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Declive cognitivo en AD

Cognitive decline in Alzheimer's disease. A follow three or more years of a

sample of patients

Abstract

Introduction: The rates of cognitive decline in patients with Alzheimer's disease (AD) show
variations due to various factors. The aim of the study was to determine the influence of age,
education, gender, activities of daily living (ADL) and acetylcholinesterase inhibitors (IAChE) and
memantine in the rhythm and rate of cognitive decline.

Patients and methods: Retrospective study of a sample of 383 patients with AD, with
neuropsychological assessments over three years. Cognitive measure was used as the Cambridge
Cognitive Examination (CAMCOG). Patients were grouped according to their rate of annual
decline (TDA) and performed a bivariate and multivariate regression analysis using as dependent
variable the difference in scores on the CAMCOG (baseline-final).

Results: The younger age ( =-0.23, p <0.001), more educated (f = 0.26, p < 0.001) and the
greater deterioration of ADL ( =0.24. p <0.001) were associated with a greater decline in all
patients. The drugs had a beneficial effect (B =-0.18, p = 0.011) in the group with lower and slower
decline (TDA < 5%)).

Conclusions: The lower age, higher education and the deterioration of ADL are associated with a
greater cognitive decline. The IAChE and memantine had a beneficial effect, slowing the decline in

the group of patients with lower TDA.

Key words. Activities of daily living. CAMCOG. Age. Alzheimer's disease. Schooling. Cognitive

decline. Acetylcholinesterase inhibitors
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Resumen

Introduccion. Las tasas de declive cognitivo en los pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA)
presentan variaciones debido a diversos factores. El objetivo del estudio fue determinar la influencia
de la edad, escolaridad, género, actividades de la vida diaria (AVD) e inhibidores de la
acetilcolinesterasa (IAChE) y memantina en el ritmo y tasas de declive cognitivo.

Pacientes y métodos. Estudio retrospectivo de una muestra de 383 pacientes con EA, con
evaluaciones neuropsicologicas durante un periodo superior a 3 afios. Se utilizé como medida
cognitiva el Cambridge Cognitive Examination (CAMCOG). Se agruparon los pacientes seglin su
tasa de declive anual (TDA) y se realizaron anélisis bivariante y de regresion lineal multivariante
utilizando como variable dependiente la diferencia de puntuaciones en el CAMCOG (basal-final).
Resultados. La menor edad (p =-0,23; p <0,001), la mayor escolaridad (f = 0,26; p <0,001) y el
mayor deterioro de las AVD (B = 0,24; p <0,001) estuvieron asociados a un mayor declive en todos
los pacientes. Los farmacos tuvieron un efecto benéfico (B =-0,18; p =0,011) en el grupo con
menor y mds lento declive (TDA < 5%).

Conclusiones. La menor edad, la mayor escolaridad y el deterioro de las AVD se relacionan con un
mayor declive cognitivo. Los TAChE y memantina tuvieron un efecto benéfico, enlenteciendo el

declive en el grupo de pacientes con menor TDA

Palabras clave. Actividades de la vida diaria. CAMCOG. Edad. Enfermedad de Alzheimer.

Escolaridad. Declive cognitivo. Inhibidores de la acetilcolinesterasa
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Introduccion

El ritmo y la tasa anual de declive cognitivo en los pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA)
presentan variaciones debido a multiples causas. Algunos de los factores implicados han sido
investigados mediante estudios longitudinales en cohortes de pacientes con EA. Los pacientes con
mayor nivel educativo [1-6] y con menor edad [7-9], tuvieron un declive cognitivo mds rapido. En
una muestra de 121 pacientes con EA, con un seguimiento de 5 afos, la mayor escolaridad estuvo
asociada a un mayor declive cognitivo en el Cambridge Cognitive Examination (CAMCOG) [10].

La mayor tasa de declive cognitivo en personas con mayor escolaridad ha sido explicada
mediante la hipdtesis de la reserva cognitiva; se retrasaria la manifestacion clinica de la enfermedad
por mecanismos de compensacion de los déficits, aunque en el momento del diagnostico la
gravedad seria mayor y por tanto mayor el declive [11-13].

