del equipo, en la
que se recogen los datos sociodemograficos y la historia de farmacos y antecedentes
personales y médicos del sujeto. Ademas se comprueba el cumplimiento de los criterios de
inclusion y exclusion. De ser considerado apto para el estudio, se continda con la

exploracion neuropsicologica.

La parte neuropsicologica del estudio consiste en una amplia bateria de test y escalas vy,
dada su extension, se realiza en dos sesiones (de, aproximadamente, dos horas cada una) en
dias distintos dentro del plazo de una semana. Durante la sesidon, se permiten breves
descansos, siempre que sea necesario. Ademas, para evitar que los efectos de la fatiga o del
posible abandono repercutan siempre en las mismas pruebas, éstas se administran,
aleatoriamente, segiin uno u otro orden. Es decir, unos cuadernos de administracion se
realizan en orden A y otros en orden B, de forma que los test pueden variar de ser
administrados en la primera o en la segunda sesion, o en un momento u otro dentro de la
misma (En el Anexo 6 se muestran todas las partes del cuaderno de estudio y las dos
opciones de orden de administracion, donde constan todas las pruebas administradas). En
cualquier caso, el intervalo de 30 minutos para la realizacion de la evocacion diferida,

siempre es llenado con tareas de tipo no verbal, para evitar las posibles interferencias.

Para tratar de garantizar la adecuada administracion de la prueba, se realizé una sesion de

formacion a la que asistieron los evaluadores de los distintos centros participantes en el

%% El estudio mediante Resonancia Magnética Cerebral solo se realiza en un subgrupo de participantes de dos
de los 9 centros colaboradores en el estudio: los centros 01 y 02.
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proyecto. Ademads, en la parte trasera de cada cuaderno de evaluacion, se adjuntdé un
cuadernillo con fichas de administracion para cada una de las pruebas. En el Anexo 7 se

encuentra la ficha pertinente al TRLSF.
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4. Analisis Estadistico

Los datos fueron analizados con el programa Statistical Assessment Software (SAS),

version 8.2 para PC. Un total de trece variables del test fueron sometidas a andlisis

estadistico, que son las que se detallan a continuacion:

10.

11.

12.

13.

Recuerdo Libre en el Primer Ensayo (RL1): cantidad de palabras recordadas en el
primer ensayo de recuerdo libre.

Recuerdo Libre en el Segundo Ensayo (RL2): cantidad de palabras recordadas en el
segundo ensayo de recuerdo libre.

Recuerdo Libre en el Tercer Ensayo (RL3): cantidad de palabras recordadas en el
tercer ensayo de recuerdo libre.

Recuerdo Total en el Primer Ensayo (RT1): suma de las palabras recordadas libre y
facilitadamente en el primer ensayo de recuerdo.

Recuerdo Total en el Segundo Ensayo (RT2): suma de las palabras recordadas libre
y facilitadamente en el segundo ensayo de recuerdo.

Recuerdo Total en el Tercer Ensayo (RT3): suma de las palabras recordadas libre y
facilitadamente en el tercer ensayo de recuerdo.

Recuerdo Libre (RL): Suma del recuerdo libre en los tres ensayos de recuerdo
inmediato.

Recuerdo Total (RT): Suma del recuerdo libre y el facilitado en los tres ensayos de
recuerdo inmediato.

Recuerdo Libre/Recuerdo Total (RL/RT): Proporcion del recuerdo libre respecto al
Recuerdo Total.

Recuerdo Total/Recuerdo Maximo (RT/RM): Proporcion del recuerdo total respecto
al recuerdo maximo posible.

Recuerdo Diferido Libre (RDL): Numero de palabras recordadas en el ensayo de
recuerdo diferido libre.

Recuerdo Diferido Total (RDT): Suma del recuerdo libre mas facilitado en el ensayo
de recuerdo diferido.

RDT/RT3: Proporcion del recuerdo diferido total respecto al recuerdo en el tercer

ensayo. Representa un indice de retencion.

Se realiza, en primer lugar, un analisis descriptivo basico de la muestra y de las variables

sometidas a estudio segin grupos diagndsticos. A continuacién, un andlisis detallado de los
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datos del grupo control, persiguiendo el objetivo de la obtencidon de datos normativos y el
estudio de las posibles influencias sociodemograficas en los resultados. Para ello, se realiza
un andlisis de la varianza, incluyendo los factores de edad, escolaridad y género o, cuando
se vulneran los supuestos para dicho analisis, la prueba de Kruskal-Wallis. Posteriormente,
se realizan comparaciones post hoc con los test de Tukey o de Mann-Whitney, en funcion
del cumplimiento o no de los supuestos de normalidad. En veintisiete casos controles
seleccionados aleatoriamente se repitio la administracion del test con el objetivo de obtener
datos de estabilidad mediante el test-retest. Para ello se calculdo el Coeficiente de
Correlacion Intraclase (CCI). La Tabla 18 muestra los niveles de concordancia test-retest

para los valores del CCI (Doménech, 2002).

Tabla 18. Grados de concordancia del CCI.

<0.2 Concordancia muy débil
0.21-0.40 Concordancia débil
0.41-0.60 Concordancia moderada
0.61-0.80 Concordancia buena
0.81-1.00 Concordancia muy buena

Por tal de facilitar la ubicacion del rendimiento de potenciales pacientes, se presenta la
distribucion de las puntuaciones en percentiles. En la definicion de Deterioro Cognitivo
Leve, segun los criterios de Petersen et al. (1997), se emplea el criterio de -1.5 D.E. como
discriminador del rendimiento mnésico. A continuacidn, se realizan los graficos de las
puntuaciones medias para cada variable en funcion de los distintos grupos diagnosticos con

un intervalo de confianza del 95% .

Con el objetivo de determinar la validez discriminadora se calcularon los parametros de
precision diagnostica: sensibilidad, especificidad, kappa (concordancia diagndstica), razon
de verosimilitud de un resultado positivo (RVP), razén de verosimilitud de un resultado
negativo (RVN), valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) para
diferentes tasas de prevalencia basal de enfermedad y para la prevalencia observada en la
muestra estudiada y para todos los puntos de corte posibles, tomando como referente de

puntuacién del TRLSF la puntuacion “Total Total” y, como grupos diagndsticos:

* (GDS1+ GDS2) vs. (GDS3 + GDS4 + GDS5S) o, lo que es lo mismo, Controles
vs. DCL+EA

= (GDS1+ GDS2 + GDS3) vs. (GDS4 + GDSS5) o, lo que es lo mismo,
Controles+EA vs. EA
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= (GDS1+GDS2) vs. (GDS3) o, lo que es lo mismo, Controles vs. DCL
* (GDS1+GDS2) vs. (GDS4+GDS5) o, lo que es lo mismo, Controles vs. EA

Se considera buena concordancia entre la puntuacion de la escala y el diagnostico de
referencia un indice Kappa > 0,6. En la Tabla 19 se presentan los niveles de concordancia
para los valores kappa (coincidentes con los del CCI) aunque, como indica Doménech
(2002), estos valores son una guia para interpretar el indice kappa, aunque no deben
seguirse estrictamente ya que el indice kappa varia segun la situacion que se esté

estudiando y no existe un criterio claro ni inico para interpretar un valor kappa concreto.

Tabla 19. Grados de concordancia para el valor kappa.

<0.2 Concordancia muy débil
0.21-0.40 Concordancia débil
0.41-0.60 Concordancia moderada
0.61-0.80 Concordancia buena
0.81-1.00 Concordancia muy buena
Segiin Doménech (2002)

Como medida de precision diagnostica del test en cuanto a otras puntuaciones, se presentan
algunas curvas ROC (del inglés, Receiver Operating Characteristic)”’. Este tipo de
graficos muestra la sensibilidad de una prueba versus la tasa de falsos positivos (1-
especificidad) para todos los puntos de corte posibles. La precision diagndstica
(“diagnostic accuracy”) es la caracteristica mas importante del test como instrumento de
clasificacion, mide la capacidad de una prueba diagnostica para distinguir entre dos estados
de salud. Como regla general, la precision de una prueba con el baremo del area bajo la
curva (ABC) es considerada baja si esta entre 0.50 y 0.70; moderada si estd entre 0.70 y
0.90; y alta si es superior a 0.90 (Fischer, Bachmann y Jaeschke, 2003). En el apartado de
“Resultados”, se destacan los valores de sensibilidad y especificidad asociados a distintos
puntos de corte para las variables de la prueba mas significativas, ademds del Recuerdo

Total: Recuerdo Diferido Total y RDT/RT3).

%" Para una revision sobre el tema, se recomiendan las siguientes lecturas: Obuchowski, 2003; Park, Goo y
Jo, 2004; y Streiner y Cairney, 2007.
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1. Datos Descriptivos

El valor obtenido en el MMSE constituye, como se ha descrito en el método del estudio,
uno de los criterios de inclusion de sujetos, a la vez que contribuye en la clasificacion
diagnostica de los mismos. Por otro lado, la escala IDDD, también se emplea como baremo
de autonomia funcional, requisito imprescindible en los controles y que, a su vez, refleja la
progresion de la discapacidad con la evolucion de la enfermedad. En la Tabla 20 se
presentan los valores medios obtenidos en estas pruebas para cada grupo diagnoéstico. En el
caso del MMSE se muestran los valores corregidos segin los criterios de Blesa et al.

(2001).

Tabla 20. Valores medios y desviacion estindar para el MMSE y la IDDD, por grupos diagnoésticos.
MMSE IDDD
Media (DE) | Media (DE)
Controles (GDS 1+2) 29 (1.2) 33.1(0.6)
DCL (GDS 3) 26.8 (2.2) 36.1(2.7)
EA (GDS 4+5) 21.8 (3.3) 48.8 (10.1)

En el caso del grupo control, la muestra estaba estratificada por grupos de edad,
escolaridad y género para facilitar el andlisis de la influencia de tales variables
sociodemograficas, pero no se consiguid un equilibrio perfecto. Resulté mas proporcionada
la distribucion por grupos de edad que por grupos de escolaridad, siendo el grupo de
escolaridad baja el que menor cantidad de sujetos aglutiné y el de escolaridad media el que
mas. Se hallaron diferencias significativas tanto para la edad por géneros (P = 0.01), como
para la escolaridad por géneros (P = 0.003). Las principales desproporciones suceden en
los grupos de menor edad y escolaridad baja y media (en pro de las mujeres) y entre los

mas longevos y de escolaridad superior (en pro de los hombres).

La tabla 21 muestra la estadistica descriptiva basica para las trece variables del test. Las
variables de recuerdo libre y de recuerdo facilitado (en los tres ensayos de aprendizaje y en
la evocacion diferida) son interdependientes puesto que, cada una de ellas, tiene cierta

contribucion al maximo posible, debido a que, en recuerdo facilitado sblo se
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Tabla 21. Estadistica descriptiva de las variables del test, por grupos diagnosticos.

RL1 RL2 RL3 RT1 RT2 RT3 RL
CON |DCL |EA |CON |DCL |EA |CON |DCL |[EA |CON DCL |[EA |CON DCL |EA |CON |DCL |EA CON | DCL | EA
Media 5.8 33 1.4 7.8 32 1.1 9.4 4.1 1.3 11.7 6.7 2.8 13.2 7.5 2.8 14.3 93 35 23.1 10.7 3.8
DE 23 2.2 1.3 3 2.9 1.7 2.9 33 2 2.9 4 2.5 24 4.2 3 2.1 43 3.7 7.4 7.5 4.7
Rango 0-12 0-8 0-6 0-15 | 0-12 0-8 0-16 | 0-12 | 0-11 3-16 | 0-15 | 0-10 | 2-16 | 0-16 | 0-14 0-16 0-16 0-15 2-40 0-30 | 0-25
Max. pos. 16 16 16 16 16 16 48
RT RDL RDT RL/RT RT/RM RDT/RT3
CON [DCL [EA [CON[DCL [EA |CON|DCL [EA [CON|[DCL [EA |[CON|DCL [EA [CON |DCL [EA ggNDecsg?;?éis
Media 39.3 23.6 9.3 8.7 3 0.7 13.6 7.3 2.1 0.5 0.4 0.4 0.8 0.4 0.1 0.9 0.7 0.5 estét.ndar
DE 67 | 117 | 84 | 34 | 37 | 16 | 25 | 47 [ 31 [ o1 | o1 | 02 | o1 | 02 | o1 0.1 03 | 06 | Max.pos: Méximo
Rango 7-48 | 2-47 | 0-39 | 0-16 | 0-14 | 0-11 2-16 | 0-16 | 0-15 | 0-0.9 | 0-0.8 | 0-1 0.1-1 | 0-0.9 | 0-0.8 | 0.3-1.3 | 0-1.4 0-3 | posible
Max. pos. 48 16 16 1 1 1
DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
* RL1: Recuerdo libre en el primer ensayo
RL2: Recuerdo libre en el segundo ensayo
RL3: Recuerdo libre en el tercer ensayo
RT1: Recuerdo total en el primer ensayo (suma del recuerdo libre y el facilitado)
RT2: Recuerdo total en el segundo ensayo (suma del recuerdo libre y el facilitado
* RT3: Recuerdo total en el tercer ensayo (suma del recuerdo libre y el facilitado

* RL: Recuerdo Libre (suma del recuerdo libre de los tres ensayos)
* RT: Recuerdo Total (suma del recuerdo total de los tres ensayos)
* RDL: Recuerdo diferido libre
* RDT: Recuerdo diferido total

* RL/RT: Proporcion del Recuerdo Libre sobre el Recuerdo Total

* RT/RM: Proporcion del Recuerdo Total sobre el recuerdo maximo posible
* RDT/RT3: Proporcidn del recuerdo diferido total sobre el recuerdo total en el tercer ensayo. Indicador de la tasa de olvido.

* Las variables asi marcadas son las que, en adelante, seran sometidas a analisis estadisticos mas detallados.

128




Resultados

puntua sobre aquellos items que no fueron evocados de forma libre>>. Por ello, no se
consideran de forma independiente las variables de recuerdo facilitado. En adelante, el
analisis estadistico detallado se realizara en nueve de las trece variables expuestas
(marcadas con un asterisco en la Tabla) por ser las que aportan una informacion mas
relevante al estudio de la memoria en las entidades diagndsticas que nos ocupan, a la

vez que por simplificar al lector los entresijos de los resultados de la prueba.

Los valores medios de cada grupo diagnostico para los tres ensayos de recuerdo, tanto
libre como total (i.e., sumando el recuerdo facilitado) permiten deducir, grosso modo, la
tendencia a que se produzca o no cierta curva de aprendizaje. La eficiencia del recuerdo
facilitado queda reflejada en la proporcion recuerdo libre/recuerdo total, puesto que de
la parte proporcional no adquirida mediante el recuerdo libre se deduce la aportacion del
recuerdo facilitado al recuerdo total (v.g., si un sujeto obtiene una proporcion de
recuerdo libre de 0.6 sobre el recuerdo total, es obvio que el recuerdo facilitado supuso
el 0.4 restante). Las variables de proporcion de recuerdo libre respecto al recuerdo total
y de recuerdo total respecto al recuerdo maximo posible, se expresan sobre 1, de forma
que, a mayor valor, mayor contribucion del rendimiento del sujeto (de forma libre en el
primer caso y en términos absolutos en el segundo). En el grupo de controles se observa
que la suma del recuerdo libre en los tres ensayos de aprendizaje so6lo contribuye a la
mitad del recuerdo total conseguido (RL/RT, media: 0.5; DE: 0.1), mientras que el
recuerdo total obtenido supone un 80% del recuerdo maximo posible (RT/RM, media:
0.8; DE: 0.1). En el caso de los pacientes, se puede apreciar que la capacidad de
recuerdo libre se ve mermada, requiriendo, pues, mas ayuda del recuerdo facilitado para
acceder a la informacion registrada, que vendria definida por la variable de Recuerdo
Total (RT). La proporcion de recuerdo diferido total respecto al recuerdo total en el
tercer ensayo obtiene, en el caso de los controles, una media de 0.9, con una DE de 0.1,
lo que indica que, mayoritariamente, al cabo de 30 minutos se mantiene la informacion
adquirida en los ensayos de aprendizaje. Esta proporcion se ve reducida, de media, al

0.7 (D.E.: 0.3) en los casos con DCL y al 0.5 (D.E.: 0.6) en EA.

> Por ejemplo, si un sujeto evoca 7 palabras (de un maximo de 16) en uno de los ensayos de recuerdo
libre, sélo se le solicitara la evocacion de las 9 restantes en el recuerdo facilitado.
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1.1. Estudio de las Variables Sociodemograficas

1.1.1. Datos descriptivos

Para la obtencion de datos normativos atendiendo a las posibles influencias
sociodemograficas se analizaron detalladamente los datos del grupo control. Aquellas
variables que cumplian los supuestos necesarios para ello, fueron sometidas a un
analisis de la varianza, incluyendo tres factores: edad, escolaridad y género. Estas
variables fueron: Recuerdo Libre (RL), Recuerdo Libre del primer ensayo (RL1), y
proporcion del recuerdo libre sobre el total (RL/RT). Cuando se vulneraban los
supuestos para el modelo de analisis de la varianza se utiliza la prueba de Kruskal-
Wallis, que no exige ningun supuesto sobre normalidad y homogeneidad de varianzas.
En este caso, fueron las siguientes variables: Recuerdo Total del Tercer Ensayo (RT3),
Recuerdo Total (RT), proporcion de Recuerdo Total sobre el Maximo posible (RT/RM),
Recuerdo Diferido Libre (RDL), Recuerdo Diferido Total (RDT) y Proporcion
Recuerdo Diferido Total sobre Recuerdo Total del Tercer ensayo (RDT/RT3).

El analisis para el factor “edad” fue significativo con P < 0.0001 para: “Recuerdo Libre”
(F =32.53), “Recuerdo Total” (x*=60.61), “Recuerdo libre del primer ensayo”
(F=11,18), “Recuerdo total del tercer ensayo” (x*=53.78), “Proporcién Recuerdo Libre /
Recuerdo Total” (F=16.56), “Proporcion Recuerdo Total / recuerdo maximo posible”
(x°=60.61), “Recuerdo diferido libre” (x*=65.55), “Recuerdo diferido Total” (y*=46.15).
El factor “escolaridad” fue significativo con P<0.001 para: “Recuerdo Libre” (F =27.1),
“Recuerdo Total” (y*=54.36) “Recuerdo libre del primer ensayo” (F=21.27), “Recuerdo
total del tercer ensayo” (x°=36.72), “Proporcion Recuerdo Libre / Recuerdo Total”
(F=10.37), “Proporcion Recuerdo Total / recuerdo méximo posible” (x*=54.36),
“Recuerdo diferido libre” (x*=43.38), “Recuerdo diferido Total” (3’=46.92),
“Proporcion recuerdo diferido total/Recuerdo del tercer ensayo” (y° =14.58). El factor
“género” fue significativo con P<0.005 para: “Recuerdo Libre” (F =10.54), “Recuerdo
libre del primer ensayo” (F=7.75), “Proporcion Recuerdo Libre / Recuerdo Total”

(F=10.84), “Recuerdo diferido libre” (x*=8.61).

En las Tablas 22 y 23 se muestran los datos estadisticos descriptivos basicos para
hombres y mujeres, respectivamente, estratificados por edad y escolaridad. Por otro
lado, en la Tabla 24 se ofrecen, de forma integrada, los datos descriptivos para aquellas

variables en las que el género no resulté significativo.
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Tabla 22. Datos descriptivos basicos para las puntuaciones de las variables dependientes,
estratificadas por edad y escolaridad, para hombres.

EDAD
Hombres 50-59 60-69 > 70
ESCOLARIDAD | 0-5 6-12 | 1320 | 0-5 6-12 | 1320 | 0-5 6-12 | 13-20
N=3 | N=15 |N=24| N=5 | N=14 | N=11 |N=14 | N=31 | N=21
RL Media | 193 | 23.5 | 272 | 22.0 | 225 | 265 | 18.1 17.1 20.3
DE 6.0 6.9 6.7 2.3 5.0 7.1 6.0 7.2 6.1
RL1 Media | 4.3 5.7 6.9 5.2 49 7.2 5.1 4.4 5.4
DE 2.5 2.1 24 0.8 1.7 2.9 1.9 2.1 2.5
RL/RT | Media | 0.5 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6 0.5 0.5 0.5
DE 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.2 0.1
RDL Media | 10.0 8.8 10.9 9.6 7.9 10.7 52 5.8 7.5
DE 1.0 3.2 2.7 2.3 2.2 2.0 3.3 3.6 2.5

RL: Recuerdo Libre; RL1; Recuerdo Libre Primer Ensayo; RL/RT: Proporcion Recuerdo Libre/Recuerdo
Total; RDL: Recuerdo Diferido Libre

Tabla 23. Datos descriptivos basicos para las puntuaciones de las variables dependientes,
estratificadas por edad y escolaridad, para mujeres.

EDAD
Mujeres 50-59 60-69 =70

ESCOLARIDAD 0-5 6-12 | 13-20 0-5 6-12 | 13-20 0-5 6-12 | 13-20
N=12 |[N=38 | N=34 [N=16 | N=24 |IN=18 | N=20 | N=33 |[N=12

RL Media | 24.5 26.7 29.9 18.9 24.5 28.2 14.4 21.1 25.3

DE 4.4 5.1 5.0 6.6 6.2 6.4 6.0 6.7 5.1

RL1 Media | 5.7 6.8 7.7 4.4 6.4 6.8 3.5 5.7 6.7

DE 1.2 2.1 1.9 1.6 2.2 2.3 1.1 2.3 2.1

RL/RT | Media | 0.6 0.6 0.7 0.5 0.6 0.6 0.4 0.6 0.6

DE 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.2 0.1 0.1

RDL Media | 10.0 9.6 11.5 73 8.8 11.5 5.6 8.1 8.7

DE 1.8 3.0 2.3 2.7 2.6 2.9 3.5 3.3 3.0

RL: Recuerdo Libre; RL1; Recuerdo Libre Primer Ensayo; RL/RT: Proporcion Recuerdo Libre/Recuerdo
Total; RDL: Recuerdo Diferido Libre

Tabla 24. Datos descriptivos basicos para las puntuaciones de las variables dependientes, por edad
y escolaridad, para toda la muestra.

