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Resumen

El Deterioro Cognitivo Subjetivo (DCS) y los Factores de Riesgo
Cardiovascular (FRCV) estan implicados en procesos neurodegenerativos, como la
enfermedad de Alzheimer (EA). Su investigacion mejorard la prediccion, prevencion e
intervencion de la enfermedad en la practica clinica.

Objetivos: Revisar la literatura disponible referida a 1) DCS y los FRCV como
predictores de EA, 2) caracteristicas de las quejas en DCS y FRCV, 3) diferencias
fisiopatologicas.

Me¢étodo: Busqueda sistematica basada en el Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Se procesé el total de articulos
extraidos de la busqueda empleando el gestor bibliografico Mendeley. La informacion
del trabajo se organizo6 en Excel.

Resultados: Existen asociaciones entre hipertension, hipotension y DCS. Se
sugieren efectos neuroprotectores de los bloqueadores de canales de calcio. Se hallan
leves asociaciones en tabaquismo y obesidad junto a DCS. No se objetiva relacion entre
DCS y Diabetes Mellitus, pero existen indices predictores de EA en estos grupos. Se
objetiva relacion entre DCS, FRCV vy placas neuriticas, atrofia cortical y micro-
hemorragias cerebrales en personas sin deterioro objetivable.

Conclusiones: Se necesitan mas estudios. Debe buscarse rigor en la seleccion de
las muestras, las medidas DCS y FRCV, la evaluacion neuropsicologica y la valoracion
de posibles comorbilidades.

Abstrac

Subjective Cognitive Decline (SCD) and Cardiovascular Risk Factors (CVRF) are
implicated in neurodegenerative processes, such as Alzheimer's disease (AD). Its research
will improve the prediction, prevention and intervention of the disease in clinical practice.

Objectives: To review the literature available aboutl) SCD and CVRF as
predictors of AD, 2) characteristics of complaints in SCD and CVRF, 3)
pathophysiological differences.

Method: Systematic search based on the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA). Articles extracted from the search were
processed using the Mendeley bibliographic manager. The information of the work was
organized in Excel.

Results: There are associations between hypertension, hypotension and SCD.
Neuroprotective effects of calcium channel blockers are suggested. There are slight
associations between smoking, obesity and SCD. There is no objective relationship
between SCD and Diabetes Mellitus, but there are predictive indexes of AD in these
groups. There are relationship between SCD, CVRF and neuritic plaques, cortical atrophy
and cerebral hemorrhages in people with no objectivable deterioration.

Conclusions: There is a need of more studies and more rigorousness in samples
selection, DCS and CVRF measurements, neuropsychological testing and the evaluation
of possible comorbidities.



Introduccion

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es un tipo proceso neurodegenerativo que,
aunque con cierta variabilidad individual, se caracteriza por un inicio insidioso y un curso
lento y progresivo, en el que se produce la pérdida gradual de funciones cognitivas, que
afectan a la emocionalidad y comportamiento de quienes la sufren, llegando a producir,
en estados avanzados, dependencia funcional para las actividades de la vida diaria (AVD)
(National Institute of Health [NIH], 2017). El tipo de presentaciéon mds frecuente se
caracteriza por la afectacion inicial de la memoria reciente, que suele ser manifestada por
los propios pacientes en forma de quejas subjetivas o por los familiares de los mismos.
Durante el desarrollo de la enfermedad, se objetiva el deterioro de otras funciones
cognitivas (Albert M. S., 2011). Este deterioro se encuentra influenciado por multiples
variables, como los factores de riesgo cardiovascular (FRCV). Aunque la etiologia de la
EA es desconocida, suele asociarse a la acumulacion ovillos neurofibrilares (ONF) y
placas neuriticas (PN). La enfermedad no suele presentarse antes de los 60 afios. No
obstante, cuando existen factores genéticos asociados (APP, PSENI o PSEN2), puede
presentarse en la cuarta o quinta década de vida (NIH, 2016).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la EA representa entre el 60%
y el 70% de los casos de Demencia, por lo que es la causa mas comun de este tipo de
proceso neurodegenerativo (OMS, 2017).

Diferentes asociaciones internacionales han tratado de consensuar criterios
clinicos y biomarcadores que permitan el diagnostico de la enfermedad. Aunque los
criterios clinicos varian segun las organizaciones que los elaboran, en general, la EA se
diagnostica atendiendo al tipo y grado de deterioro en diferentes dominios cognitivos
respecto al envejecimiento normal o al declive intraindividual en evaluaciones sucesivas
y atendiendo al deterioro de la capacidad funcional para la realizacion de las AVD. Los
biomarcadores se obtienen a través medidas de deposito (AP42) y por evidencias de
degeneracion neuronal (proteina tau, tau fosforilada, fluorodesoxiglucosa y atrofia
temporal y parietal) en liquido cefalorraquideo (LCR), tomografia por emision de
positrones (PET) y resonancia magnética (RM) (McKhann G. M., 2011).