En relacion a la edad, en un subgrupo de pacientes con inicio antes de los 65 afios, la ausencia
de APOE 4, un bajo MMSE (Mini-Mental State Examination) y un menor volumen cerebral, se
asocio con una mayor tasa de atrofia cerebral, en contraste con los pacientes de mayor edad con
APOE 4 positivo y atrofia pronunciada del hipocampo [14]. Por otra parte, la mayor tasa de declive
cognitivo ha estado asociada a la menor edad de una forma general y no solamente en los pacientes
menores de 65 anos. Los cambios estructurales pueden ser mas notables en individuos mas jovenes
en contraste con los de mayor edad [15], con mayor atrofia cortical [16] y con unos niveles basales
de biomarcadores del LCR con mayor carga de morbilidad en pacientes jovenes [17]; por el
contrario, se ha observado una disminucion con la edad, tanto de las tasas de atrofia cerebral [15-
18] como de las lesiones neuropatoldgicas asociadas a la EA [19].

El deterioro de las actividades de la vida diaria (AVD), en el inicio de la enfermedad [20] o en
la evolucion de la enfermedad [21,22], se ha asociado también también a un mayor declive

cognitivo, aunque existen ciertas controversias al respecto [18]. Por el contrario la administracién
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de inhibidores de la acetilcolinesterasa (IAChE) y/o memantina produjo una evolucion mas lenta
del declive cognitivo y funcional [23-29].

El objetivo del presente estudio fue analizar y comparar el efecto de diversas variables
sociodemograficas (edad, género y escolaridad) y clinicas (AVD, tratamiento con IAChE y
memantina) en el rendimiento cognitivo y en la tasa anual de declive cognitivo, valorados con el
CAMCOG, en una muestra representativa de pacientes atendidos de forma ambulatoria en una

Unidad de Demencias, siguiendo la practica clinica habitual.

Material y métodos

Disefio y muestra poblacional

Se disefio un estudio longitudinal retrospectivo de los pacientes con EA, que tuvieron evaluaciones
neuropsicologicas en un periodo superior a 3 afios en las historias clinica de la Unidad de
Demencias. Todos los pacientes fueron atendidos ambulatoriamente en la Unidad de Valoracion de
la Memoria y las Demencias (UVAMID) del Hospital Sta. Caterina (Salt-Girona) y cumplieron los
criterios del DSM-IV-TR [30] y de probable AD segtn criterios NINCDS-ADRDA [31].

La muestra global estuvo compuesta por 383 pacientes. Los pacientes con 3 afios de evolucion
fueron 136, con 4 afos 134 y con 5 afos 113. La variabilidad en los afios de evolucion nos permitio
contrastar los diversos ritmos de declive utilizando, como medida aplicable a todos los casos, la tasa

de declive anual en el CAMCOG.

Variables

Datos sociodemograficos. Los datos seleccionados en las historias clinicas de los pacientes fueron:
edad, género y escolaridad.
Datos clinicos e instrumentos. Los datos clinicos seleccionados fueron los resultados de las pruebas

cognitivas del MMSE [32], del CAMCOG [33,34], de la escala funcional del Blessed Dementia
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Rating Scale (BDRS) [35] y la administracion o no de Inhibidores de la colinesterasa (IAChE) y

memantina.

El MMSE es un breve examen cognitivo con un rango de puntuacion de 0 a 30, siendo el punto
de corte restrictivo para demencia de 21/22 [36].
- ElI CAMCOG evalua diversas funciones cognitivas, con un rango de puntuacioén de 0 a 105-107
puntos, segun la version original o revisada. A menor puntuacion mayor deterioro cognitivo,

siendo el punto de corte para la poblacion espafiola de 69/70.

- La subescala funcional del BDRS consta de tres apartados: actividades de la vida diaria, habitos

y personalidad-conducta. La puntuacion maxima es de 28 puntos; a mayor puntuacién mayor
déficit.
- Farmacos: Se registrd solo la administracion de [AChE y memantina, segun los pacientes

tomaran o no estos farmacos.

Procedimiento

Se realiz6 una revision de las historias clinicas, seleccionando las de los pacientes que tuvieran
evaluaciones neuropsicologicas durante un periodo superior a los 3 afios. La exploracion
neuropsicologica de los pacientes fue realizada mediante entrevista personal en el Hospital y los

instrumentos de valoracion fueron aplicados por el equipo de neuropsicélogos de UVAMID.