EDAD
Hombres y 50-59 60-69 =170
mujeres
ESCOLARIDAD | 0-5 6-12 | 1320 | 0-5 6-12 | 1320 | 0-5 6-12 | 13-20
N=15 | N=53 [ N=58 |[N=21 |[N=38 | N=29 |[N=34 | N=64 | N=33
RT Media | 40.0 41.5 43.8 35.5 39.8 433 334 36.1 38.9
DE 52 4.2 4.1 9.3 5.5 4.2 6.8 7.4 6.0
RT/RM | Media | 0.8 0.9 0.9 0.7 0.8 0.9 0.7 0.8 0.8
DE 0.1 0.1 0.1 0.2 0.1 0.1 0.1 0.2 0.1
RDT Media | 14.5 14.1 15.1 12.5 13.8 15.0 11.4 12.4 13.7
DE 1.1 2.0 1.3 3.1 2.0 1.3 2.6 3.1 2.3
RT3 Media | 14.8 15.0 15.4 133 14.6 15.4 12.7 133 14.4
DE 1.3 1.3 1.0 3.8 1.6 0.8 2.5 24 1.8

RT: Recuerdo total; RT/RM: Proporcion recuerdo total / recuerdo maximo; RDT: Recuerdo diferido total;
RT3: Recuerdo Total del tercer ensayo.
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1.1.2. Comparaciones post hoc

En funcion del cumplimiento o no de los supuestos de normalidad, se realizaron
comparaciones post hoc con el test de Tukey y con el test de Mann-Whitney. Para las
variables que seguian una distribucion normal, los test de Tukey demostraron la
existencia de diferencias significativas entre diversos grupos, como a continuacion se
detalla. Para las variables Recuerdo Libre (RL), Recuerdo Libre en el Primer Ensayo
(RL1) y proporcion del Recuerdo Libre sobre el Recuerdo Total (RL/RT) existen
diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos de escolaridad
(p<0.001). Para RL y RL1 se observan diferencias significativas entre los tres grupos de
escolaridad (p<0.005) y, para RL/RT entre los mayores de 69 afios y los otros grupos de
edad (p<0.001). Ademas, se hallaron diferencias significativas por género (p<0.005)
para estas tres variables. En el caso de las variables que no seguian una distribucion
normal la prueba de Mann-Whitney también permitid detectar diferencias
estadisticamente significativas. Las variables Recuerdo Total (RT), Recuerdo Total en
el tercer ensayo (RT3), proporcion del Recuerdo Total sobre el Recuerdo Maximo
(RM), Recuerdo Diferido Libre (RDL) y Recuerdo Diferido Total (RDT) mostraron
estas diferencias entre todos los grupos de edad (p<0.03) y de escolaridad (p<0.03),
excepto para RDL, donde la escolaridad so6lo resultd significativa entre el grupo de
escolaridad superior y los otros (p<.001). Ademas, en esta ultima variable, el género
resultd en diferencias estadisticamente significativas (p<0.003). La variable proporcion
entre el Recuerdo Diferido Total y el Recuerdo Total en el tercer ensayo (RDT/RT3)
merece una especial atencidn, puesto que es la tinica en la que no se hallan diferencias
estadisticamente significativas ni por edad ni por género, aunque si por escolaridad,

entre la escolaridad superior y los otros dos grupos de escolaridad (p<0.02).

La Tabla 25 sintetiza entre qué variables existen diferencias significativas y entre cuales
no y, donde las hay, entre qué medias han demostrado que se encuentran tales
diferencias los analisis post-hoc. La escolaridad muestra diferencias estadisticamente
significativas en todas las variables, excepto en RDT/RT3 (a mayor escolaridad, mejor
rendimiento), asi como la edad (a mayor edad, peor rendimiento). El género s6lo mostrd
diferencias significativas en las variables que dependen, exclusivamente, de la
capacidad de recuerdo libre: RL, RL1, RL/RT y RDL, a favor de la condicién femenina.
El modelo de regresion lineal solo detectd interacciones estadisticamente significativas

entre edad y escolaridad para la variable RDT, por lo que, globalmente, no se aprecian
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influencias significativas sobre las variables dependientes derivadas de la interaccion

entre las distintas variables sociodemograficas.

Tabla 25. Resumen de las diferencias estadisticamente significativas entre las variables
independientes y las dependientes, especificando los resultados de los analisis post-hoc.

Variable Dependiente EDAD ESCOLARIDAD GENERO

RL * | Entre los tres grupos * | Entre los tres grupos *
RT * | Entre los tres grupos * | Entre los tres grupos
RLI * | Entre los tres grupos * | Entre los tres grupos *
RT3 * | Entre los tres grupos * | Entre los tres grupos

RL/RT *1>70 y los otros grupos | * | Entre los tres grupos *

RT/RM *| Entre los tres grupos * | Entre los tres grupos
RDL * | Entre los tres grupos *1>12 y los otros grupos *
RDT * | Entre los tres grupos * | Entre los tres grupos

RDT/RT3 No hay diferencias * | >12 y los otros grupos

RL: Recuerdo Libre; RT: Recuerdo Total; RL1; Recuerdo Libre primer ensayo; RT3: Recuerdo Total
tercer ensayo; RL/RT: Proporcion Recuerdo Libre/Recuerdo Total; RT/RM: Proporcion Recuerdo
Total/Recuerdo Maximo; RDL: Recuerdo Diferido Libre; RDT: Recuerdo Diferido Total; RDT/RT3:
proporcion Recuerdo Diferido Total/Recuerdo Total tercer ensayo.

* Indica entre qué variables se hallaron diferencias significativas en el analisis de la varianza o en
Kruskal-Wallis.

En veintisiete casos controles seleccionados aleatoriamente se repitio la administracion
del test con el objetivo de obtener datos de estabilidad mediante el test-retest. Para ello
se calculd el Coeficiente de Correlacion Intraclase (CCI), obteniéndose un valor de

0.9417, indicativo de muy buena concordancia, segun los criterios de Doménech (2002).

1.2. Distribucion en percentiles

En las Tablas 26-31 (presentadas en las paginas siguientes) se muestra la distribucion en
percentiles para facilitar la ubicacion del rendimiento de potenciales pacientes (se
excluyen de este andlisis de distribucion aquellas variables que se expresan en términos
de proporcion por no considerarse pertinente, por su naturaleza, este tipo de
presentacion de resultados, es decir: RL/RT, RT/RM y RDT/RT3). Aunque, como se ha
expuesto anteriormente, en algunas variables se detectaron diferencias estadisticamente
significativas por género, se agrupan de esta manera para facilitar la ubicacion de un
sujeto dado en funcion de sus caracteristicas sociodemograficas. Para las variables con *
se especifican las variables dependientes del género y con ** se advierte, ademas, de la
n, invitando asi a la cautela en su interpretacion, ya que son aquellos casos en los que el
género resultd significativo y, por tanto, al dividir la muestra de la celda, su tamafio se

vio muy menguado.
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Tabla 26. Distribucion en percentiles para el grupo de hombres de edad comprendida entre 50 y 59 aiios, segiin grupos de escolaridad.

HOMBRES / EDAD 50-59
Escolaridad 0-5 (** N=3)

P5 | P10 | P15 | P20 | P25 | P30 | P35 | P40 | P45 | P50 | P55 | P60 | P65 | P70 | P75 | P8O | P85 | P90 | P95 | P99
**RL1 2 4 7
**RL 13 20 25
RT3 | 12 | 13 14 15 16
RT 31| 32 34 | 35 36 38 39 40 | 41 42 44 | 45 47 48
**RDL 9 10 11
RDT 13 14 15 16

Escolaridad 6-12

P5 | P10 | P15 | P20 | P25 | P30 | P35 | P40 | P45 | P50 | P55 | P60 | P65 | P70 | P75 | P8O | P85 | P90 | P95 | P99
*RL1 3 4 5 6 7 8 11
*RL 11| 15 18 19 20 | 23 26 | 27 28 29 30 31 37
RT3 12 14 15 16
RT 33 | 35 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 48
*RDL 4 6 7 8 10 11 12 13 14
RDT | 10| 11 12 13 14 15 16

Escolaridad >12

P5 | P10 | P15 | P20 | P25 | P30 | P35 | P40 | P45 | P50 | P55 | P60 | P65 | P70 | P75 | P8O | P85 | P90 | P95 | P99
*RL1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
*RL 16 | 17 19 | 20 | 21 24 | 25 27 28 29 30 32 34 37
RT3 13 | 14 15 16
RT 36 | 37 39 42 43 44 45 46 47 48
*RDL | 7 8 9 10 11 12 14 15 16
RDT | 12| 13 14 15 16

* Se especifican las variables dependientes del género. ** Advierte del tamafio final de la celda (casos en los que el género resulto significativo).
RL1; Recuerdo Libre primer ensayo; RL: Recuerdo Libre; RT3: Recuerdo Total tercer ensayo; RT: Recuerdo Total; RDL: Recuerdo Diferido Libre;

RDT: Recuerdo Diferido Total.
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Tabla 27. Distribucion en percentiles para el grupo de hombres de edad comprendida entre 60 y 69 afios, segiin grupos de escolaridad.

HOMBRES / EDAD 60-69
Escolaridad 0-5 (** N=5)

P5 | P10 | P15 | P20 | P25 | P30 | P35 | P40 | P45 | P50 | P55 | P60 | P65 | P70 | P75 | P8O | P85 | P90 | P95 | P99
**RL1 4 5 6
**RL 20 21 22 | 24 26
RT3 | 6 10 13 14 15 16
RT | 16| 25 | 32 | 33 35 36 | 37 | 38 39 | 40 41 | 42 43 | 44
**RDL 7 8 9 10 12
RDT | 7 8 10 12 13 14 15 16

Escolaridad 6-12 (**N = 14)

P5 | P10 | P15 | P20 | P25 | P30 | P35 | P40 | P45 | P50 | P55 | P60 | P65 | P70 | P75 | P8O | P85 | P90 | P95 | P99
**RL1 4 5 6
**RL 20 21 22 | 24 26
RT3 | 11 | 12 13 14 15 16
RT |27 ] 33 | 34 | 35 | 36 | 37 39 | 40 | 41 | 42 43 | 45 46 | 47 | 48
**RDL 7 8 9 10 12
RDT 10 | 11 12 13 14 15 16

Escolaridad >12 (**N =11)

P5 | P10 | P15 | P20 | P25 | P30 | P35 | P40 | P45 | P50 | P55 | P60 | P65 | P70 | P75 | P8O | P85 | P90 | P95 | P99
**RL1 | 2 4 7 8 9 10 12
**RL | 16 18 21 23 26 31 32 33 40
RT3 | 14 15 16
RT |37 ] 38 | 40 | 41 42 44 45 46 48
**RDL 8 9 10 11 12 13 14
RDT | 12 | 13 14 15 16

* Se especifican las variables dependientes del género. ** Advierte del tamafio final de la celda (casos en los que el género resultd significativo).
RL1; Recuerdo Libre primer ensayo; RL: Recuerdo Libre; RT3: Recuerdo Total tercer ensayo; RT: Recuerdo Total; RDL: Recuerdo Diferido Libre;

RDT: Recuerdo Diferido Total.
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Tabla 28. Distribucion en percentiles para el grupo de hombres mayores de 69 aiios, segin grupos de escolaridad.

HOMBRES / EDAD >70
Escolaridad 0-5 (** N =14)

P5 | P10 | P15 | P20 | P25 | P30 | P35 | P40 | P45 | P50 | P55 | P60 | P65 | P70 | P75 | P8O | P85 | P90 | P95 | P99
**RL1 2 3 4 5 6 7 8
**RL | 8 12 13 14 15 17 18 19 20 | 21 22 29
RT3 | 8 10 11 12 13 14 15 16
RT | 22 26 | 28 29 33 | 34 | 35 | 36 | 37 38 | 39 | 41 42 | 44 | 47
**RDL 0 2 3 4 5 7 8 9 11
RDT | 7 9 10 11 12 13 14 15 16

Escolaridad 6-12

P5 | P10 | P15 | P20 | P25 | P30 | P35 | P40 | P45 | P50 | P55 | P60 | P65 | P70 | P75 | P8O | P85 | P90 | P95 | P99
*RL1 1 2 3 4 5 6 7 9
*RL 5 7 8 11 13 14 15 16 18 19 | 20 | 22 | 23 | 24 26 | 27 | 31
RT3 8 10 11 12 13 14 15 16
RT 22 | 27 | 29 | 30 | 32 34 | 35 36 | 38 40 | 41 42 43 45 | 48
*RDL 0 1 2 3 4 5 6 8 9 10 11
RDT 7 8 10 11 12 13 14 15 16

Escolaridad >12 (**N =12)

P5 | P10 | P15 | P20 | P25 | P30 | P35 | P40 | P45 | P50 | P55 | P60 | P65 | P70 | P75 | P8O | P85 | P90 | P95 | P99
**RL1 | 3 4 5 6 7 8 9 10
**RL | 18 19 22 23 24 25 | 28 | 29 31 35
RT3 | 10| 11 12 13 14 15 16
RT [ 28] 30 | 32 | 33 | 35 | 36 37 | 38 | 39 | 40 42 | 43 | 44 45 | 46 | 47 | 48
**RDL | 4 5 6 7 8 9 10 12
RDT | 9 11 12 13 14 15 16

* Se especifican las variables dependientes del género. ** Advierte del tamafio final de la celda (casos en los que el género resultd significativo).
RL1; Recuerdo Libre primer ensayo; RL: Recuerdo Libre; RT3: Recuerdo Total tercer ensayo; RT: Recuerdo Total; RDL: Recuerdo Diferido Libre;

RDT: Recuerdo Diferido Total.
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Tabla 29. Distribucion en percentiles para el grupo de mujeres de edad comprendida entre 50 y 59 afios, segiin grupos de escolaridad.

MUJERES / EDAD 50-59
Escolaridad 0-5 (** N=12)

P5 | P10 | P15 | P20 | P25 | P30 | P35 | P40 | P45 | P50 | P55 | P60 | P65 | P70 | P75 | P80 | P85 | P90 | P95 | P99
**RL1 4 5 6 7 8
**RL | 15 19 | 21 22 | 23 24 25 26 27 | 28 29 30
RT3 | 12| 13 14 15 16
RT | 31| 32 34 | 35 36 | 38 39 40 | 41 42 44 | 45 47 48
**RDL | 7 8 9 10 11 12
RDT 13 14 15 16

Escolaridad 6-12

P5 | P10 | P15 | P20 | P25 | P30 | P35 | P40 | P45 | P50 | P55 | P60 | P65 | P70 | P75 | P80 | P85 | P90 | P95 | P99
*RL1 3 4 5 6 7 8 9 10 11
*RL 19 21 22 | 23 24 26 28 30 31 32 34 37
RT3 12 14 15 16
RT 33 | 35 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 48
*RDL | 4 6 7 8 9 10 11 12 13 14
RDT | 10| 11 12 13 14 15 16

Escolaridad >12

P5 | P10 | P15 | P20 | P25 | P30 | P35 | P40 | P45 | P50 | P55 | P60 | P65 | P70 | P75 | P80 | P85 | P90 | P95 | P99
*RL1 4 5 6 7 8 9 10 11
*RL 21 23 26 28 29 30 31 32 33 34 37 39
RT3 13 | 14 15 16
RT 36 | 37 39 42 43 44 45 46 47 48
*RDL | 7 8 9 10 11 12 13 14 16
RDT | 12| 13 14 15 16

* Se especifican las variables dependientes del género. ** Advierte del tamafio final de la celda (casos en los que el género resultd significativo).
RL1; Recuerdo Libre primer ensayo; RL: Recuerdo Libre; RT3: Recuerdo Total tercer ensayo; RT: Recuerdo Total; RDL: Recuerdo Diferido Libre;

RDT: Recuerdo Diferido Total.
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Tabla 30. Distribucion en percentiles para el grupo de mujeres de edad comprendida entre 60 y 69 afios, segiin grupos de escolaridad.

MUJERES / EDAD 60-69
Escolaridad 0-5
P5 | P10 | P15 | P20 | P25 | P30 | P35 | P40 | P45 | P50 | P55 | P60 | P65 | P70 | P75 | P80 | P85 | P90 | P95 | P99
*RL1 2 3 4 5 6 7
*RL 4 6 15 16 17 19 20 21 24 25 26 27
RT3 6 10 13 14 15 16
RT 16 | 25 32 33 35 36 37 38 39 | 40 41 42 43 44
*RDL 1 3 6 7 8 9 10 11
RDT 7 8 10 12 13 14 15 16
Escolaridad 6-12
P5 | P10 | P15 | P20 | P25 | P30 | P35 | P40 | P45 | P50 | P55 | P60 | P65 | P70 | P75 | P80 | P85 | P90 | P95 | P99
*RL1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
*RL 13 16 19 | 20 | 22 23 24 26 | 27 28 29 30 31 34
RT3 11| 12 13 14 15 16
RT 27 | 33 34 | 35 36 | 37 39 | 40 | 41 42 43 45 46 | 47 48
*RDL | 5 6 7 8 10 11 12 15
RDT 10 11 12 13 14 15 16
Escolaridad >12
P5 | P10 | P15 | P20 | P25 | P30 | P35 | P40 | P45 | P50 | P55 | P60 | P65 | P70 | P75 | P80 | P85 | P90 | P95 | P99
*RL1 2 3 5 6 7 8 9 10 11
*RL 14 21 23 26 30 31 32 33 34 | 35 36 38
RT3 14 15 16
RT 371 38 | 40 | 41 42 44 45 46 48
*RDL 6 8 9 11 12 13 15 16
RDT | 12| 13 14 15 16

* Se especifican las variables dependientes del género. ** Advierte del tamafio final de la celda (casos en los que el género resultd significativo).
RL1; Recuerdo Libre primer ensayo; RL: Recuerdo Libre; RT3: Recuerdo Total tercer ensayo; RT: Recuerdo Total; RDL: Recuerdo Diferido Libre;

RDT: Recuerdo Diferido Total.
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Tabla 31. Distribucion en percentiles para el grupo de mujeres mayores de 69 afios, segiin grupos de escolaridad.

MUJERES / EDAD >70
Escolaridad 0-5
P5 | P10 | P15 | P20 | P25 | P30 | P35 | P40 | P45 | P50 | P55 | P60 | P65 | P70 | P75 | P80 | P85 | P90 | P95 | P99
*RL1 2 3 4 5 6
*RL 4 5 8 9 10 14 15 16 17 18 19 21 23 24
RT3 8 10 11 12 13 14 15 16
RT 22 26 | 28 29 33 34 35 36 | 37 38 39 | 41 42 | 44 | 47
*RDL 0 1 4 5 6 7 9 10 11
RDT 7 9 10 11 12 13 14 15 16
Escolaridad 6-12
P5 | P10 | P15 | P20 | P25 | P30 | P35 | P40 | P45 | P50 | P55 | P60 | P65 | P70 | P75 | P80 | P85 | P90 | P95 | P99
*RL1 2 3 4 5 6 7 8 11
*RL 12 | 13 14 16 18 19 | 20 | 21 22 23 26 | 28 30 31 32 35
RT3 8 10 11 12 13 14 15 16
RT 221 27 | 29 | 30 32 34 35 36 38 40 | 41 42 43 45 48
*RDL | 2 4 5 6 7 8 9 10 11 14
RDT 7 8 10 11 12 13 14 15 16
Escolaridad >12 (** N =12)
P5 | P10 | P15 | P20 | P25 | P30 | P35 | P40 | P45 | P50 | P55 | P60 | P65 | P70 | P75 | P80 | P85 | P90 | P95 | P99
**RL1 | 3 4 5 6 7 8 9 10
**RL | 18 19 22 23 24 25 28 29 31 35
RT3 | 10 | 11 12 13 14 15 16
RT |28 | 30 | 32 33 35 36 37 38 39 | 40 42 | 43 44 45 46 | 47 48
**RDL | 4 5 6 7 8 9 10 12
RDT | 9 11 12 13 14 15 16

* Se especifican las variables dependientes del género. ** Advierte del tamafio final de la celda (casos en los que el género resultd significativo).
RL1; Recuerdo Libre primer ensayo; RL: Recuerdo Libre; RT3: Recuerdo Total tercer ensayo; RT: Recuerdo Total; RDL: Recuerdo Diferido Libre;

RDT: Recuerdo Diferido Total.
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2. Datos de Validacion

En las figuras 15 y 16, presentadas en las paginas siguientes, se representa, de forma grafica, las
comparaciones de puntuaciones medias entre los tres grupos diagndsticos, para distintas variables.
En primer lugar, se muestran las comparaciones entre las puntuaciones medias de recuerdo libre y
total para los tres ensayos de aprendizaje de forma independiente, presentandose, en cada imagen,
la comparativa de resultados segin los grupos diagndsticos en cada uno de los ensayos. A
continuacion, se presentan, los resultados medios para cada ensayo, tanto de recuerdo libre como
total, agrupados por diagndsticos y su comparacion global entre los mismos. Por ultimo, se
muestra la comparacion entre puntuaciones medias por grupos diagnésticos para las siguientes

variables: Recuerdo Libre, Recuerdo Total, Recuerdo Diferido Libre y Recuerdo Diferido Total.
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2.1. Representacion grafica de las puntuaciones por diagnosticos

Recuerdo Libre Ensayo 1

95% CI Recuerdo libre Ensayo 1

T T T
Control MmcCl DTA
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Recuerdo Libre Ensayo 3

95% CI Recuerdo libre Ensayo 3
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T T T
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Figura 15. Recuerdo libre y total para cada ensayo, por grupos diagnésticos.
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Figura 16. Recuerdo Libre por ensayos, Recuerdo Libre, Recuerdo Total, Recuerdo Diferido
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Libre, y Recuerdo Diferido Total, por grupos diagnosticos.
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2.2. Sensibilidad y especificidad diagnosticas

2.2.1. Curvas ROC

Como medida de precision diagnoéstica del test se realizo el estudio de sensibilidad y
especificidad con curvas ROC (del inglés, Receiver Operating Characteristic). La
sensibilidad y la especificidad® dependen del punto de corte empleado para definir los
resultados positivos y negativos de una prueba; al cambiar el punto de corte, la
sensibilidad aumenta mientras que la especificidad disminuye, o viceversa. En las
Figuras 17 y 18 se muestran las curvas ROC para la variable RT (que es la variable
mas comunmente empleada como referente de puntuacion en el TRLSF y como
indicador mas efectivo de demencia como se ha indicado ut supra) contrastando
distintos grupos diagnosticos. En las Figuras 19-22 se presentan, asimismo, las curvas
ROC para las variables de Recuerdo Diferido Total (RDT) y Recuerdo Diferido Total
sobre el Recuerdo Total del Tercer Ensayo (RDT/RT3), que reflejan, respectivamente,
la retencion del material aprendido en la fase de aprendizaje y la tasa de olvido que
pueda representar. Acompafiando a las representaciones graficas, se detallan los
valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo para distintos puntos de corte en el caso de las variable RT y RDT
(sugiriendo el punto de corte que maximiza la sensibilidad y especificidad). En el caso
de RDT/RT, dada la mayor dispersion de puntos en la curva por las propias
caracteristicas de la variable, se muestra, directamente, el punto de corte considerado
optimo. En el presente trabajo, y como es mas habitual, se selecciona el punto de corte
mas proximo a la esquina superior izquierda, puesto que es el punto que resulta en el

menor nimero de errores globales: falsos negativos + falsos positivos.

Cada punto de los graficos se genera empleando un punto de corte distinto. El conjunto
de puntos generado a partir de los distintos puntos de corte constituye la curva ROC
empirica. Mediante lineas, se conectan los puntos de todos los puntos de corte posibles
y, asi, la curva resultante ilustra como la sensibilidad y la tasa de falsos positivos
varian conjuntamente. En el encabezado de cada grafico y bajo el titulo de los grupos

diagnosticos que se contrastan, aparece especificada el area bajo la curva (ABC)

** Se recuerda que la sensibilidad define la capacidad de una prueba para diagnosticar correctamente una
enfermedad cuando realmente esta presente, mientras que la especificidad se refiere a la capacidad de
descartar la enfermedad cuando realmente no existe.
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aproximada. El ABC se convierte asi en el mejor indicador de la capacidad predictora
del test, independientemente de la prevalencia de la enfermedad (Lopez de Ullibarri y
Pita, 1998). E1 ABC permite una 1til interpretacion: es la probabilidad de que el test dé
un valor superior (en el caso que nos ocupa) a un sujeto sin la enfermedad escogido al
azar que a uno con la enfermedad escogido al azar™’. Es decir, en el caso de un valor
ABC de 0.987 (como el que se observa en el grafico 4, que compara controles versus
EA) significa que, si tomamos dos sujetos al azar —uno con EA y otro no- la

probabilidad de que el segundo obtenga mejor resultado es del 98%.