Como la EA puede desarrollarse durante anos e incluso décadas sin manifestar
sintomas clinicos, el National Institute on Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA), ha
desarrollado varios conceptos para subdividir el curso de la EA en diferentes etapas: EA
preclinica (ausencia de evidencia de deterioro cognitivo en pruebas estandarizadas y
evidencia de biomarcadores para la EA), Deterioro Cognitivo Leve (DCL) debido a EA
(deterioro de la memoria u otros dominios cognitivos en pruebas estandarizadas y
presencia de biomarcadores para la EA) y Demencia debida a EA (demencia y presencia
de biomarcadores para la EA) (Albert M. et al., 2011).

La EA preclinica es dificil de detectar. Esto se debe, por un lado, a que los
biomarcadores en etapas iniciales no siempre son diferenciables de los presentes en la
poblacion normal, y por otro, a que las pruebas de evaluacion cognitiva estandarizadas
disponibles, cuando existen quejas cognitivas en los pacientes o son referidas por los
familiares de los mismos, no son capaces de objetivar el deterioro cognitivo. Sin embargo,
recientes estudios han encontrado que el Deterioro Cognitivo Subjetivo (DCS) esta
asociado a la mayor probabilidad de presentar biomarcadores para la EA, deterioro
cognitivo y demencia, aumentando en estos grupos el riesgo de desarrollar la enfermedad
con posterioridad (Jenssen F. et al., 2014).



El DCS es un término que hace referencia a la propia percepcion de un declive en
la capacidad cognitiva respecto a estados previos de funcionamiento, en ausencia de
pruebas neuropsicologicas estandarizadas que lo objetiven. Engloba un grupo de quejas
heterogéneas que pueden consistir en percepcion de deterioro en la memoria, orientacion,
atencion, velocidad de procesamiento, funciones ejecutivas, lingiiisticas u otras funciones
cognitivas. No obstante, el DCS no se asocia unicamente a enfermedades
neurodegenerativas, también puede estar presente en personas que cursan un
envejecimiento normal, en determinados trastorno psiquiatricos como depresion y
ansiedad, en otras enfermedades médicas ¢ incluso asociadas al consumo de medicacion
u otras sustancias (Jenssen F. et al., 2014).

Debido a que el DCS es una entidad heterogénea y poco investigada, pero
potencialmente til en la deteccion temprana de la EA, el grupo de trabajo Subjective
Cognitive Decline Initiative (SCD-I), liderado por F. Jenssen, ha desarrollado un marco
de referencia conceptual para facilitar la investigacion del DCS. Este grupo ha establecido
criterios generales para la determinacion del DCS y criterios de DCS que incrementan la
probabilidad de padecer EA (SCDPlus) (Jenssen F. et al., 2014). En el Anexo 1 pueden
observarse las caracteristicas de ambos tipos de criterios.

Los FRCV también se han relacionado con deterioro cognitivo y aumento del
riesgo de demencia debida a Alzheimer. Los FRCV son caracteristicas que incrementan
la probabilidad de padecer enfermedades cardiovasculares (ECV). Las ECV son la
primera causa de muerte a nivel mundial. Ademas, después de la Enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad vascular es la causa de demencia mas comun (OMS, 2017).
Los FRCV pueden tener origen bioldgico o estar influenciados por determinados habitos
y estilos de vida poco saludables, como el sedentarismo. Por lo tanto, a la hora de
clasificarlos, suele diferenciarse entre FRCV no modificables (edad, género y los factores
genéticos) y FRCV modificables (hipertension arterial (HTA) (PA > 140/90 mmHg y/o
tratamiento farmacologico antihipertensivo), tabaquismo, hipercolesterolemia (cLDL
>130mg/dl), diabetes mellitus (DM) y obesidad (perimetro abdominal > 102 cm en
hombres y > 88 cm en mujeres). Otros factores frecuentemente asociados con el riesgo
vascular son la hipotension arterial, la alteracion del metabolismo de los lipidos
(dislipidemia) y el sindrome metabolico (Lobos J. M., 2011). No todos los factores de
riesgo tienen el mismo valor predictivo para el padecimiento de enfermedad. No obstante,
la concurrencia de varios factores en una misma persona aumenta la probabilidad de
forma superior a la esperada con efectos sumativos (Rubiés-Prat J., 2005).