Analisis estadistico

Se analiz6 la evolucion de las puntuaciones globales del CAMCOG, a lo largo de los afos de
evolucion comparando las trayectorias y calculando la tasa de declive anual y global. La tasa de
declive anual (TDA) fue calculada segun el valor porcentual respecto a la puntuacion basal del
CAMCOG y tiempo de evolucion: [((Cb - Cf) / Cb) x 100] / n® afios. Se distribuyeron a los

pacientes en 3 grupos, segin su TDA (< 5% / 5-10% / > 10%)).
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Se realiz6 un analisis bivariante, global y por grupos, de las puntuaciones del CAMCOG
(basal-final) con la edad, genero, escolaridad y fairmacos. Se calcularon las correlaciones entre las
puntuaciones del CAMCOG y la edad y las puntuaciones del BDRS (diferencia final-basal).

La variable CAMCOG (diferencia basal-final) no cumplié criterios de normalidad y, en la
comparacion de las diferencias de medias, se utilizaron las pruebas U de Mann-Whitney (z) y
Kruskal-Wallis (x*). En las correlaciones se utilizo el coeficiente de Spearman (7).

Finalmente, se llevo a cabo un analisis lineal de regresion multivariante, global y por grupos,
utilizando como variable dependiente la diferencia de puntuaciones del CAMCOG (basal-final) y
como variables independientes edad, escolaridad, género, firmacos y BDRS (diferencias final-
basal). El método utilizado fue la introduccion de todas las variables en un solo paso. Se calcul6 el
coeficiente de contribucion (CC%) de cada variable segun la solucion sugerida por Guilford y
Fruchter: coeficiente Beta x coeficiente de correlacion con la variable dependiente [37]. En los

contrastes de hipotesis se considerd un nivel de significacion estadistica del 0,05.

Resultados

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra

La media de edad del conjunto de la muestra fue de 74,9 &+ 6,9 afios; siendo 27 de ellos menores de
65 anos con una media de 58 + 5.9 afios. Las mujeres fueron 266 (69,5%) y 142 (37,0%) pacientes
no habian completado los estudios primarios, mientras que 241 (63%) pacientes tenian mas de 6
afios de escolaridad.

La puntuacion media basal del MMSE inicial fue de 18,7 + 3,4 y la final fue de 14,5 = 3,9, con
una pérdida media total de 4,2 &+ 4,3 puntos y de 1,0 = 1,2 puntos anual. La puntuacién media basal
del CAMCOG fue de 60,8 + 10,9 y la final fue de 44,9 + 12,4, con una pérdida media total de 15,8

+ 12,6 puntos y de 3,9 + 3,4 puntos anual.
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La puntuacion inicial media de la subescala funcional del BDRS fue de 5,0 + 3,0 puntos,
mientras que la puntuacion final fue de 9,0 + 3,4 puntos.

Los farmacos administrados fueron el donepecilo (n = 203; 53%), la galantamina (n = 29;
7,6%), la rivastigmina (n = 69; 18,0%) y la memantina (n = 25; 6,5%). Algunos pacientes tomaron
farmacos combinados: IAChE y memantina (n =41; 10,7%). Los pacientes que no tomaron

ninguno de estos farmacos fueron 57 (14,9%).

Grupos segun tasa de declive anual

En la muestra global, la tasa de declive cognitivo anual (TDA) en el CAMCOG fue de 6,2% =+ 5,6.
Los pacientes fueron agrupados segin la TDA, < 5% (n=176), entre el 5y 10% (n=132) y > 10%
(n="177). El declive fue menor y mas lento para los pacientes para el grupo TDA < 5% (-6,7 £ 7,8
puntos con una evolucion media de 5,1 £ 1,9 afios); por el contrario, los pacientes con mayor TDA
> 10%, tuvieron un declive mayor y mas rapido (-31,2 + 10,3 puntos, con una evolucion media de
3,4+ 0,7 afios). Las diferencias entre las TDA de los tres grupos fueron significativas (° = 326,4; p
<0,001), asi como los datos de las puntuaciones en los tests cognitivos, afos de evolucion y TDA

se muestran en la tabla 1 y figura 1.