3% El valor del ABC es idéntico al resultado que se obtendria tras la aplicacion de un test de Wilcoxon o
de la U de Mann-Whitney (Hanley y McNeil, 1982).
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Recuerdo Total

Sensitivity
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0.9 0.9
0.8 0.8
0.7 0.7
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0.0] 0.0

Contrel vs MCI+ COTA

fipproximate area under curve = 0.931

0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0
1 - Specificity

Point labels are values of RTT_0

Punto de corte
29 | 30 | 31 | 32 | 33

Sensibilidad |0.81|0.81]0.83(0.83|0.85

Especificidad | 0.91 | 0.90 | 0.89 | 0.87 | 0.83

Kappa 0.720.70 [0.71] 0.69 | 0.65

VPP 30.6% |0.81|0.78|0.78|0.75|0.70

VPN 30.6% [0.92]0.9210.93|0.92|0.93

Sensitivity

Control+ MCl vs DTA

fipproxinate area under curve = 0.960

0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0
1 - Specificity

Point labels are values of RTT_0

Punto de corte
24 | 25 | 26 | 27 | 28

Sensibilidad |0.93]0.93]0.93|0.93|0.96

Especificidad | 0.89 | 0.88 | 0.86 | 0.85|0.83

Kappa 0.68]0.66 [0.63]0.60|0.57

VPP 15.5% |0.62{0.60|0.57|0.54|0.51

VPN 15.5% [0.99]0.99(0.99|0.99|0.99

Figura 17. Curvas ROC para la variable RT (Recuerdo Total). Controles versus DCL y EA; Controles y DCL versus EA.
En las tablas inferiores se muestran los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) para distintos puntos de corte, destacandose en negrita el que,
de forma conjunta, presenta los valores 6ptimos de sensibilidad y especificidad y concordancia. Los VPP y VPN son para la tasa de prevalencia de esta muestra.
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Recuerdo Total
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Point labels are values of RTT_0 Point labels are values of RTT_0
Punto de corte Punto de corte

30 | 31 | 32 | 33 | 34 22 | 23 | 24 | 25 | 26

Sensibilidad |0.67[0.71]0.71|0.74|0.78 Sensibilidad |0.92]0.92]0.93|0.93|0.93

Especificidad | 0.90 | 0.89 | 0.87 | 0.83 | 0.80 Especificidad | 0.98 [ 0.98 | 0.98 | 0.97 | 0.96

Kappa 0.540.56 | 0.52]0.47 | 0.46 Kappa 0.91]0.90[0.91]0.890.85

VPP 17.9% ]0.59]0.59|0.56|0.49 | 0.47 VPP 182% 0.93]0.92{0.92|0.90|0.85

VPN 17.9% [0.93(0.93]0.93|0.94|0.94 VPN 18.2% {0.98[0.980.99|0.98 | 0.98

Figura 18. Curvas ROC para la variable Recuerdo Total (RT). Controles versus DCL; Controles versus EA.
En las tablas inferiores se muestran los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) para distintos puntos de corte, destacandose en negrita el que,
de forma conjunta, presenta los valores 6ptimos de sensibilidad y especificidad y concordancia. Los VPP y VPN son para la tasa de prevalencia de esta muestra.
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Resultados

Recuerdo Diferido Total

Control vs MCI+ DTA

Approximate area under curve = 0,927

Centrol+ MCI vs DTA

fApprox imate area under curve = 0,955

Sensitivity Sensitivity
1.0 1.07]
0.97] 0.97]
0.87] 0.8
0.7 0.7
0.6 ] 0.6
0.5 0.5
0.47] 0.47]
0.3 0.3
0.27] 0.2
0.17] 0.1

0'0-\ T T T T | T T T T o'o_l""I"“\"“\""\""\""\""\""\""\""\

0.0 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

1 = Specificity 1 = Specificity

Point labels are values of RDT_0

Point labels are values of RDT_0

Punto de corte Punto de corte
9 10 11 12 13 5 6 7 8 9
Sensibilidad | 77.63 | 80.92 | 86.18 | 88.15|90.13 Sensibilidad | 81.81 | 85.7190.90 | 92.20 | 93.50
Especificidad | 94.15|91.22 | 88.59 | 82.45 | 74.26 Especificidad | 94.72 | 93.28 | 91.60 | 87.53 | 84.17
VPP 85.50180.39 | 77.05 | 69.07 | 60.88 VPP 74.11|70.21 | 66.66 | 57.72 | 52.17
VPN 90.44|91.49 | 93.51 | 94.00 | 94.42 VPN 96.57197.25(98.20 | 98.38 | 98.59

Figura 19. Curvas ROC para la variable Recuerdo Total (RT). Controles versus DCL y EA; Controles y DCL versus EA.
En las tablas inferiores se muestran los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) para distintos puntos de corte, destacandose en negrita el que,
de forma conjunta, presenta los valores dptimos de sensibilidad y especificidad.
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Recuerdo Diferido Total

Resultados

Control vs MC

Approximate area under curve = 0.869

Central vs DTA

fApprox imate area under curve = 0.983

Sensitivity Sensitivity
1.0 1.0 -8 b
i 2 1
0.97] 0.97]
0.87] 0.8
0.7 0.7
0.6 ] 0.6
0.5 0.5
0.47] 0.47]
0.3 0.3
0.27] 0.2
0.17] 0.1
0.0 T T T T T T T T T T T 0.0 T T 1 v+t 1 1 [ T 1 1 T [ t+ & 1 [ r 1 & 1 [ 1 t v 1 [ T T 1 &t [ T t t 1 [ T 1 71 1
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 0.0 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9
1 = Specificity 1 = Specificity

Point labels are values of RDT_0

Point labels are values of RDT_0

Punto de corte Punto de corte
9 10 11 12 13 7 8 9 10 11
Sensibilidad | 61.33 | 66.66 | 73.33 | 77.33 | 81.33 Sensibilidad |90.90 | 92.20 | 93.50 | 94.80 | 98.70
Especificidad | 94.15|91.22 | 88.59 | 82.45 | 74.26 Especificidad | 98.83 | 96.78 | 94.15 | 91.22 | 88.59
VPP 69.69 | 62.50 | 58.51 | 49.15 | 40.93 VPP 94.59 | 86.58 | 78.26 | 70.87 | 66.08
VPN 91.73192.58 | 93.80 | 94.31 | 94.77 VPN 97.97198.21 [ 98.47 | 98.73 | 99.67

Figura 20. Curvas ROC para la variable Recuerdo Diferido Total (RDT). Controles versus DCL; Controles versus EA.
En las tablas inferiores se muestran los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) para distintos puntos de corte, destacandose en negrita el que,
de forma conjunta, presenta los valores 6ptimos de sensibilidad y especificidad.
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Resultados

Proporcion RDT/RT3
Cortral vs MCI+ DTA Control+ MCl vs DOTA
Approximate area under curve = 0.771 fApprox imate area under curve = 0.769
Sensitivity Sensitivity
1.0 1.07]
0.97] 0.97]
0.87] 0.8
0.7 0.7
0.6 ] 0.6
0.5 0.5
0.4 0.47]
0.3 0.3
0.27] 0.2
0.17] 0.1
0'0-._.. o'o-l:9'2‘1;%lll“\"“\""\""\""\""\""\""\""\
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0
1 = Specificity 1 = Specificity
Point labels are values of P_RDT_RT32_0 Point labels are values of P_RDT_RT32_0
Punto de corte 0.9 Punto de corte 0.9
Sensibilidad 66.92 Sensibilidad 75.86
Especificidad 84.45 Especificidad 76.75
VPP 62.14 VPP 31.42
VPN 87.00 VPN 95.77

Figura 21. Curvas ROC para la variable de la proporcién de RDT sobre RT3 (RDT/RT3). Controles versus DCL y EA; Controles versus EA.
Los resultados se expresan como un indice de proporcion sobre 1. En las tablas inferiores se muestran los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y negativo
(VPN) para distintos puntos de corte, destacandose en negrita el que, de forma conjunta, presenta los valores 6ptimos de sensibilidad y especificidad.
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Resultados

Proporcion RDT/RT3
Contral va MC Control vs OTA
Approximate area under curve = 0.752 fApprox imate area under curve = 0.794
Sensitivity Sensitivity
1.0 1.07]
0.97] 0.97]
0.87] 0.8
0.7 0.7
0.6 ] 0.6
0.5 0.5
0.47] 0.47]
0.3 0.3
0.27] 0.2
0.17] 0.1
0'0-. o'o-I:F'Q‘ﬁ%I"“\"“\""\""\""\""\""\""\""\
0.0 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0
1 = Specificity 1 = Specificity
Point labels are values of P_RDT_RT32_0 Point labels are values of P_RDT_RT32_0
Punto de corte 0.9 Punto de corte 0.9
Sensibilidad 59.72 Sensibilidad 75.86
Especificidad 84.45 Especificidad 84.45
VPP 44.79 VPP 45.36
VPN 90.85 VPN 95.36

Figura 22. Curvas ROC para la variable de la proporcién de RDT sobre RT3 (RDT/RT3). Controles versus DCL; Controles versus EA.
Los resultados se expresan como un indice de proporcion sobre 1. En las tablas inferiores se muestran los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y negativo
(VPN) para distintos puntos de corte, destacandose en negrita el que, de forma conjunta, presenta los valores optimos de sensibilidad y especificidad.
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Resultados

2.2.2. Parametros de precision diagndstica

La precision diagnostica de la prueba se evalué mediante los indices de sensibilidad,
especificidad, kappa (concordancia diagnostica de la puntuacion “Total Total” (RT) del
TRLSF), razén de verosimilitud de un resultado positivo (RVP), razoén de verosimilitud de
un resultado negativo (RVN), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN) para diferentes prevalencia basales de la enfermedad y para la prevalencia
observada en la muestra estudiada. Se sugiere como el mejor punto de corte aquel que
maximiz6 los pares (sensibilidad, especificidad), y ademas presentd, en la mayoria de
comparaciones, buena concordancia (indice kappa>0,6) con el “criterio oro” del
diagnostico clinico. Valores pequefios en la puntuacion del TRLSF indican fuerte
evidencia de enfermedad, y valores grandes en la puntuaciéon indican evidencias de no
enfermedad, por lo tanto, puntuaciones superiores al punto de corte se consideraron
indicativas de “NO enfermedad” mientras que puntuaciones inferiores o iguales al punto de
corte se consideraron indicativas de “Enfermedad”. En las casillas bajo las curvas ROC
para la variable RT se muestra el punto de corte sugerido y dos por encima y por debajo
del mismo, con sus correspondientes valores de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y
concordancia (kappa). Dado que la eleccion del punto de corte va a depender en gran
manera del criterio clinico o de las necesidades individuales y contextuales, en el Anexo 8
se ofrecen las tablas completas para todos los posibles puntos de corte para dicha variable
y, ademas de con los valores aqui presentados, con los de RVP y RVN, y VPP y VPN para
distintas tasas de prevalencia basal de enfermedad y para las tasas de prevalencia en la

muestra estudiada, contrastando distintas categorias diagndsticas.
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Discusion

Con este trabajo se han perseguido dos grandes objetivos. Por un lado, la obtencion de
datos normativos para el TRLSF en poblacion espafiola para mayores de 49 afios de edad,
analizando la influencia de la edad, la escolaridad y el género en los rendimientos y, por
otro, analizar la validez discriminadora de este test para las alteraciones de memoria en el

envejecimiento normal, el deterioro cognitivo leve y la enfermedad de Alzheimer.

La seleccion de la muestra estuvo supeditada a los criterios de inclusion y exclusion
descritos. Debido a los trastornos que son objeto de este estudio (DCL y EA), la muestra de
sujetos controles para el estudio de la memoria en el envejecimiento se ve
consecuentemente condicionada. Pueden haberse excluido personas cognitivamente sanas
por el riesgo potencial de padecer alteracion cognitiva derivada de patologias que, de
alguna forma, pudieran afectar a la cognicion. El principal motivo por el que se excluyen
tales condiciones es tratar de evitar la inclusion de pacientes que pudieran padecer DCL o
demencia, sea de forma secundaria a alguna enfermedad (aunque pudiera llegar a ser
reversible), o sea por padecer otro tipo de demencia distinta a la degenerativa primaria que
define a la EA. Se incluye, por tanto, cualquier sujeto que no presente ninguna de las
alteraciones detalladas en los criterios de exclusion. Asi pues, aunque no quede constituida
una muestra pura, a veces descrita como de “envejecimiento tipico” (Powell, 1994), se ha
pretendido huir de una seleccidon de sujetos “hipernormales”, a los que se les atribuye unos
rendimientos cognitivos que tienden a agruparse en la parte superior de la distribucion
(Smith e Ivnik, 2003). A la busqueda de este equilibrio entre la hipernormalidad y la
tipicidad en el envejecimiento, hay que afiadir un posible sesgo en la inclusion de
controles, ya que una parte de los voluntarios son familiares de pacientes que acuden a las
consultas de neurologia de los hospitales participantes, estando, probablemente,
especialmente sensibilizados con los problemas sometidos a estudio y, por qué no, ser
genéticamente mas susceptibles a su padecimiento. Por otro lado, al ser excluidos pacientes
con un deterioro que pueda hacer suponer una etiologia distinta a la degenerativa, se
justificaria que la mayoria de casos de DCL reclutados sean de tipo amnésico, ya que es la
forma clinico-etiologica mas frecuentemente descrita (Petersen, 2003). El 90.7% de los
pacientes con DCL de la muestra presenta, al menos, alteracion de memoria y aprendizaje,

segun criterio clinico.

En la constitucion final de la muestra de sujetos controles es apreciable un desequilibrio

entre las celdas resultantes de la division por género, edad y escolaridad. Ello se debe a
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dificultades reales en el momento del reclutamiento de voluntarios. Por un lado, esta
situacion responde a nuestra realidad sociodemogréfica. El nivel educativo de las personas
mayores en Espafia es muy bajo, debido a que hasta la Ley de Educacion de 1970 no fue
obligatoria la ensefianza hasta los 14 afios. Esto afecta, especialmente, a las mujeres. En el
ano 2000, mas de tres cuartas partes de la poblacion espafiola mayor de 60 afios no tenia
completados los estudios primarios u obligatorios, pues pertenecen a cohortes que en 1970,
cuando se hizo obligatoria la educacion hasta los 14 afios, tenian ya 30 o mas afios (Diez-
Nicolés y Fernandez-Ballesteros, 2001). Esta evolucion progresiva, aunque lenta, del nivel
educativo podria explicar que se localizaran relativamente pocos sujetos jovenes (del grupo
de 50 a 59 afios de edad) sin estudios o con estudios minimos y que, la mayoria de ellos
fueran mujeres. Por otro lado, también podria explicar la escasa participacion de mujeres
mayores de 70 afios con alta escolaridad. Independientemente de esto, cabe también
comentar que, en general, las mujeres se ofrecen con mayor facilidad a la colaboracion en
el estudio, pudiéndose suponer (que no afirmar) distintas razones para ello, desde menor

temor a ser “examinadas’” a mayor implicacion altruista.

El ntcleo de este trabajo es el estudio de la memoria en el envejecimiento normal, el
deterioro cognitivo leve y la enfermedad de Alzheimer empleando, como instrumento de
medicion, el TRLSF. Es importante recordar que este test surge de investigaciones llevadas
a cabo a partir de la puesta en practica de un procedimiento diferencial para el estudio de la
memoria (Buschke, 1973; Buschke y Fuld, 1974) que puede ser considerado como un
paradigma generado para aislar los problemas puros de memoria de los bajos rendimientos
secundarios a deficiencias del procesamiento cognitivo. En funcion de las distintas
modificaciones realizadas (ntimero de elementos empleados; forma de los mismos:
palabras, dibujos u objetos; consignas de administracion, etc.) van surgiendo distintas
pruebas o, incluso, distintas versiones de una misma prueba. Asi, son conocidos el Test de
Recuerdo Selectivo (TRS), el Object Memory Evaluation (OME), o el mismo Test de
Recuerdo Libre y Selectivamente Facilitado (TRLSF) y sus distintas variantes. El TRS y el
TRLSF son los dos mas estudiados internacionalmente. Aln asi, y por todo lo expuesto, se
debe extremar la cautela a la hora de establecer comparaciones entre los distintos estudios,

siendo recomendable centrarse mas en los aspectos cualitativos que en los cuantitativos.

Con el objetivo de simplificar al lector la interpretacion de todos los datos recopilados y
expuestos, se procederd a su comentario en dos grandes bloques, coherentes con los

objetivos de este trabajo: datos normativos y datos de validacion del TRLSF.
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1. Datos Normativos

Los andlisis iniciales sobre las variables sociodemograficas estudiadas, ya demuestran una
influencia estadisticamente significativa de la edad y de la escolaridad en todas las
variables, a excepcion de la variable RDT/RT3, que so6lo se ve influida por la escolaridad.
Simplemente observando los datos descriptivos basicos, se aprecia que la tendencia se
expresa de la siguiente forma: a mayor edad e inferior escolaridad, peores rendimientos,
aunque el analisis de regresion lineal mostrd que solo para el Recuerdo Diferido Total, se

mostraba significativa la interaccion entre estas dos variables sociodemogréaficas.

Los analisis post hoc llevados a cabo, muestran que las diferencias por edad se dan entre
los tres grupos para todas las variables, excepto en el caso de la proporcion de Recuerdo
Libre sobre el Recuerdo Total, en la que las diferencias por edad so6lo se muestran
significativas a partir de los 70 afos. La concepcion de Craik (1986), segliin la cual las
personas mayores presentan dificultad para poner en practica espontdneamente las
estrategias eficaces de evocacion, implica que las diferencias mas importantes se
produciran en las tareas de recuerdo libre, que requieren la puesta en practica espontanea
de las operaciones mentales apropiadas, mientras que las tareas de recuerdo facilitado y por
reconocimiento, en las que se les facilita una informacion que les puede ayudar a la
realizacion de las operaciones mentales eficaces, seran mas equitativas. Aun asi, en la
presente investigacion, la edad repercute de forma significativa en todas las variables
estudiadas, reflejando, pues, que el envejecimiento influye negativamente tanto en la
capacidad de evocacion libre como en la capacidad de almacenamiento de la informacion.
En otros estudios normativos sobre esta prueba la edad es el factor sociodemografico que
siempre muestra tener un efecto significativo en la mayoria de las variables de la prueba y,
especialmente, en el recuerdo libre (v.g., Petersen et al., 1992; Ivnik et al., 1997; Grober,
Lipton, Katz y Sliwinski, 1998; Amieva et al., 2007). La deteccion de la influencia de la
edad en los rendimientos de memoria es consonante con cualquier investigacion sobre
memoria y envejecimiento, ya desde los estudios cognitivos, que demuestran que la
capacidad de recuerdo se deteriora con la edad (Schonfield y Robertson, 1966; Burke y
Light, 1981; Rabinowitz, 1984). Hacia los 50 ¢ 60 afios de edad, muchas personas perciben
dificultades en el recuerdo de nueva informacion o en la evocacion de palabras o nombres

familiares. Nilsson (2003) sostiene que es a partir de los 55-60 afios de edad cuando se
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produce un decremento significativo en los rendimientos de la memoria episodica y, a

partir de los 70 afios, estas quejas se tornan mucho mas frecuentes (Golomb et al., 2001).

La influencia de la escolaridad en los rendimientos del TRLSF no muestra resultados tan
unanimes como sucede con la edad. Mientras que en algunos estudios si que se demuestra
significativa (Grober, Lipton, Katz y Sliwinski, 1998; Amieva et al., 2007), en otros (los
menos) no representa ninguna influencia (Petersen et al., 1992; Ivnik et al., 1997). No
obstante, en los estudios en los que la escolaridad no influye en los resultados, se da la
circunstancia de que la media de escolarizacion de los participantes es elevada o, lo que es
lo mismo, la asociacion entre escolaridad y rendimiento en los test neuropsicologicos suele
estar mediatizada por la presencia de sujetos con muy baja formacion (Zhang et al., 1990).
Aun asi, no deberia sorprender la disparidad de resultados al respecto, puesto que,
tradicionalmente, la literatura de investigacion ha mostrado resultados diversos respecto de
la influencia de la escolaridad en los test de memoria (Spreen y Strauss, 1998; Strauss et
al., 2006; Mitrushina et al., 1999). En el presente estudio, como sucede con la edad, las
diferencias por escolaridad también se muestran significativas entre los tres grupos,
excepto para el Recuerdo Diferido Libre y para la proporcion del Recuerdo Diferido Total

sobre el Recuerdo Total en el tercer ensayo.

Cuando el género ha mostrado tener una influencia estadisticamente significativa, ha sido
sobre las variables que dependen, exclusivamente, de la capacidad de recuerdo libre
(Recuerdo Libre, Recuerdo Libre Primer Ensayo, proporcion Recuerdo Libre/Recuerdo
Total y Recuerdo Diferido Libre) y se ha manifestado favoreciendo a la condicion
femenina, coincidiendo con lo referido por Grober, Lipton, Katz y Sliwinski (1998). Sin
concretar si, especificamente, las diferencias se cifien a la forma libre de recuerdo o no,
otros estudios hablan de unos mejores rendimientos de las mujeres en diversas pruebas de
memoria episddica (Nilsson, 2003), en el CVLT (Norman et al., 2000), en el TRS (Campo
y Morales, 2004), y en el mismo TRLSF (Amieva et al., 2007). Otros autores, sin embargo,
no hallan influencia del género en ninguna de las variables (Ivnik et al., 1997). El hecho de
que, en el presente estudio, el género sdlo influya en este tipo de variables, induce a pensar
que las mujeres son capaces de elaborar mejores estrategias de evocacion libre de la
informacion (sin ayudas), pero que su capacidad de registro y mantenimiento de
informacion es igual a la de los hombres puesto que, al introducir el recuerdo facilitado

(como se refleja en las variables de recuerdo total), tales diferencias se desvanecen.
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La variable de la proporcion del Recuerdo Diferido Total sobre el Recuerdo Total en el
tercer ensayo merece una mencion especial, ya que representa una forma de valorar la
capacidad de retencion de informacion aprendida, es decir, es un indice de retencion o,
visto de otro modo, un indicador de la tasa de olvido. En un trabajo preliminar (Gramunt-
Fombuena, 2004) esta variable se mostro inmune a cualquier influencia sociodemografica
y, en esta ampliacion de datos, sélo parece influenciable por la escolaridad alta, siendo
inalterable por razén de edad o género. Esta relativa indemnidad de la capacidad de
retencion ya habia sido descrita en estudios anteriores (Petersen et al., 1992; Grober y
Kawas, 1997; Ivnik et al., 1997; Amieva et al., 2007). Aunque existe controversia al
respecto, tal vez condicionada por diferencias metodologicas en los distintos estudios
(Robinson-Whelen y Storandt, 1992; Becker, Boller, Saxton y McGonigle-Gibson, 1987),
Petersen et al. (1994) hallaron que el indice de retencion, junto con las medidas de
adquisicion de informacion (recuerdo libre mas facilitado), es altamente relevante para la
distincion entre pacientes enfermos de Alzheimer y sujetos controles. Grober y Kawas

(1997) hallan que este déficit de retencidon ain no es patente en fases preclinicas de la EA.