La influencia de los FRCV en el deterioro cognitivo ha sido ampliamente respalda.
Por ejemplo, en el estudio longitudinal con poblacion anciana de Kivipelto M., con un
seguimiento de 21 afios, se evidencid la influencia de la hipertension y la
hipercolesterolemia en el DCL (Kivipelto M., et al., 2001). Otro ejemplo es el estudio
longitudinal de Luchsinger J., que evidencia la influencia de los FRCV en la incidencia
de EA. Este estudio destaca la diabetes, el tabaquismo, la hipertension y el fallo cardiaco
como factores que aumentan el riesgo de desarrollar EA. Ademads, concluye que la
acumulacion de mas de un factor multiplica el riesgo de padecer la enfermedad de forma
exponencial (Luchsinger J., et al., 2005)

Aunque se ha evidenciado la influencia de los FRCV, asi como del DCS en los
procesos neurodegenerativos, especialmente en DCL y Demencia, son muy pocos los
estudios que los tienen en cuenta de forma conjunta en estados preclinicos de la EA. Por
ello, el objetivo del presente trabajo de fin de grado (TFG) se propone revisar los
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hallazgos referidos a: 1) el valor del DCS y los FRCV como predictores de la EA, 2) las
caracteristicas de las quejas en pacientes con DCS y FRCV, 3) diferencias
fisiopatologicas en pacientes con DCS y FRCV.

Método

Con el objetivo de abordar los hallazgos mas importantes respecto al DCS y los
FRCV como predictores del deterioro cognitivo en relacion con la EA, las caracteristicas
de las quejas subjetivas y las evidencias fisiopatologicas de las poblaciones con DCS y
FRCV, se procedio a la realizacion de una busqueda sistematica, entre los meses de abril
y mayo de 2017, en las bases de datos electronicas PubMed, WOS y SCOPUS. En todas
las bases de datos se llevd a cabo una estrategia de busqueda basada en la combinacion
de los siguientes encabezados, junto a todos y cada uno de los FRCV modificables:
“Subjective Cognitive Decline”, “Cognitive Complaints” y “Self reported Cognitive
Impairment”. También se presto atencion a las referencias empleadas por los autores que,
habiendo aparecido en las busquedas, publicaban sobre el DCS. Puede observarse la
relacion de busquedas realizadas con cada una de las combinaciones en cada una de las
bases de datos en el Anexo 2.

Los criterios de inclusion para seleccionar los articulos requerian que estos (1)
aportaran informacion sobre Deterioro Cognitivo Subjetivo o equivalente, (2) uno o mas
Factores de Riesgo Cardiovascular modificables, y (3) que estuvieran redactados en
inglés o espafiol. Se excluyeron aquellos articulos que (1) estudiaran las quejas subjetivas
unicamente en muestras donde existe deterioro cognitivo compatible con el diagndstico
de DCL o Demencia, (2) o no clasificaran por grupos a las muestras, teniendo en cuenta
las caracteristicas cognitivas de los participantes. Por otro lado, también se valoraron los
métodos seleccion, tamaiio y rango de edad de las muestras, las pruebas e instrumentos
empleados para la objetivacion y cuantificacion de los déficits, el numero de veces que
habian sido citados los articulos y el impacto de la revista en la que habian sido
publicados. La busqueda de los articulos fue realizada de forma individual, bajo la
supervision de los tutores académicos del presente TFG.

El total de las busquedas realizadas se insert6 en el gestor de datos bibliograficos
Mendeley. Este permite tener a la vista una lista de las referencias e incluye titulo, autores,
revista y afio de publicacion, pais, objetivos, métodos, resultados y conclusiones. El
proceso selectivo puede observarse en el diagrama de flujo 1.

Una vez finalizado el proceso de bisqueda, se obtuvieron 7 articulos que cumplian
los criterios de seleccion. Para facilitar el manejo y comparacion de los datos, se cred una
hoja de célculo Excel, donde se volcd la informacion que se extrajo de cada uno de los
articulos. La informacion se categorizo en los siguientes apartados: autor, titulo, revista,
aflo, indice de impacto, objetivos, método (disefo, caracteristicas de la muestra, criterios
de inclusion/exclusion, grupos, seguimiento, método de recoleccion de datos,
instrumentos de evaluacion, andlisis estadisticos), resultados, conclusiones y
limitaciones.

Este estudio ha sido redactado siguiendo las recomendaciones del Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), que aporta una
guia detallada para la realizacion de articulos basados en revisiones sistematicas.