Factores y diferencia de puntuaciones basal-final en el CAMCOG

Se analiz6 la relacion entre diversos factores sociodemograficos y clinicos y las diferencias de
puntuaciones en el CAMCOG (basal-final).

La menor edad de inicio tuvo una correlacion positiva con la diferencia de las puntuaciones del
CAMCOG en la muestra global (»,= 0,14; p = 0,005) y en los grupos con TDA < 5% (r,=0,16; p =
0,025) y TDA > 10% (rs=-0,29; p = 0,010). En el género no se produjeron diferencias
significativas en la muestra global, aunque si en el grupo TDA 5-10% (z =2,5; p = 0,010). La
escolaridad fue el factor en el que se produjeron mayores diferencias, tanto en la muestra global (;°
=23,5; p <0,001), como en todos los grupos, TDA < 5% (x° = 8,9; p = 0,042), TDA 5-10% (1’ =

16,1; p=0,001), TDA > 10% ()(22 9,0; p = 0,028). El tratamiento farmacoldgico no generd
8
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diferencias significativas en la muestra global (z = 0,9; p = 0,324), aunque si en el grupo que
evolucion6 mas lentamente, TDA < 5% (z = 2,0; p = 0,036). Finalmente en el Blessed (diferencia
final-basal) se produjeron correlaciones significativas positivas en la muestra global (7, = 0,21; p <
0,001), pero no en ninguno de los grupos segun la tasa de declive anual. Los datos completos del
analisis bivariante se muestran en la tabla 2. El declive cognitivo en la muestra global, relacionado

con la escolaridad y la edad de inicio, se muestra en la figura 2.

Analisis de regresion multivariante

En la muestra global los factores mas significativos, relacionados con la mayor diferencia entre las
puntuaciones del CAMCOG (basal-final), fueron la menor edad de inicio (B =-0,23; p <0,001;
CC% = 4,8), la mayor escolaridad (B = 0,26; p <0,001; CC% = 6,4) y el mayor BDRS (B = 0,24; p
<0,001; CC% =15.,9).

En los grupos segun TDA, los factores significativos relacionados con la mayor diferencia en el
CAMCOG (basal-final) fueron, en el TDA < 5%, la menor edad (p = -0,24; p = 0,002; CC% =4,1),
la mayor escolaridad (B = 0,26; p = 0,001; CC% = 4,6) y la no administracién de farmacos (B =
-0,18; p=0,011; CC% = 3,4); en el TDA 5-10%, fueron la menor edad (§ =-0,17; p = 0,042; CC%
= 3,0), la mayor escolaridad (p = 0,20; p = 0,017; CC% = 4,1) y el género masculino (B =-0,16; p =
0,049; CC% =2,8); y en el TDA > 10%, fueron la menor edad ( =-0,30; p = 0,006; CC% =11,5)y
la mayor escolaridad ( = 0,29; p = 0,006; CC% = 10,1). Los datos completos del analisis de

regresion se muestran en la tabla 3.

Discusién

En relacion a la tasa de declive, en un estudio sobre el deterioro cognitivo realizado con una
muestra poblacional de ancianos no dementes (z = 135) durante un periodo de tiempo medio de 3,9
afios, la tasa anual de cambio en la puntuacion total fue de -1,6 puntos por afio en el CAMCOG (p <

0,001) [38]. En nuestro estudio, tal como corresponde a los pacientes con demencia, el declive fue
9
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claramente mas acusado con una diminucion anual media de -3,9 puntos en el CAMCOG, lo cual
representd porcentualmente una tasa de declive anual del 6,2% =+ 5,6, lo que evidencia la rapidez del
declive cognitivo en los pacientes en los pacientes con EA.

Los datos del presente estudio sefialaron una cierta influencia de los factores escolaridad, edad
de inicio, género, tratamiento farmacolédgico (IAChE y memantina) y deterioro en las AVD en
relacion al curso evolutivo del declive cognitivo, aunque la magnitud de la influencia de estas
variables fue relativamente pequefia (< 30%).