La variable de recuerdo libre en el primer ensayo (RL1) se consideré como una medida de
supraspan, es decir, el nimero maximo de elementos que se recuerdan de forma inmediata
a su presentacion de entre una cantidad superior a la que se supone que se puede retener en
la memoria a corto plazo (Lezak, 1995). Se obtuvo una media global de 5.8 (DE: 3.3), pero
los analisis post-hoc demostraron que existian diferencias significativas por edad (ademas
de por escolaridad), dato que corroboraria los resultados de Trahan et al. (1989), quienes
sugieren que, a partir de los 54 afios de edad, deberia sospecharse de alteracién ante
puntuaciones inferiores a 3. Por su parte, Buschke y Grober (1986) y Grober y Buschke
(1987) hallan que las personas ancianas sanas recuerdan una media de 6 palabras en el
primer ensayo de recuerdo del TRLSF. Mientras que, en este estudio, el RL1 obtiene un
resultado medio de 5.8, en el recuerdo libre en los ensayos 2 y 3 es de 7.8 y 9.4
respectivamente, lo que, proporcionalmente, indica un progreso en el aprendizaje a lo largo
de los ensayos, ya efectivo en el recuerdo libre, tal y como han referido Buschke (1984b) o

Amieva et al. (2007).

Una interesante aportacion del TRLSF al analisis de los rendimientos de memoria es la
posibilidad de contribuir, mediante el control de un procesamiento efectivo de la

informacion, a la recuperacion de todas las memorias disponibles en el almacén mnésico.
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Por ello es necesario un recuerdo facilitado, ya que revela un aprendizaje no evidenciado
en el recuerdo libre (Grober y Buschke, 1987). El recuerdo facilitado proporciona la
maxima estimacion del almacén e identifica aquellos fallos de recuerdo debidos a un
fracaso en la evocacion libre o, lo que es lo mismo, el recuerdo libre subestima la
capacidad de memoria (Grober et al., 1988). La mayoria de investigaciones llevadas a cabo
con esta prueba revelan un rendimiento con tendencia al efecto techo tras el recuerdo
facilitado, es decir, se aproximaban al recuerdo maximo posible (Grober y Buschke, 1987;
Grober et al., 1988; Petersen, 1992, 1994; Grober y Kawas, 1997). Sin embargo, esto no
sucede en la presente investigacion. El recuerdo facilitado si que representa una
contribucion importante a la recuperacion de la informacion almacenada, demostrando asi
la eficiencia de la especificidad de codificacion. Esto es apreciable en los valores de la
variable de Recuerdo Libre sobre el Recuerdo Total, aprecidandose que, mediante recuerdo
libre, se recupera entre un 40 y un 70% de lo almacenado, coincidiendo con lo ya referido
por otros autores (Grober et al., 1988). Aun asi, en esta muestra no se observa una habitual
tendencia al efecto techo tras la ejecucion con recuerdo facilitado. Los resultados medios
para la variable de Recuerdo Total sobre el Recuerdo Méaximo posible muestran unos
rendimientos que oscilan entre el 70 y el 90%. Consecuentemente, y como se comentara
posteriormente, los puntos de corte preferentes para la distincion entre normalidad y
patologia, también tienden a ser inferiores que en otros estudios. Esta diferencia respecto a
otras investigaciones induce a la siguiente reflexion: por un lado, puede deberse a las
caracteristicas de adaptacion de la version espafiola, sucediendo que alguna categoria
semantica sea de menor frecuencia equivalente a las empleadas en la version original o a la
baja prototipicidad de algin elemento; por otro lado, tal diferencia podria deberse,
secundariamente, a diferencias poblacionales en la muestra estudiada (nimero de sujetos
en el grupo control, rango de edad y escolaridad contemplado...). Tal diferencia con otras
versiones puede ser interpretada como una ventaja de esta adaptacion ya que una de las
grandes criticas realizadas al TRLSF, a pesar de su fiabilidad y utilidad en el diagndstico
de la EA (Tuokko, Vernon-Wilkinson, Weir y Beattie, 1991; Ergis et al., 1994; Petersen et
al., 1994), es su limitada sensibilidad para la alteraciéon minima, debido a la presencia de
un efecto techo en controles y, presumiblemente, en algunos pacientes con EA incipiente
con una elevada capacidad premoérbida, derivado de la alta efectividad del recuerdo
facilitado (Grober, Lipton, Katz y Sliwinski, 1998). No obstante, esta cuestion también
puede ser sometida a una critica negativa, derivada de la constitucion de la muestra sobre

la que se realiza el analisis: la posible inclusion de sujetos con deterioro preclinico en el
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grupo de controles puede sobreestimar los efectos de las variables sociodemograficas. En
el caso del estudio normativo de la Clinica Mayo (Ivnik et al., 1997), aquellos sujetos que
desarrollaron un deterioro cognitivo en las evaluaciones de seguimiento, fueron excluidos
del estudio, empleando un procedimiento de “normalizacion robusta”, segin lo denominan
Sliwinski, Lipton, Buschke y Stewart (1996). En este trabajo no es posible seguir tal
procedimiento, puesto que, en el caso de los sujetos controles, solo se realiza una
evaluacion de seguimiento, al afio, en un grupo reducido, debido a que el objetivo de este
retest fue planteado con fines de evaluacion de validez de las pruebas sometidas a estudio,

y no como seguimiento evolutivo de los sujetos.

La variabilidad observada respecto al momento en qué la edad se muestra como claramente
influyente en los rendimientos mnésicos puede responder, como sostienen Crack y
Jennings (1992) a las complejas interacciones entre las variables de adquisicion, del test,
de los materiales y de los sujetos. Este razonamiento es también aplicable a la influencia de
otras variables sociodemograficas, por ello, una vez mas, se debe recordar la necesidad de
cautela en la comparacion de resultados entre distintos estudios que, aunque sean referidos
a una misma prueba, pueden diferir ampliamente en cuanto a la version y los materiales
empleados, la forma de administracién o las caracteristicas de los sujetos incluidos en la
muestra. Es clave, pues, la interpretacion de resultados ante los datos normativos propios
del contexto de referencia del sujeto evaluado (i.e., pais, datos sociodemograficos). En este
trabajo, con el objetivo de facilitar la ubicacién de un sujeto dado respecto a su grupo
sociodemografico pertinente, se han presentado tablas con la distribucion de las
puntuaciones en percentiles. Tal y como se ha planteado al inicio de esta discusion, dadas
las caracteristicas de la muestra reclutada y del contexto sociodemografico en el que se
desarrolla la investigacion, unido a la necesidad de dividir algunos grupos por género (dada
la influencia significativa que ha demostrado tener ante algunas variables), algunas celdas
resultan infrarepresentadas por lo que es esencial invitar a la cautela ante la valoracion
clinica que se realice. El hecho de que este test pretenda ser una ayuda diagnostica para la
distincién entre los problemas de memoria patologicos y los propios del envejecimiento

normal, cobra especial relevancia ante esta situacion.

El estudio de la estabilidad del test mediante la repeticion de la prueba al cabo de un mes
en un subgrupo de controles y el calculo del CCI, permiten afirmar que el FCSRT presenta

una muy buena fiabilidad test-retest.
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2. Datos de Validacion

Como medida de precision diagndstica del test se realizo el estudio de sensibilidad y
especificidad y su representacion en curvas ROC. La sensibilidad y la especificidad
dependen del punto de corte empleado para definir los resultados positivos y negativos de
una prueba; al cambiar el punto de corte, la sensibilidad aumenta mientras que la
especificidad disminuye, o viceversa. Los conceptos de sensibilidad y especificidad
permiten valorar la validez de una prueba diagnostica, ya que proporcionan informacion
acerca de la probabilidad de obtener un resultado concreto (positivo o negativo) en funcion
de la verdadera condicion del enfermo con respecto a la enfermedad. Sin embargo, cuando
a un paciente se le realiza alguna prueba, a menudo se carece de informacion a priori de su
verdadero diagndstico y, entonces, la pregunta se plantea en sentido contrario: ante un
resultado dado (positivo o negativo), ;cudl es la probabilidad de que el paciente esté
realmente enfermo o sano? Con los valores predictores se completa esta informacion
(Altman y Martin Bland, 1994). El valor predictivo positivo (VPP) es la probabilidad de
padecer la enfermedad si se obtiene un resultado positivo o anormal en el test y se estima,
por tanto, a partir de la proporcion de pacientes con un resultado positivo que resultaron
estar enfermos. El valor predictivo negativo (VPN) es la probabilidad de que un sujeto con
un resultado negativo o normal en la prueba esté realmente sano. Se estima dividiendo el
numero de verdaderos negativos entre el total de sujetos con un resultado negativo. Los
valores de sensibilidad y especificidad, aunque definen la validez de la prueba diagndstica,
no proporcionan informacion relevante para tomar una decision clinica ante un
determinado resultado. Sin embargo, son propiedades intrinsecas a la prueba y definen su
validez independientemente de cudl sea la prevalencia de la enfermedad en la poblacion.
Por el contrario, los valores predictores dependen en gran medida de la frecuencia de la
enfermedad en la poblacion objeto de estudio. Cuando la prevalencia es baja, un resultado
negativo permitird descartar la enfermedad con mayor seguridad, siendo asi el VPN mayor,
pero el VPP serd bajo, ya que un resultado positivo no permitird confirmar el diagnostico.
Inversamente, cuando la prevalencia es alta, un resultado positivo tiende a confirmar la
presencia de la enfermedad. En el caso, pues, de querer comparar dos pruebas diagnosticas
diferentes, o para extrapolar resultados de otros estudios a datos propios, los valores
predictores no son indices utiles por su inevitable dependencia de la prevalencia de los
trastornos. Ante estas situaciones, seria recomendable la determinacion de otros indices de

valoracion, como la razén de probabilidad o el cociente de probabilidades (Dujardin, Van
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der Ende, Van Gompel, Unger y Van der Stuyft, 1994), que miden cuanto mas probable es
un resultado concreto (positivo o negativo) segun la presencia o ausencia de enfermedad.
Ahora bien, cuando el resultado de una prueba no es necesariamente dicotdmico (positivo
0 negativo), como es el caso que nos ocupa, la confirmacion del diagndstico, o el apoyo a
su confirmacion, se debe hacer a partir de un parametro numérico. La generalizacion a
estas situaciones se consigue mediante la eleccion de distintos valores de corte que
permitan una clasificacion dicotémica de los valores de la prueba seglin sean superiores o
inferiores al valor elegido (i.e., punto de corte). En este caso se contard con un conjunto de
pares de valores de sensibilidad y especificidad correspondientes a distintos niveles de
decision. Su representacion grafica es observable en la curva ROC. El término Receiver
Operating Characteristic Curve proviene de la idea de que, dada la curva, el que la estudia
(es decir, el receptor de la informacion) puede utilizar (u operar en) cualquier punto de la
curva empleando el que considere como punto de corte mas apropiado (Obuchowski,
2003). El area bajo dicha curva (ABC) se convierte asi en el mejor indicador de la
capacidad predictora del test, independientemente de la prevalencia de la enfermedad en la
poblacion de referencia y, en base al cual, se podran establecer comparaciones entre

diferentes pruebas diagndsticas (Lopez de Ullibarri y Pita, 1998).

En este trabajo se ha realizado una seleccion de tres de las variables estudiadas del TRLSF
para su representacion en los graficos ROC y los respectivos valores de sensibilidad y
especificidad, asi como de su valor predictivo positivo y negativo, para el punto de corte
optimo y para dos valores por encima y por debajo de éste. El disponer de esta informacion
permite al lector escoger un punto de corte, mas o menos restrictivo en cuanto a
sensibilidad o especificidad, en funcion de las caracteristicas concretas de valoracion que
precise. Las tres variables seleccionadas para el andlisis de su valor diagnostico ante los
problemas de memoria derivados del envejecimiento normal o consecuentes a la presencia
de DCL o EA son: la medida del recuerdo total en los tres ensayos (en este trabajo, RT), el
recuerdo diferido total (RDT) y el indice de retencion, reflejado por la proporcion de
recuerdo en diferido total respecto al recuerdo total en el tercer ensayo de aprendizaje
(RDT/RT3). El criterio para esta eleccion de variables, lejos de ser arbitrario, responde a
las conclusiones extraidas de diversos estudios sobre el TRLSF y el andlisis de sus
variables y su capacidad predictora para el deterioro cognitivo abocado a la demencia. Para
la mayoria de autores, la variable de Recuerdo Total (RT) se erige en el indicador mas

efectivo de demencia (v.g., Grober y Buschke, 1987; Grober et al., 1988; Ergis et al.,
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1994; Petersen et al., 1994; Tounsi et al., 1999). En este estudio, se destaca, asimismo, la
especial relevancia de la variable RT como referente de puntuacion global para el FCSRT.
Por ello, para dicha variable, se ha calculado también el indice kappa, para asi poder
mostrar el grado de concordancia con el patron oro del diagnostico clinico. Para otros
autores, sin embargo, el recuerdo diferido destaca como la medida mas relevante para la
deteccion temprana de la EA (Morris et al., 1989; Welsh et al., 1991), demostrandose la
estabilidad de dicha medida en el envejecimiento normal (Petersen et al., 1992). El estudio
de Klages et al. (2003) muestra la variable de recuerdo diferido libre como predictor mas
robusto del riesgo de EA en cinco afios que la presencia de los alelos 3 6 4 del gen de la
ApoE. Por otro lado, el estudio del indice de retencion ha sido considerado como
altamente relevante para la distincion entre EA y envejecimiento normal (Petersen et al.,
1994), no siendo aun patente en fases preclinicas de la enfermedad (Grober y Kawas,
1997). Aun asi, existe controversia respecto a esta variable, tal vez condicionada por
diferencias metodologicas en los distintos estudios (Robinson-Whelen y Storandt, 1992;

Becker, Boller, Saxton y McGonigle-Gibson, 1987).

Aunque también son numerosos los trabajos que analizan el comportamiento del recuerdo
libre ante las alteraciones aqui estudiadas (v.g., Grober y Buschke, 1987; Grober et al.,
1988; Tuokko, Vernon-Wilkinson, Weir y Beattie, 1991; Grober y Kawas, 1997; Grober,
Lipton, Hall y Cristal, 2000), suelen hacer referencia a su valor predictivo ante el riesgo de
demencia. Este trabajo no tiene un disefio longitudinal, sino transversal, por lo que no ha
lugar plantearse este extremo. No obstante, tampoco se ha procedido a su andlisis
detallado, en cuanto a su valor diagnostico, por haberse optado por profundizar en las otras
mencionadas variables, que incorporan la aportacion del recuerdo facilitado, valor esencial
del TRLSF y de su particularidad respecto a otros test de memoria. Ademas, secundando la
nocion de que el recuerdo libre subestima la capacidad de memoria tanto en sujetos sanos
como con demencia (Buschke y Grober, 1986; Grober y Buschke, 1987; Grober et al.,
1988) se ha considerado que, en el presente trabajo perdia alin mas relevancia ya que,
como se observa y se ha comentado, el RT obtiene unos valores finales considerablemente
mas bajos que en otras investigaciones, a pesar de ser la variable que refleja la capacidad
mnésica de forma optimizada, al sumar el recuerdo libre mas el facilitado. De forma
global, observando los graficos de puntuaciones medias, se hace patente una disminucioén
de la efectividad del recuerdo facilitado a medida que el deterioro cognitivo avanza.

Coherentemente con esta idea, diversos autores ya habian expuesto que mientras que la
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alteracion del recuerdo libre es un indicador bastante inespecifico, la alteracion en el
recuerdo facilitado parece mostrarse como un “marcador” mas especifico de la presencia
de EA preclinica ((Tierney et al., 1996; Petersen et al., 1999). Incluso, para algunos
investigadores, una menor sensibilidad a la codificaciéon semdntica constituye una de las

caracteristicas del déficit mnésico de la EA (Tounsi et al., 1999).

Las comparaciones entre grupos diagnosticos realizadas para cada una de las tres variables
referidas son: controles versus DCL y EA; controles y DCL versus EA; controles versus
DCL y controles versus EA. Por tanto, en funcion de entre qué grupos diagndsticos se
pretenda discriminar, variara el punto de corte a tener en cuenta. Esta posibilidad de
comparacion multiple entre distintos grupos diagndsticos supone una aportacion novedosa
respecto a anteriores investigaciones ya que solo se suele comparar normalidad y demencia
y/o normalidad y DCL. Segtn lo mas habitual, en cada comparativa se selecciona el punto
de corte mas proximo a la esquina superior izquierda del grafico, puesto que es el punto
que resulta en el menor nimero de errores globales: falsos negativos + falsos positivos,
aunque este criterio puede variarse en funcion de la aplicacion clinica que se le quiera dar
(i.e., en funcion de la prevalencia de una enfermedad, o de los “costes” que puedan
derivarse de asumir la importancia atribuida a los falsos positivos o negativos). Es decir, la
eleccion del punto de corte dista mucho de ser inamovible, por lo que siempre queda la
puerta abierta a seleccionar valores mas o menos restrictivos en funcion de los criterios

clinicos y contextuales de cada caso.

La variable RT integra la suma del recuerdo libre y facilitado de los tres ensayos de
aprendizaje, pudiendo obtener una puntuacion maxima de 48 (lista de 16 palabras
solicitada 3 veces). Como sucede con las otras dos variables, la curva mas idonea se da en
la discriminacién entre controles y EA, donde, para el punto de corte considerado dptimo
que, en este caso, es el 24, los valores de sensibilidad y especificidad son de 0.93 y 0.98,
respectivamente, con un ABC de 0.98. Ain mas importantes son los excelentes valores
obtenidos para el valor predictivo positivo (VPP: 0.92) y para el valor predictivo negativo
(VPN: 0.99) que estarian indicando que, de entre los sujetos que obtienen un valor positivo
o anormal (en este caso por debajo de 24), el 92% realmente padecen la EA y, de entre los
sujetos que puntuan por encima de 24, el 99% realmente no padecen la enfermedad.
Ademas, la concordancia con el diagnostico clinico es, para este punto de corte, de un

valor kappa de 0.9, es decir, excelente. En otros estudios, llevados a cabo por autores
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destacados en el desarrollo de este test, también se hallaron resultados excelentes para la
variable de recuerdo total como discriminadora de demencia, con una clasificacion correcta
del 98% de los sujetos para un punto de corte de 43 (Grober y Buschke, 1987), o del 97%
para el 44 como punto de corte, con valores de sensibilidad y especificidad de .94 y .99,
respectivamente (Grober et al., 1988). Como se observa, existe una importante diferencia
entre el punto de corte 6ptimo para la discriminacion entre normalidad y demencia entre
las distintas investigaciones. Tal diferencia puede deberse tanto a diferencias
transculturales, lo que vendria a apoyar la idea de la crucial importancia de disponer de
datos normativos propios para cada poblacion (Anastasi, 1988; Pefia-Casanova, 1998),
como a lo anteriormente comentado respecto a la ausencia de un efecto techo para la
variable RT en nuestra poblacion, con sus posibles implicaciones positivas y negativas.
Una explicacion factible sobre la relevancia de esta variable, a partir de la revision
conceptual realizada al respecto, se centra en el proceso de codificacion, puesto que los
pacientes con EA no pueden codificar adecuadamente la informacion, a pesar de tratar de
facilitarselo con descriptores semdnticos (estrategia utilizada en el TRLSF), y obtienen
menor beneficio de las claves semanticas durante la evocacion, por lo que no parece que la
causa principal del pobre rendimiento en aprendizaje sea un problema de acceso a la

informacion.

La comparacién entre otros grupos diagnosticos para la variable RT da lugar a otros puntos
de corte considerados Optimos. Otro contraste entre normalidad y alteracion es la
comparativa entre controles y DCL. Aunque, en este caso, la curva ROC resultante no es
tan idonea como en el caso anterior, no es desdefiable. Con un valor ABC de .87, para un
punto de corte de 32 se obtienen valores de sensibilidad y especificidad de .71 y .87,
respectivamente. El VPP es bajo (.56), mientras que el VPN es de .93. En este caso,
ademas, la concordancia con el diagndstico clinico es tan s6lo moderada (kappa: .52). Si se
analizan, conjuntamente, los resultados para esta comparativa con los obtenidos para el
contraste entre controles y EA, se puede interpretar que aquellos sujetos que obtengan
puntuaciones entre 24 y 32 para el RT, deberian ser objeto de un estudio especialmente
detallado de sus capacidades mnésicas y cognitivas globales. Es decir, sujetos con
puntuaciones superiores a 32, tienen una muy alta probabilidad de gozar de una memoria
“sana”; con puntuaciones inferiores a 24, la probabilidad apuntaria altamente a sospecha de
deterioro; y puntuaciones en el rango de 24 a 32 deberian ser objeto de un estudio detallado

complementario. Asi, no es de sorprender que los puntos de corte indicados para
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discriminar entre controles versus DCL y EA, o entre controles y DCL versus EA, sean de
31 y 26, respectivamente, con aceptables valores de sensibilidad, especificidad, VPP y
VPN. Los valores para el ABC son indicativos de una alta precision predictora (>.90),
excepto para la curva de controles versus DCL, donde es moderada (.87), atendiendo a las

consideraciones de Fischer et al. (2003).

El recuerdo diferido total (RDT) también muestra su mejor curva ROC en la comparacion
entre controles y EA. Con un ABC de .98 y la seleccion del 9 como punto de corte
(recordemos que ahora es sobre un maximo posible de 16), se obtienen altos valores de
sensibilidad (.93) y especificidad (.94), con adecuados VPP (78.2) y VPN (98.4). En otras
investigaciones ya se habia referido la capacidad discriminatoria del recuerdo diferido para
la EA, sugiriendo que esta variable y la de RT son las mas relevantes para la distincion
entre personas sanas y enfermas (Petersen et al., 1994) Otros autores (Degenszajn,
Caramelli, Caixeta y Nitrini, 2001) refieren que las puntuaciones de aprendizaje (reflejada
por el RT) y las de recuerdo diferido son igual de especificas en la distincion de enfermos
de Alzheimer de controles, aunque la sensibilidad del recuerdo diferido es superior a la
primera (en este trabajo son similares). Con menor contundencia, pero también resulta
aceptable la consideracion de un punto de corte de 11 en la discriminacion entre controles
y DCL, aunque es el mismo resultado seleccionado para el contraste entre controles versus
DCL y EA conjuntamente. Es decir, ante puntuaciones inferiores a 11 en el RDT, se debe

sospechar de algun grado de deterioro.

Resulta interesante el analisis de la variable RDT/RT3 que, recordemos, refleja un indice
de retencion de la informacion aprendida. Atendiendo a los criterios de seleccion de un
punto de corte ante las curvas ROC, resulta que el que obtiene la representacion Optima es
siempre el mismo: 0.9 o, lo que es igual, una retencion en diferido del 90% de la
informacion almacenada. La diferencia entre los distintos contrastes diagndsticos se halla
en los diferentes valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN resultantes. Los
mejores valores se dan en la comparacion entre controles y EA, no obstante, su ABC (.79)
refleja una moderada precision predictora. De estos datos se deriva la siguiente reflexion:
se puede aceptar que, en el envejecimiento normal, es esperable una retencion de entre el
90 y el 100% del material previamente aprendido, lo que concordaria con lo referido por
otros autores, tanto respecto a la estabilidad de esta medida en el envejecimiento normal

(Petersen et al., 1992; Ivnik et al., 1997), como a su capacidad discriminatoria entre
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controles y EA (Petersen et al., 1994), idea también referida en el estudio de Degenszajn,
Caramelli, Caixeta y Nitrini (2001), que muestra que los pacientes con EA presentan una
pérdida de informacion al comparar el material adquirido durante los ensayos de
aprendizaje con el recuperado en evocacion diferida. Por tanto, ante una retencion de
informacion inferior al 90% de lo previamente aprendido, es recomendable un estudio
detallado de la memoria del sujeto en cuestion por sospecha de deterioro. No deja de ser,
no obstante, una variable polémica en su interpretacion. Algunos autores (Becker, Boller,
Saxton y McGonigle-Gibson, 1987; Robinson-Whelen y Storandt, 1992) ponen en duda su
fiabilidad en la discriminacién entre normalidad y EA mientras que, otros (Grober y
Kawas, 1997) apuntan que en fases preclinicas de la enfermedad no se aprecia un déficit de
retencion si las condiciones de aprendizaje son las Optimas y se facilitan de forma
controlada pero, con el progreso de la enfermedad, seglin estos autores, la aparicion de un

déficit de retencion es inevitable.

En resumen, las variables que analizan la capacidad diferida de recuperacion (RDT), la
proporcion de retencion del material aprendido (RDT/RT3), y la adquisicion global de
informacion verbal (RT) son las que, coherentemente con la literatura estudiada, mas
relevantes se muestran en el estudio de la memoria en el envejecimiento y en el DCL y la
EA. Ahora bien, por tal de disponer de una puntuacion global de referencia que, ademas,
resuma la maxima capacidad de ejecucion de un sujeto en el aprendizaje y recuerdo de una

lista de palabras, se propone a tal efecto la variable RT.
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3. Revision de los Objetivos y las Hipotesis de Trabajo

Con el desarrollo del presente trabajo se han cumplido los dos objetivos planteados:

1) Obtener datos normativos para el TRLSF en poblacion espafiola para personas mayores
de 49 anos de edad, analizando la influencia de la edad, la escolaridad y el género en las

distintas variables del test.

2) Analizar la validez discriminadora de dicha prueba como ayuda diagnostica en la
distincion de las alteraciones de memoria propias del envejecimiento normal, del deterioro

cognitivo leve, y de la enfermedad de Alzheimer.

Con los resultados obtenidos se comprueban las hipotesis formuladas y se constata que los
rendimientos de memoria verbal episodica, evaluados mediante la adaptacion espanola del
TRLSF, se ven afectados, en distinta medida, por la edad, la escolaridad y el género.
Ademas, los resultados difieren de forma estadisticamente significativa entre los grupos
diagnosticos estudiados: controles, deterioro cognitivo leve y enfermedad de Alzheimer. Se
corrobora pues, la tan extendida idea de que los factores sociodemograficos influyen en los
rendimientos cognitivos (Heaton et al., 1986; Albert y Heaton, 1988; Kaufman, McLean y
Reynolds, 1988). Por ello, los instrumentos de evaluacion cognitiva deben estar adaptados
a la poblacion de referencia, deben estar normalizados y deben cumplir requisitos
psicométricos (Anastasi, 1988). Se ha realizado una neta diferenciacion entre los conceptos
de normas comparativas y normas diagnosticas o de validacion. Las normas comparativas
aportan informacion sobre medias, desviaciones estandar y percentiles que permiten situar
al paciente en relacidon con su grupo sociodemografico (Lezak, 1995: et al., 2004; Pefia-
Casanova, 1991). Las normas diagnoésticas pretenden establecer puntos de corte mediante
el estudio de la mejor sensibilidad y especificidad y se consideran las probabilidades
diagnosticas en funcion de distintos indices de prevalencia (Pena-Casanova, 2003;

Sliwinski, Lipton, Buschke y Wasylyshyn, 2003).

Asi pues, se puede afirmar que el Test de Recuerdo Libre y Selectivamente Facilitado es
una util herramienta en la distincidon entre envejecimiento normal, deterioro cognitivo leve
y enfermedad de Alzheimer, siendo su mayor potencial discriminatorio entre controles y
pacientes con EA. Aun asi, es importante recordar que las puntuaciones normativas y de

validacion de esta prueba no son mas que una ayuda diagnodstica para la deteccion de
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deterioro y que, un bajo rendimiento en esta prueba no puede ser tomado, de forma aislada,
como indicativo de la existencia de demencia; se debe realizar un examen exhaustivo,

atendiendo a numerosas variables clinicas.
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4. Limitaciones del Estudio y Perspectivas de Futuro

Al extrapolar los resultados de esta investigacion se debe prestar especial atencion a la
interpretacion de los datos normativos en aquellos sujetos pertenecientes a los grupos
sociodemograficos que en este trabajo han quedado infrarepresentados. La ampliacion de
sujetos en dichos grupos permitiria una interpretacion de la distribucion en percentiles

mucho mas fiable.

Por otro lado, la distincién entre deterioro cognitivo leve y enfermedad de Alzheimer
inicial es un tema polémico, ampliamente debatido en la literatura, como se ha expuesto en
este trabajo. El TRLSF no aporta una distincioén irrevocable al respecto, puesto que el
diagnéstico debe ser realizado en base a una evaluacion clinica exhaustiva, pero si que
resulta util como orientacion sobre la relevancia de los problemas de memoria, factor de

queja recurrente tanto en el envejecimiento normal como en el patologico.

Probablemente, otra de las limitaciones o autocritica a este estudio es el patron tomado
como referente de concordancia para determinar la validez de la prueba: el diagnodstico
clinico. Mientras que para la EA puede ser un referente con contrastada solidez, la
experiencia y la revision bibliografica demuestra que no es tan sostenible para el DCL,
entidad que, aunque cada vez mas definida, ain constituye un foco polémico y de dificil
delimitacion para muchos investigadores y profesionales sanitarios. Ello podria justificar
que la concordancia de la puntuacion total del TRLSF no sea tan buena como para la EA.
Asi, una perspectiva de investigacion de futuro deberia considerar la opcidon de contrastar
la validez de la prueba frente a otras tareas de memoria y/o herramientas diagndsticas para

los trastornos que nos ocupan.

El marco de investigacion en el que se ubica este trabajo, el del estudio Neuronorma.es
representa un amplio abanico de posibilidades de indagacion acerca de la normalizacion y
validacion de instrumentos neurocognitivos en poblacidon espafiola. En el momento de
concluir la redaccion de esta tesis, los bancos de datos ya han sido cerrados, albergando
una cuantiosa informacion que estd en vias de estudio y desarrollo, con el objetivo de
difundir los resultados en publicaciones de interés internacional. De hecho, ya se
encuentran en proceso de redaccion dos articulos acerca de la normalizacion y validacion

del TRLSF. Una de las lineas de interés para profundizar en la utilidad del TRLSF est4 en
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el estudio de sus correlaciones con los datos obtenidos del subestudio de resonancia

magnética como, por ejemplo, con las volumetrias hipocampicas.

Una de las proyecciones a corto plazo y, a su vez, uno de los objetivos del estudio global
(Neuronorma.es) es analizar los datos recogidos sobre el retest al afio y, en el caso de los
sujetos con DCL, incluso a los dos afios en muchos de ellos. Esto puede permitir detectar la
posible inclusion de sujetos con deterioro preclinico en el grupo de controles, lo que podria
haber hecho sobreestimar los efectos de las variables sociodemograficas. Aun asi, hubiera
sido muy interesante poder abarcar un largo estudio longitudinal, pero el objetivo con el
que se propuso dicho retest fue planteado con fines de evaluacion de validez de las pruebas
sometidas a estudio, y no como seguimiento evolutivo de los sujetos. El coste econémico e
infraestructural que requieren este tipo de estudios obliga, desgraciadamente, a limitar el
alcance de las investigaciones, aunque se sea muy consciente de las posibilidades de

futuro, por las que hay que continuar luchando.

Las limitaciones y posibles proyecciones de este trabajo, en definitiva, estan intimamente
relacionadas con las propias del estudio de la memoria ante la degradacion que el
envejecimiento y patologias relacionadas le infringen. Precisamente su complejidad y su
carismatica condicion de mecanismo, ain en gran parte ignoto, suponen un atractivo

incentivo para no cesar en la investigacion sobre la memoria.
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o EIl Test de Recuerdo Libre y Selectivamente Facilitado es una prueba que surge de un
procedimiento diferencial para el estudio de la memoria que trata de aislar los
problemas puros de memoria de otras deficiencias del procesamiento cognitivo.

e Precisamente el hecho de surgir de un procedimiento, es decir, de una forma de evaluar,
ha dado pie a la elaboracion de multiples versiones de pruebas y test, por lo que es muy
importante prestar atencion a la version concreta empleada cuando se quieran realizar
comparaciones entre estudios.

o Es evidente la influencia sociodemogréfica en el rendimiento del TRLSF, aunque las
distintas caracteristicas estudiadas tienen una repercusion de distinta intensidad y no
todas las variables del test se ven afectadas de la misma forma:

0 Edad: demuestra una influencia estadisticamente significativa en todas las
variables de la prueba, excepto en RDT/RT3, sugiriendo que el
envejecimiento no repercute en la capacidad de retencion del material
aprendido, aunque el aprendizaje inicial si pueda verse mermado.

0 Escolaridad: su influencia es estadisticamente significativa en todas las
variables del test. En la variable RDT/RT3 solo es influenciable por la
escolaridad superior.

0 Género: ha demostrado tener una influencia estadisticamente significativa
so6lo ante variables que dependen, exclusivamente, de la capacidad de
recuerdo libre, favoreciendo a la condicién femenina. Tal vez las mujeres
sean capaces de elaborar mejores estrategias de evocacion libre de la
informacion (sin ayudas), siendo su capacidad de registro y mantenimiento
de la informacion igual que la de los hombres.

o La capacidad de retencion de informacion o, lo que es lo mismo, la tasa de olvido (aqui
representada por la variable RDT/RT3) muestra una relativa indemnidad a las
caracteristicas sociodemograficas. Se sugiere, pues, que la volubilidad de la memoria en
el envejecimiento es especialmente evidente en las fases de adquisicion y aprendizaje,
mientras que es esperable una retencion de entre el 90 y el 100% de lo previamente
aprendido.

e Se evidencia que el Recuerdo Libre subestima la capacidad del almacén mnésico,
puesto que se observa un incremento medio del 30% de la recuperacion de informacioén
tras ofrecer el Recuerdo Facilitado. Aun asi, en este trabajo no se produce el efecto
techo, cladsicamente observado en otras investigaciones. Si ello debe ser considerado una

ventaja o un inconveniente de esta adaptacion, deberia ser objeto de una mas amplia y

175



Conclusiones

detallada investigacion pero, lo que si indica, indiscutiblemente, es la necesidad de
recurrir a las adaptaciones y normalizaciones desarrolladas especificamente para la
poblacion contextual de los sujetos a quienes se evalua.

El FCSRT presenta una muy buena fiabilidad test-retest.

Las variables de Recuerdo Diferido Total, indice de retencion y Recuerdo Total son las
propuestas, en consonancia con la literatura al respecto, como las mejores predictoras de
demencia, destacandose la variable RT como referente de la puntuacion global del test.
En este trabajo se sugieren unos puntos de corte orientativos para la discriminacion
entre las distintas condiciones analizadas pero es clave recordar que la eleccion concreta
del punto de corte debe ser consecuente con un criterio clinico.

La mayor capacidad discriminadora del TRLSF se da en la comparacion entre controles
y EA donde, el sugerido punto de corte de 24 para la variable RT muestra unos
excelentes parametros psicométricos: sensibilidad: .93; especificidad: .98; ABC: .98;
VPP: .92; VPN: .99; kappa: .9.

Los pacientes con EA no pueden codificar adecuadamente la informacion, a pesar de
tratar de facilitarselo con descriptores semanticos (estrategia utilizada en el TRLSF), y
obtienen menor beneficio de las claves semanticas durante la evocacion, por lo que no
parece que la causa principal del pobre rendimiento en aprendizaje sea un problema de

acceso a la informacion, sino de codificacion de la misma.

El Recuerdo Diferido Total también demuestra su mayor capacidad de discriminacion
entre controles y EA, sugiriéndose el 9 como punto de corte, con buenos valores de

sensibilidad, especificidad, VPP y VPN.

A pesar de despertar polémica en su interpretacion, segiin se desprende de la literatura
al respecto, el indice de retencion refleja una moderada precision predictora de
demencia. Se sugiere que, ante una retencion de informacion inferior al 90%, se realice
un estudio detallado de la memoria del sujeto en cuestion por sospecha de deterioro.

La menor potencia discriminadora entre controles y pacientes con DCL alimenta la idea
de que la progresion del envejecimiento normal al patologico pasa, en la mayoria de
ocasiones, por un terreno de dificil delimitacion fronteriza que, a menudo, se solapa con
los extremos de las influencias sociodemograficas en la cognicion. Dado que el

deterioro cognitivo no es una entidad sélida ni responde a una univoca descripcion, es

176



Conclusiones

fundamental hacer un buen uso de las herramientas diagnosticas de apoyo, siempre
atendiendo al criterio clinico y a la individualidad de cada sujeto.

Con los resultados obtenidos en esta investigacion y con la experiencia adquirida con
las numerosas evaluaciones realizadas se corrobora el fundamento del procedimiento
que sustenta el TRLS: es necesario un aprendizaje controlado con un recuerdo facilitado
efectivo para distinguir los déficit de memoria genuinos, debidos a la alteracion de los
procesos especificos de la memoria, de los déficit debidos a alteracion en otros

procesos cognitivos, como la atencidon, que pueden limitar la memorizacion.
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cognitiva en adultos mayores: GDS, FAST y BCRS
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Anexo 1

PROYECTO NEURONORMA.ES
Global Deterioration Scale (GDS) (Reisberg et al., 1982) 1/1

GDS 1 (Ausencia de alteracion cognitiva)
Ausencia de quejas subjetivas. Ausencia de trastornos evidentes de memoria en la entrevista clinica.

GDS 2 (Disminucion cognitiva muy leve)

Quejas subjetivas de defectos de déficit de memoria, sobre todo en las areas siguientes:

® Olvido de donde ha dejado objetos familiares.

e Olvido de nombres previamente bien conocidos.

No hay evidencia objetiva de defectos de memoria en la entrevista clinica. No hay evidencia de defectos objetivos en el trabajo o en
situaciones sociales. Preocupacion apropiada respecto a la sintomatologia.

GDS 3 (Defecto cognitivo leve).

Manifestaciones en mas de una de las siguientes areas:

o El paciente puede haberse perdido yendo a un lugar no familiar.

o Los compafieros de trabajo son conscientes de su poco rendimiento laboral.

o El defecto para evocar palabras y nombres se hace evidente a las personas intimas.

o El paciente puede leer un pasaje de un libro y recordar relativamente poco material.

o El paciente puede mostrar una capacidad disminuida en el recuerdo del nombre de personas nuevas conocidas recientemente.
o El paciente puede haber perdido o colocado un objeto de valor en un lugar equivocado.

o En la exploracion clinica puede hacerse evidente un defecto de concentracion.

Se observa evidencia objetiva de defectos de memoria inicamente en una entrevista intensiva.

Rendimientos disminuidos en actividades laborales y sociales exigentes. La negacion o el desconocimiento de los defectos pasan a ser
manifestados por el paciente. Los sintomas se acompafan de ansiedad discreta a moderada.

GDS 4 (Defecto cognitivo moderado). Defectos claramente definidos en una entrevista clinica cuidadosa
Déficit manifiestos en las areas siguientes:

o Conocimiento disminuido de los acontecimientos actuales y recientes.

o El paciente puede presentar cierto déficit en el recuerdo de su historia personal.

o Defecto de concentracion puesto de manifiesto en la sustraccion seriada.

o Capacidad disminuida para viajar, control de su economia, etc.

Frecuentemente no hay defecto en las siguientes areas:

o Orientacion en tiempo y persona.

e Reconocimiento de personas y caras familiares.

o Capacidad para viajar a lugares familiares.

Incapacidad para realizar tareas complejas.

La negacion es el mecanismo de defensa dominante. Se observa disminucion del afecto y abandono en las situaciones mas exigentes.

GDS 5 (Defecto cognitivo moderado-grave). El paciente no puede sobrevivir mucho tiempo sin alguna asistencia
Durante la entrevista es incapaz de recordar aspectos importantes y relevantes de su vida actual

e Direccion o nimero de teléfono de muchos afios.

o Nombres de familiares proximos (como los nietos).

o El nombre de la escuela o instituto en el que estudio.

A menudo presenta cierta desorientacion en tiempo (fecha, dia de la semana, estacion del afo, etc.) o en lugar.

Una persona con educacion formal puede tener dificultad para contar hacia atras desde 40 de 4 en 4 6 desde 20 de 2 en 2.
Las personas en este estadio mantienen el conocimiento de muchos de los hechos de mas interés que les afectan a ellos mismos y a otros.
Invariablemente

conocen su nombre y, en general, saben el nombre de su conyuge e hijos.

No requieren asistencia ni en el aseo ni al comer, pero pueden tener alguna dificultad en la eleccion del vestido adecuado.

GDS 6 (Defecto cognitivo grave)

Ocasionalmente puede olvidar el nombre del conyuge de quien, por otra parte, depende totalmente para sobrevivir.

Desconoce, en gran parte, los acontecimientos y experiencias recientes de su vida.

Mantiene cierto conocimiento de su vida pasada, pero muy fragmentariamente.

Generalmente desconoce su entorno, ¢l afio, la estacion, etc.

Puede ser incapaz de contar hasta diez hacia atras y a veces hacia delante.

Requiere cierta asistencia en las actividades cotidianas.

o Puede presentar incontinencia.

o Puede requerir asistencia para viajar, pero, ocasionalmente, sera capaz de viajar a lugares familiares.

El ritmo diurno esta frecuentemente alterado.

Casi siempre recuerda su nombre.

Con frecuencia sigue siendo capaz de distinguir entre las personas familiares y no familiares de su entorno.

Acontecen cambios emocionales y de personalidad que son bastante variables e incluyen:

o Conducta delirante, p. ej. acusar a su conyuge de ser un impostor, hablar con personas imaginarias o con su imagen reflejada en el espejo.
o Sintomas obsesivos, p. €j. puede repetir continuamente actividades de limpieza.

o Sintomas de ansiedad, agitacion e, incluso, puede aparecer una conducta violenta previamente inexistente.

e Abulia cognitiva, p. ej. pérdida de deseos por falta del desarrollo suficiente de un pensamiento para determinar una accién propositiva.

GDS 7 (Defecto cognitivo muy grave)

Se pierden todas las capacidades verbales a lo largo de esta fase.

En las fases tempranas de este estadio se pueden producir palabras y frases, pero el lenguaje es muy circunscrito.

En las tltimas fases de este periodo no hay lenguaje, solo gruiiidos.

Incontinencia urinaria. Requiere asistencia en el aseo y la alimentacion.

Las habilidades psicomotoras basicas (por ejemplo, andar) se pierden a medida que avanza esta fase.

El cerebro parece incapaz de decir al cuerpo lo que tiene que hacer. A menudo, hay signos y sintomas neuroldgicos generalizados y
corticales.
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Anexo 1

PROYECTO NEURONORMA.ES
Functional Assessment Staging (FAST) (Reisberg et al., 1986) 1/1

Diagnostico
FAST clinico

Caracteristicas

Duracion
estimada

**)

1 Adulto normal

Ausencia de dificultades funcionales objetivas o subjetivas.

2 Adulto normal
de edad

Se queja de que olvida donde dej6 objetos. Dificultades subjetivas en
el trabajo.

7 afios

3 | Compatible con
DTA incipiente

Disminucion de la capacidad laboral evidente segin los compafieros.
Dificultad al viajar a lugares nuevos. Disminucién de la capacidad
organizativa. *

7 afios

4 DTA leve

Disminucion de la capacidad para realizar tareas complejas (p. ¢j.
planificar una cena para invitados), manejar las finanzas personales (p.
ej. olvidarse de pagar facturas), dificultad en las compras, etc.

2 afios

5 DTA moderada

Requiere asistencia para escoger la ropa adecuada para el dia,
estacion o la ocasion.

18 meses

6 DTA
moderada-grave
6a

6b

6¢

6d

6e

Decremento de la habilidad para vestirse, banarse y lavarse. Se
especifican 5 estadios

Se viste incorrectamente sin asistencia o indicaciones (p. ¢j. se
puede poner ropa de calle sobre el pijama, zapatos en el pie
equivocado o dificultades al abotonarse), de vez en cuando o mas
frecuentemente en las tltimas semanas.*

Incapaz de bafiarse correctamente (p. ej. dificultad al ajustar la
temperatura del agua), de vez en cuando o mas frecuentemente en
las Ultimas semanas.*

Incapacidad en el manejo de l1a mecanica del WC (p.ej. olvida tirar
de la cadena, no se limpia correctamente o no deposita adecuadamente
el papel higiénico), de vez en cuando o més frecuentemente en las
ultimas semanas.*

Incontinencia urinaria (de vez en cuando o mas frecuentemente en
las ultimas semanas).

Incontinencia fecal (de vez en cuando o mas frecuentemente en las
ultimas semanas).

5 meses

5 meses

5 meses

4 meses

10 meses

7 DTA grave
Ta

7b

Tc
7d

Te
7f

Pérdida del habla y de la capacidad motora.

Se especifican seis subestadios:

Capacidad de habla limitada aproximadamente a media docena de
palabras diferentes o0 menos, en el curso de un dia

Capacidad de habla limitada a una sola palabra inteligible en un dia
promedio o en el curso de una entrevista detenida (la persona puede
repetir la palabra continuamente).

Pérdida de la habilidad para caminar (no puede andar sin ayuda
personal).

Pérdida de la habilidad para estar sentado sin ayuda (p. ¢j. el individuo
caera si no hay apoyos [brazos] en la silla).

Pérdida de la capacidad de sonreir.

Pérdida de la capacidad para mantener la cabeza erecta
independientemente.

12 meses

18 meses

12 meses

12 meses

18 meses
12 meses

0 mas

(*) Valorado principalmente por la informacion aportada por un informador y/o cuidador fiable. (¥*) La duracion estimada se
establece en pacientes con demencia tipo Alzheimer no complicada que progresan al estadio siguiente.
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Anexo 1

PROYECTO NEURONORMA ES
Brief Cognitive Rating Scale (BCRS) (Reisberg et al., 1983) 1/1

Eje I: Concentracion

1.

2.
3.
4

9,1

6.

7.

Sin evidencias objetivas o subjetivas de un déficit de concentracion.