Merece resaltar en primer lugar la influencia de la escolaridad en la muestra global y en todos
los grupos segun TDA. La hipotesis dela reserva cognitiva [11-13] nos ayudaria a entender este
fenémeno. Los pacientes con mayor escolaridad accederian mas tardiamente a las unidades de
diagndstico, ya que tendrian suficientes mecanismos para compensar los déficits cognitivos; sin
embargo en el momento inicial la gravedad de la enfermedad seria mayor y su declive seria mas
rapido. En el grupo con mayor declive (TDA > 10%) la contribucion de esta variable a la varianza
fue del 10,1%, mas del doble que en los demas grupos TDA. La variable género presentd un declive
mayor para los hombres, no siempre significativo, aunque los efectos en esta variable es posible que
tuvieran relacion con el mayor nivel educativo de los hombres de esta generacion.

La variable edad de inicio fue también significativa, tanto en la muestra global como en cada
uno de los grupos, aunque en el grupo con mayor declive (TDA > 10%), la contribucioén a la
varianza fue mayor que en los otros grupos, 11,5%, mas del doble respecto al grupo TDA <5%y
mas del triple respecto al grupo TDA 5-10%. La menor edad de inicio de la demencia estaria
relacionada con una presencia de mayor neuropatologia asociada a la EA [15-19] y en consecuencia
a un mayor declive cognitivo en todos los tramos de edad [15-18]. Por el contrario, la mayor edad
estaria asociada a una menor carga psicopatologica y a una menor tasa de declive, pudiendo
dificultar la diferenciacion entre la enfermedad de Alzheimer y el envejecimiento normal en los
muy mayores, ya que se produce entre las dos entidades un patrén de convergencia en diversos

indicadores: atrofia cerebral, cognicion y biomarcadores del LCR [17]. Este hecho puede dificultar

10
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el poder detectar, en los ensayos clinicos, los beneficios terapéuticos de los tratamientos
farmacolodgicos, especialmente en los muy mayores. Algunos autores sefialan que seria necesario un
numero casi el doble de mayores de 80 afios en comparacion con los menores de 70 afios para poder
detectar los efectos de un tratamiento [18].

La variable tratamiento farmacologico (IAChE y memantina) tendria como efecto reducir y
enlentecer el declive, aunque solamente en el grupo con menor TDA (< 5%). En este grupo, los
pacientes que tomaron farmacos antidemencia (n = 150), o s6lo IAChE (n = 122) tuvieron un efecto
significativo en el menor declive cognitivo, aunque la mayor reduccion del declive se produjo con
la terapia combinada IAChE y memantina (n = 14), no siendo significativa probablemente por el
menor nimero de pacientes de esta modalidad. Algunos autores también han encontrado unos
mejores efectos benéficos con la terapia combinada IAChE + Memantina [24,29].

Los efectos, aunque leves, de estos farmacos en el enlentecimiento de la enfermedad han sido
descritos en la literatura [23-29]. Algunos autores también han sefialado un cambio evolutivo en los
pacientes que utilizan medicacion durante 4 afos [22]; los pacientes tratados mostraron un ritmo
mas lento en el deterioro cognitivo, aunque al igual que el presente estudio, observaron un alto nivel
de variabilidad en la progresion de la enfermedad entre los pacientes con AD. Si bien existe
evidencia cientifica de que los tratamiento anti-demencia aprobados para la EA son capaces de
modificar el curso de la enfermedad, todavia no esta claro a qué grupo de pacientes beneficia mas
[39].

Finalmente la variable déficits en las AVD, valorados con el BDRS obtuvo una significacién
global en el conjunto de la muestra; a mayor deterioro de las AVD, mayor deterioro cognitivo,
aunque no present6 diferencias en los grupos TDA, lo cual sugiere que el deterioro de las AVD es
paralelo al declive cognitivo aunque no implica un ritmo mas rapido.

Las principales limitaciones del estudio son, en primer lugar el haber sido realizado de modo
retrospectivo, y sin un disefio previo de las pruebas cognitivas que debian realizarse, aunque las

pruebas evaluadas fueron realizadas seglin el protocolo de la unidad de valoracion de las demencias,

11



Declive cognitivo en AD

en segundo lugar el no haber recogido las patologias concomitantes de los pacientes ni los otros
posibles tratamientos como podrian ser los psicofairmacos, en tercer lugar el desconocimiento de los
motivos de los abandonos y que no dispusimos de la dosis exacta de los farmacos anti-demencia en
cada paciente, aunque el criterio de la unidad ha sido siempre el de alcanzar la dosis maxima segun
la tolerancia individual. Somos conscientes de que lo ideal hubiese sido disponer de los datos de los
trastornos neuropsiquiatricos de los pacientes, pero estos examenes no estaban recogidos en todos
los casos. Hemos realizado un analisis por edades que nos permite conocer la evolucion segun la
edad de inicio, aunque la poblacion también queda limitada por el nimero de casos, lo que a su vez
puede ser motivo de confusidn, especialmente en los mayores de 80 afios [17, 18].