Deterioro subjetivo en la capacidad de concentracion.

Manifestaciones menores de mala concentracion (p. ¢j., restar desde 100 de 7 en 7).

Déficit manifiesto de concentracion en comparacion con personas de su nivel sociocultural (p. ej., déficit importante en
series de 7 a menudo también déficit en la resta de 4 en 4 desde 40).

Déficit importante de concentracion (p. €j., decir los meses hacia atras o restar de 2 en 2 desde 20).

Olvida la tarea de concentracion a realizar. Muchas veces empieza a contar hacia adelante cuando se le pide que cuente
hacia atras, de uno en uno, desde 10.

Dificultad marcada para contar hacia adelante, de uno en uno, hasta 10.

Eje II: Memoria reciente

1.
2.
3.

W

7.

Sin evidencias objetivas o subjetivas de un déficit de memoria reciente.

Sélo deterioro subjetivo (p. €j., olvida los nombres mas que antes).

D¢éficit en el recuerdo de sucesos especificos evidentes en una entrevista detallada (p. ¢j., sobre comidas recientes, su
lectura actual, citas recientes, etc.). Sin déficit en el recuerdo de los sucesos importantes recientes.

No puede recordar los sucesos importantes del pasado fin de semana o de la semana pasada. Escaso conocimiento (sin
detallar) de los sucesos actuales, de los programas de TV favoritos, etc. Puede no saber su numero de teléfono y/o su
codigo telefonico de provincia y/o el codigo postal.

Indeciso sobre el momento actual, y/o puede no saber quién es el presidente actual y/o su direccion actual.

En ocasiones, conocimiento de algunos sucesos recientes. Poca o ninguna idea sobre su direccion actual, el momento,
etc. En general, no recuerda espontaneamente el nombre del Presidente, pero si se le dice el nombre, puede recordar el
apellido.

No tiene conocimiento de ninglin acontecimiento reciente.

Eje III: Memoria remota

1.
2.
3.

7.

Sin deterioro subjetivo u objetivo de la memoria remota.

Sélo deterioro subjetivo. Por ejemplo, puede recordar dos o mas profesores de su colegio de educacion primaria.
Algunas lagunas en la memoria remota durante un interrogatorio detallado. Puede recordar al menos a un profesor o a
un amigo de su infancia.

Déficit definido. Por ejemplo, en esta fase, el conyuge recordara mas datos del pasado del paciente que el propio
paciente. En general no puede recordar a amigos o a profesores de la infancia, pero conoce los nombres de los colegios
a los que asistio. Confunde la cronologia al relatar la historia personal.

En ocasiones no recuerda los acontecimientos importantes del pasado (p. €j., los nombres de los colegios a los que
asistid). En esta etapa es habitual que los pacientes recuerden algunos de los colegios a los que acudieron, pero no
otros.

Queda alguna memoria residual del pasado (p. ej., puede recordar el pais de nacimiento o una ocupacion anterior,
puede recordar o no el nombre de su madre o de su padre). Habitualmente, los pacientes no recuerdan ninguno de los
colegios a los que acudieron.

Sin memoria de su pasado (no puede recordar su pais, estado o ciudad de origen, el nombre de sus padres, etc.).

Eje I'V: Orientacién

1.

Nownbkwb

Sin déficit en la orientacion en tiempo, lugar o personal, de si mismo o de los demas.

Soélo deterioro subjetivo. Sabe la hora con una hora de aproximacion. Sabe donde se encuentra.

Cualquier error en la hora de dos horas o mas, de dos dias o mas en los dias de la semana, o tres dias o mas en la fecha.
Errores en la fecha de diez dias o mas.

Indeciso sobre el mes (por mas de 30 dias), el aflo o la estacion.

No sabe la fecha. Identifica a su conyuge pero puede no recordar el nombre. Sabe su propio nombre.

No puede nombrar o identificar a su conyuge. Puede estar indeciso sobre su identidad personal.

Eje V: Actividades de la vida diaria y estado funcional

Nk v =

Sin dificultad, ni subjetiva ni objetiva.

Olvida donde ha dejado objetos. Dificultades subjetivas en el trabajo.

Decremento en el rendimiento laboral evidenciado por los compaiieros. Dificultad para ir a sitios nuevos.
Capacidad disminuida para realizar tareas complejas (p.e. hacer la comida para unos invitados, economia,...).
Necesita ayuda para escoger su ropa.

Necesita ayuda en alguna de las actividades basicas de la vida diaria (comer, higiene, bafio...).

Necesita ayuda constante en todas las actividades de la vida diaria.
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Anexo 2

PROYECTO NEURONORMA.ES
Informacion para el participante en el estudio 1/2

Titulo del estudio: Estudio Multicéntrico de Normalizacion, Validacion de Instrumentos
Neurocognitivos y Funcionales, Correlacion Genética y utilizacion de Técnicas de Neuroimagen
para la Deteccion, Pronéstico y Seguimiento Evolutivo del Deterioro Cognitivo y su Relacion con
la Calidad de Vida en el Envejecimiento y la Demencia (NEURONORMA ES).

Explicacion general del estudio: El servicio de Neurologia de este Hospital est4 llevando a cabo un
estudio de investigacion clinica para la normalizacion y validacion de tests y escalas neuropsicoldgicas
que se vienen utilizando en nuestro pais y en otros paises desde hace tiempo y de las que no se
disponen datos sistematicos en nuestro medio. Estos tests y escalas seran utilizadas para el diagndstico
de enfermedades que afectan a la memoria y al conjunto de capacidades mentales. Sin estos tests no es
posible realizar diagndsticos adecuados ni evaluar la evolucion de estas enfermedades, e incluso el
efecto de los tratamientos. Por todos estos hechos se solicita la colaboracion de voluntarios sanos y de
pacientes con trastornos de memoria y con enfermedad de Alzheimer.

- Ademas, para disponer de datos sobre la estabilidad y/o evolucion de los rendimientos de las
personas estudiadas, se ha planeado repetir las pruebas un afio mas tarde. Este aspecto es muy
importante, ya que disponer de datos al cabo de un afio es fundamental para poder reconocer los
sintomas precoces del envejecimiento y de las enfermedades cerebrales.

- Por ultimo, es también importante conocer las caracteristicas de las personas estudiadas en relacion
con ciertos factores genéticos de riesgo de padecer enfermedades que provocan un deterioro
progresivo de la memoria y del conjunto de las capacidades mentales. Por este motivo se le solicita
la donacion de unas muestras de sangre para realizar estos estudios.

- Los estudios genéticos concretos a realizar son los siguientes: Genotipo Apo-E, genotipo GG del
gen de la Cistatina, polimorfismos I/D e Ile1000Val del gen de la A2M. Todos estos factores
genéticos pueden indicar riesgos de suftrir problemas de memoria.

- En algunos casos se desea, también, realizar un estudio de zonas concretas del cerebro relacionadas
con la memoria. Para este objetivo se le solicitard la realizacion de una Resonancia Magnética
cerebral.

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de este Hospital
Si desea participar en este estudio debe comunicarselo al Dr. ...........cooooiiiiiiiiiiiiiii i

Procedimientos: Se estudiard un total de 780 personas (voluntarios sanos, personas con leves pérdidas
de memoria y pacientes afectos de enfermedad de Alzheimer).

El proyecto se divide en dos fases:

B Una primera fase en la que se le realizard una entrevista y preguntas sobre su historial personal
(edad, profesion, etc.) y médico. A continuacidn se le pasaran una serie de tests neuropsicologicos
(lenguaje, memoria, atencion, concentracion, etc.) y escalas para estudio de sus estado de salud. Si
usted lo acepta se tomarian muestras de sangre y, si es el caso y usted lo acepta, se le practicaria una
Resonancia Magnética Cerebral.

B Una segunda evaluacion al afio en la que se la preguntard sobre posibles enfermedades acontecidas
durante este tiempo. También se la pasaran de nuevo los tests y escalas. Esta valoracion se realizara
en todos los pacientes y solamente en 180 personas del grupo de “voluntarios sanos”.

B En el caso de precisar cualquier tratamiento, se seguira la practica habitual del centro.
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Anexo 2

PROYECTO NEURONORMA .ES
Informacion para el participante en el estudio 2/2

Molestias: La evaluacion con tests no supone ninguna molestia ni ningun riesgo potencial. La donacion de
sangre implica unicamente las molestias propias de la puncién. La realizacion de una Resonancia Magnética
Cerebral no comporta ninguna molestia, aunque algunas personas muy sensibles no se sienten comodas si
han de estar en una camilla en un aparato.

Beneficios: Los beneficios que le brinda la participacion en este proyecto incluyen el conocer mejor su
forma de pensar, su capacidad verbal, memoria, atencion, concentracion, razonamiento y rapidez mental. Su
contribucion ayudard a que estos tests se puedan aplicar con criterios claros y sin ambigiiedades a pacientes.
También ayudard a que estos datos puedan ser aplicados en estudios con nuevos medicamentos para los
problemas de memoria, conducta, ansiedad, depresion, etc. Por tltimo, el disponer en nuestro hospital de
datos sobre sus capacidades mentales actuales, tiene un interés especial para usted ya que sirve como una
“fotografia” de su estado actual que se podria comparar con tests que se le puedan realizar dentro de varios
afios si su estado de salud lo requiriera.

Confidencialidad: Todos los registros se mantendran de forma que su participacion en este proyecto sea
confidencial, de tal manera que si los resultados del estudio se hacen publicos, su nombre o datos
confidenciales no apareceran en ninglin momento. Los datos obtenidos en este estudio podran ser revisados
por un monitor designado por el equipo de investigadores y serdan usados exclusivamente para extraer
conclusiones cientificas. Su identidad s6lo sera conocida por el responsable del proyecto en el centro y sus
colaboradores. Los datos sobre el analisis genético se mantendran mediante un cédigo y ademads, las
muestras de sangre unicamente se usaran para el estudio de aspectos relacionados con las capacidades
mentales y sus factores de riesgo. Si usted lo desea la sangre sobrante sera destruida.

Discontinuacion del estudio: Su participacién en este proyecto es totalmente voluntaria y usted puede
abandonar el mismo en el momento que lo desee y sin que ello repercuta en su asistencia sanitaria futura.

En caso de tener alguna pregunta, por favor dirijase al responsable del estudio en el centro o a sus
colaboradores. Se le entregard una copia de este documento.
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Anexo 2

PROYECTO NEURONORMA.ES
Consentimiento informado: Voluntario

1/1

Titulo del proyecto: Estudio Multicéntrico de Normalizacién, Validacion de Instrumentos Neurocognitivos y
Funcionales, Correlacién Genética y utilizaciéon de Técnicas de Neuroimagen para la Deteccion, Pronéstico y
Seguimiento Evolutivo del Deterioro Cognitivo y su Relacion con la Calidad de Vida en el Envejecimiento y la
Demencia (NEURONORMA.ES)

Y0, (NOMDbre del VOIUNTATIO)......ccovieieiiiiieeiie ettt ettt e e e e e et et e e e e e eaeaneeeenas

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio
He recibido suficiente informacion sobre el estudio
He recibido respuesta satisfactoria a mis preguntas
He hablado con (nombre del inVestigador)..........ecuieiiieiieniieieeie e e e e eae e eeeaa s
Comprendo que mi participacion es voluntaria
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Firma:

Nombre del VOIUNTATIO: ....o.uuii e
Lugar: ...

Fecha: ..........coooiiiiiii INVestigador .......c.oevveeiieciieeiieiece e
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio, aceptando la donacién de

muestras de sangre para el estudio genético especificado en la hoja de informacion
Firma:

Nombre del VOIUNLATIO: ... e
Fecha: ..........cooooiiiiiii INVestigador ......cceevveeeiieeiieiecie e
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio, aceptando la realizacion de

una Resonancia Magnética Cerebral
Firma:

NOMDBIE del VOIUNTATIO: ..ttt e e e e e e e e

Fecha:.............ooooiiiiiii Investigador ......ccveeveerieeiieieeeeeeee e
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PROYECTO NEURONORMA ES
Consentimiento informado: Representante 1/1

Titulo del proyecto: Estudio Multicéntrico de Normalizacion, Validacion de Instrumentos Neurocognitivos y
Funcionales, Correlacion Genética y utilizacion de Técnicas de Neuroimagen para la Deteccion, Prondstico y
Seguimiento Evolutivo del Deterioro Cognitivo y su Relacion con la Calidad de Vida en el Envejecimiento y la
Demencia (NEURONORMA .ES)

Yo, (nombre del rePreSEntante) ...........ovuinuiiieit ittt ettt e e
En calidad de (relacion con €l Paci@nte)...........eiiuiiiniiiniiittitt ettt et e et ree e e
de (NOMDTE dEl PACIENIEE) .. .veiiei ittt ettt et ettt et e ee e e et et et et e e e e e e e eneaneaneans

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio
He recibido suficiente informacion sobre el estudio
He recibido respuesta satisfactoria a mis preguntas
He hablado con (nombre del investigador) .........o.viiiiiiiii e
Comprendo que la participacion es voluntaria
Comprendo que se puede retirar del estudio:
1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones
3. Sin que esto repercuta en los cuidados médicos
En mi presencia se ha dado a (nombre del voluntario - paciente) ... ..
toda la informacion pertinente adaptada a su capacidad de entendlmlento y esta de acuerdo en part1c1par

Presto libremente mi conformidad para que (nombre del
paciente) participe en el estudio
Firma:

Nombre del rePreSeNTANtE: ..........o.iiuiin ittt e e e e

Lugar: ..o

Fecha: ... INVEStIGAOT ....eeceiieeiiieieee et

Presto libremente mi conformidad para que (nombre del

paciente) participe en el estudio, aceptando la donacion de muestras de sangre para el estudio genético
especificado en la hoja de informacion

Firma:
NOMDIE Al TOPIESENTANLE: ...\ttt ettt ettt et et et et et e e et et eerie e e e e e eneenesraereneenas
Fecha: ... INVEStiZAdOr ....oevvieeiiieieeie e

Presto libremente mi conformidad para que (nombre del
paciente) participe en el estudio, aceptando la realizacion de una Resonancia Magnética Cerebral

Firma:
NOMDIE del TEPIESENTANTE: ...\ ettt ettt ettt ettt et ettt et et et et e et e aeeteenee e e e ns

Fecha: .......cooiiiiiii BN ATz Te o)
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ANEXO 3. Criterios diagndsticos para la Enfermedad de Alzheimer:
DSM-1V; NINCDS-ADRDA
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Anexo 3

PROYECTO NEURONORMA.ES
Seleccion Sujetos

Criterios diagnosticos de demencia tipo Alzheimer DSM-IV

E. Desarrollo de multiples déficit cognoscitivos que se manifiestan por ambos:

3. Deterioro de la memoria (deterioro de la capacidad para aprender nueva informacion o recordar informacion aprendida | (... |
previamente)
4. Una (o mas) de las siguientes alteraciones cognoscitivas: 0 1
(e) afasia (alteracion del lenguaje) 0 1
(f) apraxia (deterioro de la capacidad para realizar actividades motoras, estando intacta la funciéon motora) e
(g) agnosia (fallo en el reconocimiento o identificacion de objetos, estando intacta la funcion sensorial) 0.1
(h) alteracion de la ejecucion (p. ¢j., planificacion, organizacion, secuenciacion y abstraccion) 0..1
F. Los déficit cognoscitivos en cada uno de los criterios Al y A2 provocan
(3) un deterioro significativo de la actividad laboral o social y 0..1
(4) representan una merma importante del nivel previo de actividad. 0.1
G. El curso se caracteriza por un inicio gradual y un deterioro cognoscitivo continuo. 0...1
H. Los déficit cognoscitivos de los Criterios A1 y A2 no se deben a ninguno de los siguientes factores:

(4) otras enfermedades del sistema nervioso central que provocan déficit de memoria y cognoscitivos (p. €j.,
enfermedad cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, hematoma subdural, hidrocefalia | o
normotensiva, tumor cerebral)

(5) enfermedades sistémicas que pueden provocar demencia (p. ej., hipotiroidismo, deficiencia de acido folico, 0 1
vitamina B12 y niacina, hipercalcemia, neurosifilis, infeccion por VIH) e

(6) enfermedades inducidas por sustancia 0.1

E. Los déficit no aparecen exclusivamente en el transcurso de un delirium. 0...1
G. La alteracion no se explica por la presencia de otro trastorno del Eje I del DSM IV (p.gj., trastorno depresivo mayor, | 0 ... 1
esquizofrenia...).
Criterios diagnosticos de enfermedad de Alzheimer NINCDS-ADRDA
I. Criterios para el diagndéstico de enfermedad de ALZHEIMER PROBABLE
7. Demencia establecida por examen clinico y documentada por el MMSE, la escala de Blessed o alguna prueba similar, y
confirmada por tests neuropsicologicos 0..1
8. Déficit en dos o mas areas de la cognicion 0 1
9. Empeoramiento progresivo de la memoria o de otras funciones cognitivas 0 o 1
10. Ausencia de alteraciones de la conciencia v
11. Inicio entre los 40 y 90 afios, mas frecuentemente después de los 65 afios de edad 0.1
12. Ausencia de alteraciones sistémicas u otras enfermedades cerebrales que por ellas mismas pudieran dar cuenta de los 0..1
trastornos progresivos en la memoria y la cognicion. 0..1
I1. El diagnéstico de enfermedad de ALZHEIMER PROBABLE esta apoyado por:
5. Deterioro progresivo de funciones cognitivas especificas como el lenguaje (afasia), las habilidades motoras (apraxia), y [ (... 1
la percepcion (agnosia).
6. Alteracion de las actividades de la vida diaria y patrones de conducta alterados 0 1
7. Historia familiar de trastornos similares, particularmente si estan confirmados neuropatoloégicamente. 0 v |
8. Exploraciones de laboratorio que muestran: puncion lumbar evaluada mediante técnicas estandar normal, patrén normal T
o incremento de actividad lenta en el EEG, evidencia de atrofia cerebral en la TAC o la RM y progresion documentada
mediante observaciones seriadas. 0..1
Ill. Otros rasgos clinicos consistentes con el diagnostico de enfermedad de ALZHEIMER PROBABLE, tras la
exclusion de otras causas de demencia distintas de al enfermedad de Azheimer:
4. Mesetas en el curso de progresion de la enfermedad 0.1
5. Sintomas asociados de depresion, insomnio, incontinencia, delirios, ilusiones, alucinaciones, reacciones catastroficas
verbales, emocionales o fisicas, alteraciones sexuales y pérdida de peso. 0 |
6. Ofras alteraciones neurologicas en ciertos pacientes, especialmente en las fases mas avanzadas de la enfermedad, T
incluyendo signos motores (incremento del tono muscular, mioclonias o trastornos marcha) 0.1
IV. Rasgos que hacen incierto el diagnéstico de enfermedad de ALZHEIMER PROBABLE
4.  Inicio brusco, apopléctico 0...1
5. Hallazgos neurologicos focales como hemiparesia, trastornos sensoriales, defectos de campos visuales e incoordiancion | |
en fases tempranas del curso de la enfermedad. 0 1
6. Crisis o trastornos de la marcha en el inicio 0 muy al principio del curso de la enfermedad. B
V. Diagnéstico de enfermedad de ALZHEIMER POSIBLE
4. Se puede realizar en base del sindrome demencia, en ausencia de otras alteraciones neuroldgicas, psiquidtricas o

sistémicas suficientes para causar demencia, y en la presencia de variaciones en el inicio, la presentacion y el curso [ ¢ |

clinico.

5. Se puede realizar en presencia de una segunda enfermedad sistémica o enfermedad cerebral suficiente para producir 0 |

demencia, que no se considera ser la causa de la demencia. T

6. Deberia usarse en estudios de investigacion cuando se identifica un inico trastorno cognitivo grave en ausencia de otra
causa identificable 0..1
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Anexo 4

ALBERT EINSTEIN COLLEGE OF MEDICINE
OF YESHIVA UNIVERSITY

JACK and PEARL RESNICK CAMPUS
13060 MORRIS PARK AVENUE
BRONX, NY 10461

Jobin L. Harb PHONE:  Tine 3387
Amistant Deam FaX: TIN - EE
Scivetil Cperations cimtasdl: B h o aecmim, viedi
ffce wf Industrial [isisen

BY EMAIL ATTACHMENT

April 5, 2001

Jordi Pefa-Casanova, MD

Seccio de Neuropsicologia, Servei de Neurologia

Hospital del Mar (IMAS)

Passeig Maritim, 25-29

08005 Barcelona

Spain

Re Dr. Herman Buschke's Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT)
Dear Dr. Pefia-Casanova:

We are pleased to provide you with this Test (Buschke, H. Cued recall in Amnesia. Journal of
Clinical Newropsychology, 6,433-440. 1984) for your research with the following provisions:

1) This Test is copyrighted by the Albert Einstein College of Medicine of Yeshiva University
and is made available as a service to the research community. Nevertheless, the Test, in all
forms and languages, remain the copyrighted property of the College

2) The Test will be used for teaching and academic research purposes only. It will not be used
for commercial purposes.

3) The Test will not be further disiributed to others without the College's written consent. You
shall refer any request for the Test to the College. The College agrees to make the Test
available to other scientists at nonprofit organizations who wish to replicate your research

4) You agree to acknowledge the source of the Test and the reference cited above in any
publications reporting use of the Test

5) The Test delivered pursuant 1o this letter is understood to be experimental in nature. The
College makes no representations and extends no warranties of any kind, either expressed or
implied. There are no express or implied warranties of merchantability or fitness for a
particular purpose, or that the use of the Test will not infringe any copyright or other
proprietary rights. You will assume all liability for damages which may arise from vour use
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Jordi Pefin-Casanova, MD
Apnl 5, 2001
Page -2-

of the Test. The College will not be liable to you for any  or demand made by you, or made
against you by any other party, due 1o or ansing from the use of the Test.

6) You agree to use the Test in compliance with all applicable statutes and regulations involving
the use of human subjects

Dr. Buschke would appreciate receiving copies of any manuscripts reporting the data you obtain
from use of this Test

Plense sign the Letter Agreement, arrange for signature by an institutional representative and
return a fully executed Agreement (o me by fax at TI8/430-8938. Upon receipt of a fully executed
Letter Agreement, we will arrange for Dr. Buschice to provide you with the Test

Sincerely,
John L. Harb
Assistant Dean
Scientific Operations
JLH/ic
Cc Dr. Herman Buschke
READ AND ACCEPTED:
[N\’ESI'IG#T!;R_ INSTITUTIONAL OFFICIAL
o2
Signaturé Signature
EMD! PENA ~ LASANIVA Hﬁ*@f CAMI HORELL
MD M) DIRECTIR
Title Title
23 - ATR-2004 23 -APR~ 2004
Date Date
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PROYECTO NEURONORMA.ES

Test de recuerdo libre y selectivamente facilitado
(TRLSF)

171

Version A
(Buschke, 1984)

Nota: Para la obtencion de valores de primacia y de recencia es necesario anotar el orden en que
el sujeto evoca las palabras en los distintos ensayos de Recuerdo libre. Para la correcta
administracion de la prueba refiérase a la ficha de administracion correspondiente.

Recuerdo facilitado

I = Identificacion / RD = Recuerdo diferido I Ensayo1 | Ensayo2 | Ensayo3
Diferido
] RL | RF | RL RL | RF | RD
Categoria Item RL RDF
1 1 2 3 3 3|1 L
1 AVE CUERVO
MATERIAL
2 LECTURA ENCICLOPEDIA
3 VERDURA APIO
4 CALZADO ALPARGATAS
5 REPTIL CAIMAN
6 MATERIAL .
CONSTRUC. MARMOL
7 P. PRECIOSA TURQUESA
8 EDIFICIO PISO
9 MUEBLE ESCRITORIO
10 VEHICULO AUTOCAR
11 | HERRAMIENTA HOZ
12 | INST. MUSICAL ARMONICA
13 | UTENSILIO DE
COCINA COLADOR
14 DEPORTE GIMNASIA
15 PLANTA JAZMIN
16 TIPO BARCO PESQUERO
Total de Identificacion (I) : | :
: v X X
Recuerdo libre : \ |
v v v
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ANEXO 6. Partes del cuaderno del estudio Neuronorma.es. Opciones de

orden de administracion: Controles y pacientes
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Anexo 6

PARTE COMUN

¢ Informacion para el participante + consentimiento informado.
e Registro y datos generales (datos sociodemograficos, antecedentes familiares,
antecedentes personales, farmacos actuales, criterios de inclusion y exclusion, criterios

diagnosticos).
e IDDD
e GDS-FAST-BCRS
e ADFACS
e NPI (s6lo en DCLy EA)
e Hamilton Depresion
e EuroQuol
e Quol-AD (solo en EA)
e MMSE
e MIS (version A)
e TAP (versiones A y B)
e TB-A
ORDEN ADMINISTRACION
CONTROLES (ORDEN A)
Primera Sesion Segunda Sesion
Parte Comin CVLT II (recgerdo }Irlmedlat,o y corto plazo)
Orientacion de Lineas
FCSRT (inmediato) YOSP (seleCC}on de subtests)
Figura Compleja de Rey (copia)
Torre de Londres . ,
. . Secuencia Letras-Numeros
Trail Making . .
, 7 . F. de Rey (inmediata)
Test Simbolo-Digito
CVLT II (largo plazo)
F ng}er&?esﬁ d Evocacion Iéxico semantica
(diferido) Boston Naming Test
Test de Stroop
Cubos de Corsi
Figura Compleja de Rey (diferida)
CONTROLES (ORDEN B)
Primera Sesion Segunda Sesiéon
FCSRT (inmediat
Parte Comun CSTOkgfr;l:s tla 0)
. . Test Simbolo-Digit
CVLT II (recuerdo inmediato y corto plazo) ?FS .Slm P
- rail Making Test
VOSP (seleccion de subtests)
. ., , Torre de Londres
Orientacion de lineas Figura Compleja de Rey (copia)
Cubos de Corsi . ,
Secuencia Letras-Numeros
CVITle“Si[Idfl: Str00]1o F. de Rey (inmediata)
(largo plazo) FCSRT (diferida)
Boston Naming Test
Evocacion Iéxico semantica
Figura Compleja de Rey (diferida +
reconocimiento)
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Anexo 6

EA + DCL (ORDEN A) *

Primera Sesion

Segunda Sesion

Tercera Sesion

Parte Comun

Figura Compleja de Rey
(copia)
Secuencia Letras-Numeros
F. de Rey (inmediata)
Boston Naming Test
Evocacion léxico semantica
Token Test
Figura Compleja de Rey
(diferida + reconocimiento)

FCSRT (inmediato)
Torre de Londres
Trail Making Test
Test Simbolo-Digitos
Test de Stroop
VOSP (seleccion de subtests)
FCSRT (diferida)
Orientacion de lineas
Cubos de Corsi

EA + DCL (ORDEN B)*

Primera Sesion

Segunda Sesion

Tercera Sesion

Parte Comun

Orientacion de lineas
VOSP (seleccion de subtests)
FCSRT (inmediato)
Token Test
Test de Stroop
Secuencias Letras-Numeros
Trail Making
Torre de Londres
FCSRT (diferido)

Figura Compleja de Rey
(copia)
Secuencia Letras-Numeros
Figura Compleja de Rey
(inmediata)

Boston Naming Test
Evocacion Iéxico semantica
Cubos de Corsi
Figura Compleja de Rey
(diferida + reconocimiento)

Contemplar la opcion de realizar seguidas (en un mismo dia, con un descanso si se precisa) la segunda y
tercera sesion en caso de que el sujeto presente buena resistencia a la fatiga (valorado segun criterio del

profesional).

Segunda Evaluacion (Re-test):

El cuaderno 1, serd el mismo, con una minima diferencia: NO incluye la “Informacion

para el participante” + “Consentimiento informado” y el “Registro y datos generales”

queda simplificado por no incluir alguna informacién que seria reiterativa, como los datos

sociodemograficos o los antecedentes.
, .

Los cuadernos 2, seran los mismos que los de la primera evaluacion. Se tendrd que tomar

la precaucion de emplear el mismo orden de administracion (A o B) que en la primera

evaluacion.
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Anexo 7

Test de recuerdo libre y selectivamente facilitado (FCSRT)
(Buschke, 1984)

Tiempo de administracion: entre 10 y 15 minutos aproximadamente.

Notas sobre la administracion:

Consigna: Va a aprender 16 palabras. Cada palabra pertenece a una categoria diferente. Yo le daré el
nombre de las categorias y quiero que me diga qué palabra va con cada categoria. Después de haber
identificado todas las palabras, me dira todas las que recuerde, en el orden que sea. Cuando haya dado el
maximo de palabras que pueda, le daré la clave de la categoria para ayudarle a recordar cualquier
palabra que no lo haya hecho sin ayuda. Finalmente le recordaré cualquier palabra que le haya faltado
antes de que intente de nuevo memorizarlas todas. Tendra tres intentos para recordar las palabras.

I: Identificacion:

e Ponga la primera tarjeta con las primeras 4 palabras frente al sujeto y diga: Cada tarjeta tiene escritas
cuatro palabras en las esquinas. Por favor, lea estas cuatro palabras..

e Cuando el sujeto haya leido las cuatro palabras en voz alta diga: Cuando yo diga el nombre de la
categoria, por favor, digame cual de las cuatro palabras pertenece a esa categoria.

e Diga el nombre de la categoria al sujeto. Registre las respuestas correctas en la hoja de registro que
recoge las categorias en el orden de presentacion, debajo de la columna I. Repita este procedimiento de
aprendizaje controlado para cada palabra en el orden de presentacion preestablecido hasta que todas las
palabras hayan sido identificadas mediante tal procedimiento. Vaya a un ritmo que le sea comodo al
sujeto.

e Este aprendizaje controlado se utiliza s6lo una vez, antes del primer ensayo de recuerdo libre. A
diferencia de otras versiones del FCSRT, ésta no utiliza el procedimiento de recuerdo inmediato
inducido durante el aprendizaje controlado, ya que puede mermar la sensibilidad del test.

Tarea de interferencia antes del recuerdo libre:

e Se utiliza una tarea de series inversas. Esta tarea de interferencia es necesaria para prevenir la
repeticion subvocal del material aprendido y para asegurar que los ensayos de recuerdo midan el
recuerdo de la memoria secundaria.

Es importante que la tarea de interferencia sea diferente cada vez que se aplique (antes de
los ensayos de recuerdo libre).
e Inmediatamente después de acabar la tarea de adquisicion, pidale al sujeto: Reste de 3en 3 a partir de
97. El sujeto debe hacer esta tarea durante 20 segundos. No importa la exactitud de las respuesta.
e Latarea de interferencia se utiliza antes de cada uno de los tres ensayos de recuerdo libre.

Antes del segundo ensayo se le pide al sujeto que “Reste de 3 en 3 a partir de 95.”.
Antes del tercer ensayo pidale al sujeto que “Reste de 3 en 3 a partir de 93.”

RL 1,2,y 3: Recuerdo libre, ensayos 1-3

e Inicie los ensayos de recuerdo libre diciendo: Digame todas las palabras que recuerde en cualquier
orden. El tiempo limite para el recuerdo libre es de 90 segundos. Se interrumpe la tarea si no hay
respuesta durante 15 segundos. Las respuestas correctas se anotan en la columna respectiva (RL1,
RL2, RL3) siguiendo el orden de evocacion (1, 2, 3, ..).

No diga al sujeto si algunas de sus palabras estan equivocadas (intrusiones) o si las dice varias veces

(repeticiones).
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Anexo 7

RF1, 2 y 3: Recuerdo selectivamente facilitado, ensayos 1-3

Inmediatamente después de cada ensayo de recuerdo libre se procede con el recuerdo selectivamente
facilitado sélo para aquellos elementos que no se hayan recordado espontaneamente. Para cada palabra no
evocada se da la clave de la categoria siguiendo el orden de la hoja de registro. Se permite un intervalo de
5 segundos para el recuerdo facilitado.

Marque las palabras correctamente evocadas en el recuerdo facilitado en las casillas de las columnas
correspondientes (RF1, RF2. RF3).

Este procedimiento se repite tras cada ensayo de Recuerdo Libre para las palabras no evocadas de
forma espontanea. No olvide proceder a la tarea de interferencia antes de empezar con un nuevo
ensayo de Recuerdo Libre

Recuerdo selectivo

Si un sujeto es incapaz de recordar una palabra en el recuerdo facilitado, se le recuerda la palabra no
evocada. Por ejemplo, “El ave era un CUERVO”. Utilice este procedimiento de recuerdo selectivo cada
vez que el sujeto sea incapaz de evocar una palabra en el recuerdo facilitado, antes de seguir con la
siguiente palabra. No dé el recuerdo selectivo si el sujeto ha evocado la palabra en el recuerdo libre o el
recuerdo facilitado.

El recuerdo selectivo so6lo se da en los dos primeros ensayos. NO se procede al recuerdo selectivo en el

ultimo ensayo.

Recuerdo diferido

Después de un intervalo de aproximadamente 30 minutos se procede a un ultimo ensayo de recuerdo libre
y selectivamente facilitado.

No diga al sujeto que se va a repetir esta tarea después del tercer ensayo de recuerdo libre y no
utilice la tarea de interferencia antes de iniciar el recuerdo diferido.

Tampoco es preciso proporcionar el recuerdo selectivo para las palabras no evocadas en recuerdo
diferido selectivamente facilitado.

Puntuacion:

1. Identificacidn: respuestas correctas registradas en esta columna.

2. Puntuacion total de Recuerdo libre: numero total de respuestas correctas bajo "RL1", "RL2" y "RL3"
(total de palabras correctamente recordadas en los tres ensayos de recuerdo libre). Maximo = 48.

3. Puntuacion total de Recuerdo facilitado: nimero total de respuestas correctas bajo “RF1”, “RF2” y
“RF3” (total de palabras correctamente evocadas tras la indicacion de su categoria semantica, en los
ensayos de recuerdo selectivamente facilitado). Maximo = 48

4. Puntuacion de Recuerdo total: nimero total de respuestas correctas bajo "RL1", "RL2", "RL3",
"RF1", "RF2" y "RF3" (total de palabras correctamente recordadas en los tres ensayos de recuerdo libre
y recuerdo selectivamente facilitado). Maximo = 48

5. Recuerdo Libre / Recuerdo Total: Esta proporcion es la medida de la eficacia del recuerdo libre.
Para cada uno de los ensayos divida el recuerdo libre entre el recuerdo total de este ensayo. Lo mismo
con los totales de recuerdo libre y recuerdo total para un indice global.

6. Recuerdo Total / Recuerdo Maximo Posible: Esta proporcion es la medida de la eficacia del
recuerdo total. También se puede considerar como una medida de la eficacia del recuerdo
selectivamente facilitado, si se asume que las palabras evocadas en el recuerdo libre también se
hubieran evocado en el recuerdo selectivamente facilitado. Para cada uno de los ensayos divida el
recuerdo total entre 16. Para el recuerdo total de los tres ensayos divida el Recuerdo Total entre 48.

7. Recuerdo diferido libre: Numero total de respuestas correctas en este ensayo.

8. Recuerdo diferido facilitado: Numero total de respuestas correctas en este ensayo.
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ANEXO 8. Tablas completas con los valores psicométricos para todos los
puntos de corte para la variable RT, segun las distintas comparaciones
entre grupos diagnosticos

0 Controles vs DCL+EA

0 Controles + DCL vs EA

0 Controles vs EA

0 Controles vs DCL

245






Anexo 8

Sens., espec., concordancia, RVP, RVN, VPP y VPN — Variable RT
GDS 12 vs. GDS345

Punto vep | vep [vep|vep| vPP [VPN|VPN|VPN|VPN| VPN
c;‘:te Sens |Espec| K [ RVP [RVN 5o/ | 1004 [15% | 20% [ 30,6%" | 5% | 10% | 15% | 20% | 30,6%"
0 10,047 1,000 [ 0ea7| - 10.95]1,00[1,00[1,00]1,00] 1,00 [095][090] 0386081 0,70
1 |0061] 1,000 [g0s28| - [0.94]1,00[1,00]1,00]1,00[ 1,00 |095]091]086]081| 071
2 |o115[ 1,000 |g1s531| - 089 1,00]1,00]1,00]1,00]| 1,00 [096]091|086]082| 0,72
3 [0,149] 1,000 |g1957| - | 0.85|1,00]1,00]|1,00(100] 1,00 |096 0910387082 073
4 [0.189] 1,000 [02454] - | 081 |1,00[1,00]1,00[1,00] 1,00 [096]092[087[083| 074
s [0223)1,000 02856 - |078]1,00]1,00]1,00]1,00]| 1,00 [096]092088]084| 074
6 [0277]1,000 |03481| - |072]1,00]1,00|1,00(1,00] 1,00 |096|093|0389 0385 0,76
7 [0291] 1,000 |03633| - |0.71]1,00]1,00|1,00(1,00] 1,00 |096]|093|0389 0385 0,76
g |0311[1,000|03850] - |069|1.00]1,00[100]100] 1,00 |097]093]0389]|0385| 0,77
9 [0331]1,000|04082| - |0.67|1,00]1,001,00][100] 1,00 |097]093|0389 0386 0,77
10 [0365] 1,000 |04446| - |0.64]1,00]1,00]1,00f1,00]| 1,00 [097 0930900386 0,78
11 [0392] 1,000 |o4731| - | 061 1,00]1,00]1,00[100]| 1,00 [097 094090087 079
12 0446 1,000 [05086] - [0.55[1.00]1,00] 100|100 1,00 |097094]091]0388| 0380

13 0.473]0,997 [0.5510] 157,67 0,53 [ 0,89 0,95 | 0,97 | 0,98 | 099 | 097 [0,94] 091|088 [ 0381
14 0,527[0.997 | 0.6035 [ 175.67] 0,47 [ 0,90 | 0,95 | 0,97 | 0,98 | 0,99 | 0,98 095 [ 0,920,389 | 0,83
15 0,541 (0,997 | 06164 180,33 ] 0,46 [ 0,90 | 0,95 | 0,97 | 0,98 | 0,99 |0,98 095092090 0,83
16 0.561]0,997 [0.6355]187,00| 0,44 [ 091|095 097|098 099 |098 [0,95]093|090 | 084
17 0,581 (0,997 | 0.6543 [ 193.67] 0,42 | 0,91 | 0,96 | 0,97 | 0,98 | 0,99 [0,98 | 096 [ 0,93 ] 090 0,84
18 0,595 (0,997 | 0.6667 [ 198,33 0,41 | 0,91 0,96 | 0,97 | 0,98 | 0,99 [0,98 096 [0,93]091| 085
19 06150994 [0 6804 [102,50 | 0,39 | 0,84 0,92 [0,95[ 0,96 | 098 |0,98]096| 094|091 085
20 [0,655[0994 |0.7165[109,17] 0,35 [0,85]0,920,95] 0,96 | 0,98 [0,98]096 |094]092| 087
21 [0.682(0991 | 07353 75,78 | 0,32 | 0,80 | 0,89 [ 0,93 | 0,95 | 0,97 [0,98 097 [0,95]093| 088
22 10,703 0,985 | 07433 | 46,87 | 0,30 [ 0,71 [ 0,84 | 0,89 [ 0,92 | 0,95 | 098|097 [ 095093 | 0,88
23 07160982 | 07501 | 39,78 | 0,29 | 0,68 | 0,82 | 0,88 | 0,91 | 0,95 [0,99 | 097 [ 0,95]093| 089
24 07230982 | 07558 | 40,17 | 0,28 | 0,68 | 0,82 | 0,88 | 0,91 | 0,95 [0,99 | 097 [ 0,95]093 | 089
25 07360976 | 07578 | 30.67 | 0,27 [ 0,62 0,77 | 0,84 | 0,88 | 0,93 [0,99 | 097 [0,95]094 | 089
26 10,750 0,962 | 07459 | 19,74 | 0,26 [ 0,51 0,69 | 0,78 [ 0,83 | 0,90 | 0,99 | 0,97 | 0,96 [ 0,94 | 0,90
27 07770953 | 07544 | 16,53 | 0,23 | 0,47 | 0,65 | 0,74 | 0,81 | 0,88 [0,99 | 0,97 [ 0,96 | 094 | 091
28 [0.811[0935 07547 1248 | 0,20 [ 0,40 | 0,58 | 0,69 | 0,76 | 0,85 [ 0,99 | 0,98 [ 0,97 | 0,95 | 092
29 0818|0915 | 07295 9.62 | 0,20 [ 0,34 | 0,52 | 0,63 [ 0,71 | 0,81 | 099|098 |097 [095| 092
30 [0.818] 0,900 | 07081 | 818 | 020|030 048|059 (067 078 |099 098|097 [095] 092
31 |0.838]| 0,894 | 97156 | 7,91 | 0,18 [ 0,29 [ 0,47 | 0,58 [ 0,66 | 0,78 | 0,99 | 0,98 [ 0,97 | 0,96 | 0,93
32 |0.838]0.876 | 0.6906| 676 | 0,18 [ 026|043 ] 0,54 | 0,63 | 0,75 |099 [ 0,98 | 097|096 | 092
33 [0858] 0,835 | 06500 5.20 | 0,17 |0.21 037 | 048|057 | 0,70 [099 | 098|097 |096| 093
34 [0.878] 0,806 | 06269 4.53 | 0,150,109 [033 [ 044|053 | 0,67 |099]098]097[096]| 094
35 [0.885] 0,768 | 0.5837| 3.81 | 0,15 0,17 [ 030 [ 040 [ 0,49 [ 0,63 |099 098097096 0,94
36 [0.899]0,718 | 0.5338| 3,19 | 0,14 [ 0,14 [ 0,26 | 0,36 | 0,44 [ 0,58 | 099 0,98 |0,98]0,97| 094
37 [0926] 0,676 | 0.5065| 2.86 | 0,11 | 0,13 [ 024 [034 [042 | 056 |099 099|098 |097] 095
38 [0.939] 0,632 | 04680 2,55 | 0,10 0,12 022031 [039| 053 |099]099 098 098] 096
39 [0959] 0,588 | 04362 2,33 | 0,07 |01 [021[029[037[ 051 |1,00]099]099[098] 097
40 [0,966 0,526 |03797| 2,04 | 0,06 [0,10]0,18 026|034 | 047 [1,00]099 [0,99]098| 097
41 [0966 0479 |03355| 1.85 | 0,07 [0,09]0,17]025]032| 045 [1,00]099 [0,99]098| 097
4 (09730415 | 02826 | 1.66 | 0,07 [0,08]0,16]0,23]029] 042 [1,00]099 [0,99]098| 097
43 0993|0321 |g2181| 146 | 0,02 007|014 ]021[027] 039 |1,00]1,00|1,00099| 099
4a 09930262 |01727| 1.35 | 0,03 [0,07]0,13]0,19]025] 037 [1,00] 1,00 1,00]099| 099
45 0993 (0,179 | 01128 | 1,21 | 0,04 |0,06|0,12]0,18]023| 035 [1,00]1,00[0,99]099| 098
46 0,993 0,100 | 0.0589| 1,10 | 0,07 [0,05| 0,11 0,16 [022] 033 |1,00]099 | 099|098 097
47 1,000 0,050 | 0.0309| 1,05 | 0,00 [0,05]0,10]0,16]021| 032 [1,00]1,00|1,00]1,00]| 1,00
48 |1.000f0000| . [ 100 | - Joos|[o10|015]020] 031 | - | - | - | - -

Sens: sensibilidad; Esp: especificidad; k: concordancia; RVP: razén de verosimilitud
positiva; RVN: razén de verosimilitud negativa, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor
predictivo negativo

“30,6% corresponde a la prevalencia de sujetos con GDS3, GDS4 y GDS5 de la muestra estudiada
(Todos los sujetos, N=497).
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Sens., espec., concordancia, RVP, RVN, VPP y VPN — Variable RT
GDS 123 vs. GDS45