A favor de los datos presentados comentar que es un estudio observacional y se aproxima a un
mejor conocimiento de la realidad de la evolucion de los pacientes. Asimismo es uno de los
estudios de mayor duracion de los publicados hasta el momento, generando una hipotesis de trabajo
que debe de ser investigada mas profundamente, la de la mayor escolaridad asociada a un declive
mas rapido.

En conclusion, teniendo en cuenta las limitaciones sefialadas, nuestros resultados nos permiten
afirmar, respecto a los factores analizados, que a menor edad de inicio, mayor escolaridad y mayor
declive en las AVD, se observo un mayor declive cognitivo. Asimismo, en el subgrupo con menor
tasa de declive, los pacientes tratados con farmacos anti-demencia (IAChE y memantina)
obtuvieron un efecto beneficioso, favoreciendo un menor declive cognitivo y una progresion mas

lenta de la enfermedad.
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Tabla I. Puntuaciones del MMSE, CAMCOG, afios de evolucion y tasas de declive (media + desviacion

estandar)
TDA< 5% TDA 5-10% TDA > 10% Muestra global
n=176 n=132 n=75 N=1383
MMSE
Basal 18,4 +£3,3 19,3 +3,5 18,7+ 3,4 I 18,7+ 3,4
Final 16,5+3,3 14,2 £3,1 10,5+ 3,4 I 14,5+3,9
CAMCOG
Basal 59,2+ 10,9 62,9+11,2 60,8 + 10,1 60,8 +10,9
Final 52,5+9,3 43,6 £8,1 29,5+3,4 449+124
Anos evolucién 5,1+19 43+1,2 34+0,7 45+1,6
Declive CAMCOG
Puntuacion total -6,7+7,8 -19,3+8,2 -31,2+10,3 -15,8+£12,6
Puntuacion anual -12+13 -44+1.2 -9,3+29 -39+34
Tasa global % (TDG) -10,3 £ 12,1 -30,2+9,7 -51,0 £ 13,2 -252+19,3
Tasa anual % (TDA) -1,8+2,2 -7,0+1,3 -15,3+4,3 -6,2+5,6

TDA: Tasa de declive anual. MMSE: Mini Mental State Examination;

Examination.
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Tabla Il. Diferencias en el CAMCOG (basal-final) en edad, género, nivel educativo, firmacos y BDRS,
segun tasa de declive anual (TDA).