Punto vep |vep|vep|ver| vep |veN|ven|ven|ven| ven
c(()1:te Sens | Espec| K | RVP IRVN | 50/ 1 109 | 15% [ 20% | 15,5% | 5% | 10% | 15% | 20% | 15,5%"
0 10,0931 1,000 [ 1agal - (091 [100] 100100 1,00 1,00 [0.95]091 0.860827] 086
1 |o.120] 1,000 [.1875] - | 0.88 | 1.00] 1,00 1.00] 1,00| 1,00 |096]091]087]0382] 086
2 ]0.200] 0,995 | 02855 40,00] 0,80 |0.68 | 0.82 ] 0.88 | 0,91 | 088 | 0,96 | 092|088 |083]| 0387
3 |0.267]0.995 | 03683 53.40] 0,74 | 0,74 | 0.86 | 0,90 | 0,93 | 0,91 |0.96]092] 0,88 ] 084 0,88
4 [0.347] 0,995 | 0.4507| 6940 0,66 | 0,79 | 0,89 [ 0,92 [ 0,95 | 0,93 097 0,93 ]090 0386 | 089
5 10400 0,993 | 0.5005|57.14] 0,60 | 0,75 | 0,86 | 0,91 [ 0,93 | 0,91 | 0,97 0,94 0,90 | 0,87 | 090
6 |0467]0.985 05551 31,13 0,54 | 0,62 0,78 | 085|089 | 085 | 097094091 0388 091
7 04930985 | 0.5801[32.87] 0,51 | 0,63 0,79 | 0,85 0.89| 0,86 0,97 ]095]092]0389]| 091
g [0.507] 0,981 |0.5789]26.68] 0,50 | 0,58 | 0,75 | 0,82 | 0,87 | 0.83 |0,97|0.95] 092 089]| 092
9 0.520]0976 |0.5777]21.67] 0,49 | 0,53 | 0,71 | 0,79 [ 0,84 | 0.80 | 0,97 | 0.95] 092|089 ] 092
10 0573} 0,973 06174 21,22 0,44 | 0,53 | 0,70 [ 0,79 | 0,84 | 0,80 | 0,98 | 0,95 0,93 0,90 | 0,93
11 0,613} 0,971 | 0.6440| 21,14 0,40 | 0,53 | 0,70 [ 0,79 | 0,84 | 0,79 0,98 | 0,96 | 0,93 | 0,91 | 0,93
12 |0.680] 0,964 | 0.6769] 18.89] 0.33 | 0,50 | 0,68 [ 0,77 | 0,83 | 0,78 | 0,98 | 0,96 | 0,94 | 0,92 | 0,94
13 [0.693] 0,954 | 06618 15.07] 0,32 | 0,44 | 0,63 ] 0,73 | 0,79 | 0,73 | 0,98 | 0,97 | 0.95] 093 | 094
14 |0.773] 0,949 | 07071 | 15,16 0,24 | 0,44 | 0,63 | 0,73 | 0,79 | 0,74 | 0,99 | 0,97 | 0,96 | 0,94 | 0,96
15 ]0.787] 0,947 07102 ] 1485 0,22 | 0,44 | 0,62 [ 0,72 [ 0,79 | 0,73 | 0,99 | 0,98 | 0,96 | 0,95 | 0,96
16 |0.813] 0,944 | 07202 14.52] 0,20 | 0,43 | 0,62 0,72 | 0,78 | 0,73 | 0,99 | 0,98 | 0,97 | 0.95] 0,96
17 10.827] 0,939 | 0.7191 | 13,56 0,18 | 0,42 | 0,60 [ 0,71 | 0,77 | 0,71 | 0.99 | 0,98 | 0,97 [ 0,96 | 0,97
18 |0.827] 0,935 [0.7073 ]| 12,72 0,19 | 0,40 | 0,59 [ 0,69 [ 0,76 | 0,70 | 0,99 | 0,98 | 0,97 | 0,96 | 0,97
19 |0.840] 0,927 [ 0.6087] 11.51| 0,17 | 0,38 | 0,56 [ 0,67 [ 0,74 | 0.68 | 0,99 | 0,98 | 0,97 096] 0,97
20 [0.867] 0918 |0.6935] 10,57 0,14 | 036 | 0,54 | 0,65 | 0,73 | 0.66 | 0,99 | 0,98 | 0,98 | 0,97 097
21 |0,907] 0,913 | 0.7075]10.43] 0,10 | 0,35 | 0,54 | 0,65 | 0,72 | 0,66 | 0,99 ] 0,99 | 0,98 | 0,98 098
2 [0.920] 0903 | 06043 ] 948 | 0,09 | 0,33 | 0,51 | 0,63 |0,70| 0.64 | 1,00 0,99 0,98 098] 098
23 [0.920] 0,896 | 06788 | 8.85 | 0,09 | 0,32 0,50 | 0,61 0,69 | 0.62 | 1,00 099098 098] 098
24 [0,933] 0,896 | 06868 | 8.97 | 0,07 | 0,32 0,50 | 0,61 [ 0,69 | 0,62 | 1,00 0,99 | 0,99 | 0,98 | 099
25 0,933 0886 | 0.6667| 8.18 | 0,08 | 0,30 [ 0,48 | 0,59 [ 0,67 | 0,60 | 1,00 | 0,99 | 0,99 | 0,98 | 0,99
26 |0,933] 0,869 | 9.6333] 7,12 | 0,08 | 0,27 | 0,44 | 0,56 | 0,64 | 0,57 | 1,00 | 0,99 | 0,99 | 0,98 | 0,99
27 09330852 |0.6018| 630 | 0,08 | 0,25 | 0,41 | 0,53 | 0,61 | 054 | 1,000,99] 099098 099
28 |0,960] 0,831 | 0.5789] 5.68 | 0,05 | 0,23 0,39 | 0,50 | 0,59 | 0,51 |1,00] 099099099 099
20 [0.960] 0811 |0.5472] 5.08 | 0,05 0,21 | 036|047 |056| 048 | 1,00 099099 099]| 099
30 0,960 0,799 | 0.5284] 478 | 0,05 | 0,20 | 0,35 | 0.46 | 0,54 | 047 | 1,00] 099|099 | 099 | 0,99
31 [0.960] 0,787 | 0.5103] 451 | 0,05 0,19 033 | 0,44 [ 0,53 | 045 | 1,00 0,99 0,99 099 ] 099
32 [0.960] 0,772 | 0 4894 | 421 | 0,05 0,18 | 0,32 | 0,43 [ 0,51 | 044 | 1,00 0,99 0,99 | 099 ]| 099
33 [0.973] 0,734 | 0 4449 3.66 | 0,04 | 0,16 | 0,29 | 0,39 [ 0,48 | 0.40 | 1,00 | 1,00 0,99 0,99 | 0,99
34 |0,973] 0,702 | 04069 | 327 | 0,04 | 0,15 0,27 | 037 | 0.45] 037 | 1,00] 1,00 0,99 | 0,99 | 0,99
35 [0.987] 0,671 | 0.3785| 3.00 | 0,02 | 0,14 | 0,25 | 0,35 | 0,43 | 0,35 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00
36 [0.987] 0,625 | 03322 2.63 | 0,02 0,12 0,23 | 0,32 | 0.40 | 0,33 | 1,00 1,00 | 1,00 | 0,99 | 1,00
37 |0,987] 0,581 | 0.2029] 2,36 | 0,02 | 0,11 | 0,21 | 0,29 | 0,37 0,30 | 1,00 ] 1,00 1,00 | 099 1,00
38 |0,987] 0,540 | 02503 2,15 | 0,02 | 0,10 0,19 | 0,27 | 0,35 0,28 | 1,00] 1,00 1,00 0,99 | 1,00
39 [ 1,000 0,499 | 92342 2.00 | 0,00 | 0,10 | 0,18 | 0,26 [ 033 | 0,27 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00
40 | 1.000] 0,446 | 0 1981 | 1.81 | 0,00 [ 0,09 [ 0,17 ] 0,24 | 0,31 | 025 | 1,00 1,00 | 1,00] 1,00] 1,00
41 | 1,000 0,407 | 0.1741| 1,69 | 0,00 | 0,08 [ 0,16 | 0,23 | 0,30 | 0,24 | 1,00 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00
42 |1.000] 0,351 | 0.1426] 1.54 | 0,00 | 0,08 | 0,15 ] 0,21 | 0,28 | 022 | 1,00 1,00 | 1,00 1,00] 1,00
43 | 1.000] 0,266 | 0.1004| 1.36 | 0,00 | 0,07 [ 0,13 ] 0,19 | 0,25 | 0,20 | 1,00 1,00 | 1,00 1,00 1,00
44 | 1.000] 0,218 | 00789 ] 1,28 | 0,00 | 0,06 [ 0,12 0,18 | 0,24 | 0,19 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 1,00
45 | 1,000] 0,150 | 0,0515] 1.18 | 0,00 | 0,06 [ 0,12 0,17 | 0,23 | 0,18 | 1,00 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00
46 | 1.000] 0,085 | 0,0277] 1.09 | 0,00 0,05 | 0,11 ] 0,16 | 0,21 | 0,17 | 1,00 1,00 1,00] 1.00] 1,00
47 | 1.000] 0,041 | 00130] 1.04 | 0,00 | 0,05 | 0.10] 0,16 | 0,21 | 0,16 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00
48 |1.00000000) . |100| - Joos|o10]o15)020]| 016 | - . y . y

Sens: sensibilidad; Esp: especificidad; k: concordancia; RVP: razon de verosimilitud
positiva; RVN: razén de verosimilitud negativa, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor
predictivo negativo

*15,5% corresponde a la prevalencia de sujetos con GDS4 y GDS5 de la muestra estudiada
(Todos los sujetos, N=497).
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Anexo 8

Sens., espec., concordancia, RVP, RVN, VPP y VPN — Variable RT
GDS 12 vs. GDS45

Punto vep|vep|vee|ver| vep |ven|ven|ven|ven| ven
c;irete Sens | Espec| K | RVP IRVNY <00 {1004 [ 15% | 20% | 18,2%" | 5% | 10% | 15% | 20% | 18,29%"
0 [0.003] 1,000 [0.1443] - o1 [1.00] 1,00 1,001,007 1,00 [0,95[0.91[0.86[0.82] 0,83
1 lo.120] 1,000 fo,1826] - | o0.88]1,00]1,00]1,00]1.00| 1,00 |096]091]087]082] 084
5 |0.200] 1,000 J0.2906] - ] o.80|1.00]1.00]1,00]1.00] 1,00 |096]092]088]083| 085
3 lo267] 1,000 0,3734] - o073 1,00 1,00] 1,00] 1.00] 1,00 |096]0092]089]0385] 0386
4 lo347] 1,000 Joa651| - o065 ] 100]1,00f 1,001,000 1,00 097093090 086| 087
s |o400] 1,000 Jo,5221] - Jo.60|1.00]1.00]1.00]1.00] 1,00 |097]094]0090]087| 0388
6 lo.467] 1,000 0,5801] - o053 1.00]1,00]1,00]100] 1,00 |097]0094]0091]088] 0389
7 0493|1000 J0.6147] - o051 ]1.00f1.00]1.00]100] 1,00 |097]095]0092]089| 0590
g 0507 1,000 0.6273] - | 049|100 1,00 1,00 1.00] 1,00 |097]0095]092]089]| 090
o o520 1,000 |0.6397] - o048 ]1.00]1.00]1,00]100] 1,00 |098]095]0092]089| 0590
10 los73]| 1,000 |o6877] - o043 ] 100] 1,00 1,00]1,00] 1,00 |0.98]095)093) 090 0091
11 losi3| 00007222 - o039 ] 1,00]1,00]100]1.00] 1,00 |0.98]0.96)094]091| 092
12 |o.680] 1,000 f0,7769] - | 0.32 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00] 1,00 | 098097 095]093] 093
13 o.693] 0,997 |0,7795|231,00] 0,31 | 0,92 | 0,96 | 0,98 | 0,98 | 0,98 |0.98 0,97 0,95]0,93| 094
14 l0773] 0,997 [ 0.8402|257,67] 0,23 | 0,93 ] 0,97 | 0,98 0,98 | 0,98 0,99 ] 098] 096]095] 095

15 10,7871 0,997 10,8500(262,33] 0,21 | 0,93 ]0,97 | 0,98 0,98 098 ] 0,99 |0,98]0,9]095] 0,95
16 10,813]0,99710,8691]271,00f 0,19 | 0,93 ]0,97 | 0,98 0,99 098 ]0,99|0,98]0,97]096]| 0,96
17 10,8271 0,997 |0,8785]275,67} 0,17 ] 0,94] 0,97 | 0,98 10,99 098 |0,99]0,98]0,97]0,96] 0,96
18 10,8271 0,997 10,8785]275,67} 0,17 { 0,94 0,97 | 0,98 1 0,99 | 0,98 ]0,99 | 0,98]0,97]096] 0,96
19 10,840 0,994 10,8798 140,00 0,16 | 0,88 1 0,94 | 0,96 | 0,97 | 0,97 ] 0,99 | 0,98 ] 0,97 ]0,96] 0,97
20 ]0,867] 0,994 10,8981 144,50| 0,13 | 0,88 | 0,94 ] 0,960,971 097 ]0,99]0,99]0,98]0,97] 0,97
21 10,9071 0,991 10,9169 100,78 | 0,09 | 0,84 0,92 ]10,95]10,96] 096 | 1,00} 0,99]0,98]0,98] 0,98
22 10,9201 0,985 ]0,9100| 61,33 | 0,08 | 0,76 | 0,87 | 0,920,941 0,93 | 1,00 0,99]0,99|0,98] 0,98
23 10,9201 0,982 ]0,9024| 51,11 | 0,08 | 0,73 0,85]0,90]0,93] 092 | 1,00} 0,99]0,99|0,98] 0,98
24 0,933]0,982 10,9110 51,83 | 0,07 | 0,73 0,85 0,90} 0,93 0,92 | 1,00 0,99 0,99 0,98 0,99
25 10,93310,976 10,8958 | 38,88 | 0,07 | 0,67 | 0,81 | 0,87 10,911 0,90 | 1,00} 0,99 ] 0,99 | 0,98 | 0,98
26 10,933]0,962]0,8594| 24,55 | 0,07 | 0,56 0,73 0,81 ]0,86] 0,85 | 1,00} 0,99 10,99 | 0,98 | 0,98
27 10,9331 0,953 10,8384 19,85 | 0,07 | 0,51 0,69 ]0,7810,83 | 0,82 | 1,00} 0,991 0,99 ] 0,98] 0,98
28 10,9601 0,93510,8148] 14,77 | 0,04 | 0,44 0,62 ]0,7210,79 | 0,77 | 1,00 | 1,00 |{ 0,99 | 0,99 | 0,99
29 10,9601 0,915]0,7706] 11,29 | 0,04 | 0,37 | 0,56 | 0,67 | 0,74 | 0,72 | 1,00 | 1,00 |{ 0,99 | 0,99 | 0,99
30 [0,960] 0,900 {0,7407| 9,60 | 0,04 | 0,34]0,52]0,63]0,71| 0,68 | 1,00} 1,00 0,99]10,99] 0,99
31 10,960) 0,894 10,7291 9,06 | 0,04 | 0,320,501 0,62]0,69| 0,67 | 1,00} 1,00]0,9910,99] 0,99
32 10,960) 0,876 | 0,6955| 7,74 | 0,05 0,29 0,46 | 0,58 | 0,66 | 0,63 | 1,00 | 0,99 ] 0,99 10,99 0,99
33 |0,973]0,835]0,6315| 5,90 | 0,03 | 0,24]0,40 0,51 0,60 0,57 | 1,00 1,00 0,99]10,99] 0,99
34 [0,973]0,806(0,5848| 5,02 | 0,03 |0,2110,360,47]0,56| 0,53 | 1,00 1,00 0,99]10,99] 0,99
35 |0,987]0,768 | 0,5368| 4,25 | 0,02 0,18 10,320,43]0,52| 0,49 | 1,00} 1,00 1,00 1,00 | 1,00
36 [0.987]0,718 | 0,4715| 3,50 | 0,02 | 0,16 0,28 | 0,38 | 0,47 | 0,44 | 1,00 | 1,00 | 1,00 ] 1,00 | 1,00
37 10,987] 0,676 | 0,4234] 3,05 | 0,02 |0,14]0,25]0,35]0,43] 0,40 | 1,00 1,00 { 1,00 | 1,00 | 1,00
38 0,987]0,63210,3765| 2,68 | 0,020,1210,230,32]0,40| 0,37 | 1,00} 1,00 1,00 0,99 1,00
39 |1,000) 0,588 |0,3405| 2,43 | 0,00 | 0,110,210,30)0,38| 0,35 | 1,00 | 1,00 1,00 1,00 | 1,00
40 |1,000]0,526]0,2867| 2,11 | 0,00 | 0,10 0,19}0,27]0,35} 0,32 | 1,00} 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00
41 |1,000]0,47910,2497] 1,92 | 0,00 | 0,09 0,18 0,25]0,32} 0,30 | 1,00 ] 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00
42 ]1,000]0,415]0,2039] 1,71 | 0,00 | 0,08 0,16 | 0,23 10,30} 0,28 | 1,00 § 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00
43 |1,000] 0,321 10,1457 1,47 | 0,00 | 0,07 0,14} 0,21 0,27 0,25 | 1,00} 1,00 1,00 | 1,00 1,00
44 ]1,000]0,262]0,1136] 1,36 | 0,00 | 0,07 0,13 ]0,19]0,25] 0,23 | 1,00} 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00
45 ]1,00010,17910,0732] 1,22 | 0,00 | 0,06 0,12 }0,18 0,23} 0,21 | 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
46 ]1,000] 0,100 ]0,0386] 1,11 | 0,00 | 0,06 0,11} 0,16 0,22} 0,20 | 1,00 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00
47 1,000} 0,050]0,0187] 1,05 | 0,00 | 0,05]0,10}0,16 0,21} 0,19 | 1,00§ 1,00{ 1,00 1,00 1,00
48 1,000 0,000 - 1,00 - 10,0510,10)0,15]0,20| 0,18 - - - - -

Sens: sensibilidad; Esp: especificidad; k: concordancia; RVP: razon de verosimilitud
positiva; RVN: razén de verosimilitud negativa, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor
predictivo negativo

“18,2% corresponde a la prevalencia de sujetos con GDS4 y GDS5 de la muestra estudiada
(Controles+DTA, N=422).
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Anexo 8

Sens., espec., concordancia, RVP, RVN, VPP y VPN — Variable RT
GDS 12 vs. GDS3

Punto vep | ver | ver | ver | ver | ven | ven | ven | ven | ven

c:rie Sens | Espec| K | RVP  RVN | 500 | 190 | 15% | 20% |179% | 5% [ 10% | 15% | 20% [17,9%"
0 0 100 [o0000] - 1,00 R B R R B 095 | 090 [ o085 | o8 | os2
1 0 100 0,0000 - 1,00 - - - - - 0,95 0,90 0,85 0,80 0,82
2 2,74 100 0,0443 - 0,97 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,95 0,90 0,85 0,80 0,83
3 274 | 100 Jooaa3| - 097 | 100 | 100 | 1,00 | 100 | 100 | 095 | 09 | oss | o8 | 0s3
4 274 | 100 Joosas| - 097 | 100 | 100 | 100 | 100 ] 100 | 095 | 09 | oss | o080 | o0s3
5 4,11 100 0,0659 - 0,96 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,95 0,90 0,86 0,81 0,83
6 8,22 100 0,1285 - 0,92 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,95 0,91 0,86 0,81 0,83
7 822 | 100 Joiss] - 092 | 100 | 100 | 1,00 | 100 ] 100 | 095 | 091 | os6 | 081 | 083
3 1 100 Jotess| - 089 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 096 | 091 | oss | 082 | os4
9 13,7 100 0,2072 - 0,86 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,96 0,91 0,87 0,82 0,84
10 1510 | 100 o6 | - 085 | 1,00 | 100 | 1,00 | 100 | 100 | 096 | 091 | 087 | 082 | o0s4
1 164 | 100 Jozaa7| - 084 | 100 | 100 | 100 | 100 ] 100 | 096 | 092 | 087 | 083 | oss
12 20,5 100 0,2986 - 0,80 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,96 0,92 0,88 0,83 0,85

13 247 | 997 03434 ] 8233 ] 076 | 081 | 090 | 094 | 095 0,95 096 | 092 | o088 | 0s4 0,86
14 274 | 997 J03763] 9133 ] 073 | 083 | 091 | 094 | 096 0,95 096 | 093 | 089 | oss 0,86
15 288 | 99,7 03924 ] 9600 | 071 | 08 | 091 | 094 | 096 0,95 09 | 093 | 089 | 085 0,87
16 30,0 | 99,7 | 04082 ] 10033] 070 | 084 | 092 | 095 | 096 0,96 096 | 093 | 089 | 0ss 0,87
17 329 | 997 0439210967 067 | 085 | 092 | 095 | 096 0,96 097 | 093 | 089 | 0s6 0,87
18 356 | 99,7 | 04694 | 11867 ] 065 | 086 | 093 | 095 | 097 0,96 097 | 093 | 09 | os6 0,88
19 384 | 994 04913 ] 6400 | 062 | 077 | 088 | 092 | 094 0,93 097 | 094 | 09 | 087 0,88
20 438 | 994 Jo5473] 7300 | 057 | 079 | 089 | 093 | 095 0,94 097 | 094 | 091 | oss 0,89
21 452 | 99,1 Joss3a] 5022 ] 055 | 073 | 085 | 090 | 093 0,92 097 | 094 | 091 | oss 0,89
2 479 | 985 05650 3193 ] 053 | 063 | 078 | 085 | 089 0,87 097 | 094 | 091 | 088 0,90
23 50,7 | 982 Jo.5833) 2817 | 050 | 060 | 076 | 083 | 0388 0,86 097 | 095 | 092 | 089 0,90
24 50,7 | 982 05833 2817 | 050 | 060 | 076 | 083 | 0ss 0,86 097 | 095 | 092 | 089 0,90
25 534 | 976 05938 ) 2225 | 048 | 054 | 071 | 080 | oss 0,83 098 | 095 | 092 | 089 0,91
2 562 | 962 Jo5830 | 1479 | 046 | 044 | 062 | 072 | 079 0,76 098 | 095 | 093 | 090 0,91
27 61,6 | 953 |o6087 ] 13,11 | 040 | 041 | 059 | 070 | 077 0,74 098 | 09 | 093 | 091 0,92
28 658 | 935 Jo6026 ) 10,12 ] 037 | 035 | 053 | 064 | 072 0,69 098 | 09 | 094 | 092 0,93
29 67,1 | 915 Jo5706 ] 780 | 036 | 029 | 047 | 038 | 066 0,63 098 | 09 | 094 | 092 0,93
30 67,1 90 |os421]| 671 | 037 | 026 | 043 | 054 | 063 0,59 098 | 09 | 094 | 092 0,93
31 712 | 894 Josei2] 672 | 032 | 026 | 043 | 054 | 063 0,59 098 | 097 | 095 | 093 0,93
32 712 | 876 0529 574 | 033 | 023 | 039 | 050 | 059 0,56 098 | 09 | 095 | 092 0,93
33 74 835 | 0479 | 448 | 031 | 019 | 033 | 044 | 053 0,49 098 | 097 | 095 | 093 0,94
34 78,1 | 806 Jo04624] 403 | 027 | 017 | 031 | 042 | 050 0,47 099 | 097 | 095 | 094 0,94
35 78,1 | 768 04097 ] 337 | 029 | 015 | 027 | 037 | o046 0,42 09 | 097 | 095 | 093 0,94
36 80.8 | 71,8 03649 | 287 | 027 | 013 | 024 | 034 | 042 0,38 09 | 097 | 095 | 094 0,94
37 863 | 676 03508 266 | 020 | 012 | 023 | 032 | o040 0,37 09 | 098 | 097 | 095 0,96
38 89 632 03208 242 | 017 | 011 | 021 | 030 | 038 035 09 | 098 | 097 | 096 0,96
39 91,8 | 588 02041 ] 223 | 0,14 | 010 | 020 | 028 | 036 033 09 | 098 | 098 | 097 0,97
40 932 | 526 02490 ] 197 | 013 | 009 | 018 | 026 | 033 0,30 09 | 09 | 098 | 097 0,97
41 932 | 479 Jo2134] 1,79 | 014 | 009 | 017 | 024 | 031 0,28 09 | 098 | 098 | 097 0,97
0 945 | 415 Jo1757] 162 | 013 | 008 | 015 | 022 | 020 0,26 09 | 09 | 098 | 097 0,97
M3 98,6 | 321 J0,1372] 145 | 004 | 007 | 014 | 020 | 027 0,24 1,00 | 1,00 | 09 | 09 0,99
44 98,6 | 262 01058 1,34 | 005 | 007 | 013 | 019 | 025 0,23 1,00 | 099 | 09 | 099 0,99
45 986 | 179 Jo0664 ] 120 | 008 | 006 | 012 | 017 | 023 021 100 | 099 | 09 | 098 0,98

46 98,6 10 0,0327 1,10 0,14 0,05 0,11 0,16 0,22 0,19 0,99 0,98 0,98 0,97 0,97
47 100 5 0,0183 1,05 0,00 0,05 0,10 0,16 0,21 0,19 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
48 100 0 - 1,00 - 0,05 0,10 0,15 0,20 0,18 - - - - -

Sens: sensibilidad; Esp: especificidad; k: concordancia; RVP: razén de verosimilitud
positiva; RVN: razén de verosimilitud negativa, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor
predictivo negativo

“17,9% corresponde a la prevalencia de sujetos con GDS3 de la muestra estudiada
(Controles+MCl, N=420).
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