TDA < 5% TDA 5-10% TDA > 10% Muestra global
n=176 n=132 n=7175 N=383
Factores media + DE media + DE media + DE n (%) media + DE
Edad basal
< 65 afios 8,8 +10,0 245+12,3 36,3+ 14,9 27 (7,0) 23,2+ 16,6
65-69,9 afios 83+59 20,6 £ 8.4 32,0+11,0 45 (11,8) 16,0 £ 11,6
70-74.9 afios 7,8+£9,1 192+72 35,5+9,7 99 (25,9) 17,1 £13,2
75-79,9 afios 6,774 19.2+9.6 294 +7.8 123 (32,1) 15,8 12,3
> 80 anos 4,3+6,8 17,5+5.8 25,0+9,1 89 (23,2) 12,1 £10,4
Kruskal-Vallis 5,5, p=0,238 3,5; p=0,465 10,6; p = 0,031 12,6; p = 0,015
C. Spearman -0,16; p=0,025 | -0,15; p=10,073 | -0,29; p = 0,010 -0,14; p = 0,005
media edad + DE 753 +6,4 75,1 £6,6 73,7+8,4 74,9 £6,9
Género
Hombre 7,1 £6,8 21,4 +£8.0 34,8+ 12,6 117 (30,5) 17,3 £ 13,7
Mujer 6,5+8,2 184 +£82 29,6 £ 8.8 266 (69,5) 152+ 12,1
U Mann-Whitney 1,2; p=0,207 2,5;p=0,010 1,8; p=0,070 1,2; p=0,213
Nivel educativo
Sin escolarizar 3,7+ 17,0 13,7+ 4.8 25,5+5,0 38(9,9) 8,9+9,5
1-5 afos 6,2+7,6 20,8 £9.2 26,6 £ 6,4 104 (27,2) 144 +£11,7
6-8 afios 74+7,7 18,1+74 32,9+10,3 191 (49,9) 16,5+ 12,6
> 8 afios 9,0+£9,0 23,6 £8,6 36,2 + 14,0 50 (13,1) 21,7+ 14,1
Kruskal-Vallis 8,9; p=0,042 16,1; p = 0,001 9,0; p=0,028 23,5; p<0,001
Adm. Farmacos
Si 6,1£7,5 19.3+8.6 32,0+ 10,3 326 (85,4) 15,7+ 13,0
No 10,1 £ 8.4 19,0 £ 5,7 27,0+£9.7 57 (14,6) 16,6 £ 10,3
U Mann-Whitney 2,0; p=0,036 0,4; p =0,666 1,4; p=0,140 0,9; p=0,324
BDRS (diferencia)
Final-basal < 3,5 6,1+£79 18,6 +6,9 31,5+9.2 167 (43,6) 132+11,9
Final-basal > 3,5 7,4+7,6 19,7+9,0 31,1 +10,7 216 (56,4) 17,8 £12,9
U Mann-Whitney 1,4, p=0,145 0,2; p=0,791 0,6; p =0,549 3,6; p <0,001
C. Spearman 0,12; p=0,105 | 0,02; p=0,765 | 0,04; p=0,710 0,21, p < 0,001

TDA: Tasa de declive anual. BDRS: Blessed Dementia Rating Scale
DE: Desviacion estandar
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Tabla 1. Analisis de regresion multivariante por grupos segin tasa de declive anual.

TDA< 5%; n=176

TDA 5-10%; n = 132

TDA > 10%; n =175

Muestra global N = 383

=0,133 =0,112 ¥ =0,285 =0,177
FACTORES B p r CC B p r CC B p r CC B p r CC
Edad de inicio 0,24 | 0,002 |-0,16 | 4,1 | -0,17 | 0,042 | -0,17 | 3,0 | -0,30 | 0,006 | -0,37 | 11,5 | -0,23 | <0,001 | -021 | 4,8
Escolaridad 0,26 | 0,001 | 0,17 | 46| 0,20 | 0,017 | 0,19 | 4,1 | 0,29 | 0,006 | 0,33 | 10,1 | 0,26 | <0,001 | 0,24 | 6,4
BDRS ( Final-basal) | 0,11 | 0,114 | 0,10 | 1,2 | 0,13 | 0,109 | 0,09 | 1,3 | 0,14 | 0,186 | 0,23 | 3,3 | 0,24 | <0,001 | 0,24 | 5,9
Género (-hombres) | -0,01 | 0,824 | -0,03 | 0,0 | -0,16 | 0,049 | -0,16 | 2,8 | -0,09 | 0,419 | -023| 2,1 |-0,05| 0295 |-0,07| 04
Farmacos (-no) 0,18 | 0,011 | -0,18 | 3,4 | -0,02 | 0,775 | 0,01 | 0,0 | 0,08 | 0,429 | 0,17 | 1,5 | -0,06 | 0,159 |-0,02| 02

F(gl),p

F=52(5, 170); p < 0,001

F=3,1(5, 126), p = 0,010

F=55(5,69), p<0,001

F=162(5,377); p <0,001

Variable dependiente: Diferencia Camcog (basal-final). TDA: Tasa de declive anual. BDRS: Blessed Dementia Rating Scale

B: Coeficiente estandarizado. t. Student test. r: correlacion orden cero. CC%: coeficiente de contribucion. F: Anova. gl: grados de libertad
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Figura 1. Evolucion de las puntuaciones globales del CAMCOG (Cambridge Cognitive

Examination) segun Tasa de declive anual (TDA).
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Figura 2. Declive cognitivo (Diferencias Camcog basal-final) relacionado con la escolaridad y la

edad de inicio en la muestra global
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