Diagrama de flujo 1: Proceso de seleccion de articulos.
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Resultados
Caracteristicas de los articulos:

Todos los articulos seleccionados (tabla 1) se han desarrollado en distintos paises.
A la hora de hacer referencia al DCS, emplean términos variados que pueden ser
equivalentes, como Deterioro de Memoria Subjetiva (SMI) (Jung N. et al., 2016), Quejas
de Memoria Subjetiva (SMC) (Watfa G. et al., 2010) o Fallos Cognitivos Subjetivos
(SCF) (Uiterwijk R. et al., 2014). Los articulos también difieren en los objetivos
propuestos a la hora de abordar las relaciones entre DCS y FRCV. Estos objetivos van
desde presencia de DCS asociado a un FRCV con o sin diferencias en el rendimiento
cognitivo (O'Hare C. et al., 2017 y Uiterwijk R. et al., 2014), a indices predictivos de EA
en pacientes con DCS y Diabetes Mellitus (DM) (Matsuzawa T. et al. 2012), efectos del
tratamiento antihipertensivo en el DCS y el rendimiento cognitivo (Watfa G. et al., 2010),
atrofia cortical caracteristica de la EA asociada a DCS y FRCV (Jung N. et al., 2016),
edad media y periodos de transicion de estados normales a DCS, DCL y demencia debida
a EA (Kryscio R. et al., 2014) y mortalidad (Luck T. et al., 2015).

A nivel metodolégico, de los 7 articulos, dos siguen un disefio longitudinal
(Kryscio R. et al., 2014; y Luck T. et al., 2015), mientras que el resto emplea disefios
transversales. Exceptuando los estudios de cohorte, que se basan en poblacion general
(Kryscio R. et al., 2014; Luck T. et al., 2015; y O'Hare C. et al., 2017), el resto de las
muestras han sido extraidas de centros médicos especializados en memoria. Todos los
estudios cuentan con tamanos muestrales superiores a 100 participantes y con edades
medias que oscilan entre los 56,1 y 81,5 afios. En todos los estudios se midieron las
quejas. No obstante, mientras unos emplearon una sola pregunta, generalmente referida a
la percepcion de un declive en memoria (Jung N. et al., 2016; Kryscio R. et al., 2014;
Luck T. et al., 2015; y O'Hare C. et al. 2017), otros emplearon entre 3 y 26 preguntas
procedentes de escalas estandarizadas (Matsuzawa T. et al., 2012; Uiterwijk R. et al.,
2014; y Watfa G. et al. 2010). En todos los estudios se tuvieron en cuenta un minimo de
tres FRCV, independientemente de que el objetivo del estudio se centrara en un solo
factor. La medida de los factores fue exhaustiva en dos de los articulos (Watfa G. et al.,
2010y Kryscio R. et al., 2014), mientras que en el resto se obtuvo a partir de los historiales
médicos de los participantes o en algin caso, de forma auto-informada (Luck T. et al.,
2015). En todos los estudios también se obtuvieron medidas neuropsicoldgicas. En este
caso, el estudio que menos fundamenté su evaluaciéon (O'Hare C. et al. 2017) se baso
unicamente en el Montreal Cognitive Assessment (MoCA), mientras que el resto de
estudios realizaron evaluaciones mas amplias, orientadas a valorar no solo el estado
cognitivo general, sino el de dominios especificos. En todos los casos se tuvo en cuenta
la depresion como variable moduladora de los resultados y estd fue medida en todos los
casos con escalas estandarizadas, exceptuando dos estudios, donde los participantes con
trastornos depresivos fueron excluidos (Kryscio R. et al., 2014 y Matsuzawa T. et al.
2012). Otros factores utilizados frecuentemente como criterios de exclusion fueron
puntuaciones en pruebas de cribado que no garantizaran un estado cognitivo normal,
accidente cerebro-vascular (ACV), traumatismo craneo-encefalico (TCE), graves
lesiones en sustancia blanca, hipoxia, afectaciones neurologicas como Epilepsia,
Parkinson o Huntington, abuso de alcohol o drogas y trastornos mentales. Por ltimo,
también se tomaron medidas neuroanatomicas para objetivar la atrofia cortical o la
presencia de hiperintensidades en la sustancia blanca (WMH) en cuatro de los siete
articulos. Tres de ellos se basaron en imagen de RM (Jung N. et al., 2016; Uiterwijk R. et



al., 2014; y Watfa G. et al., 2010) y un cuarto se apoy6 en estudios autopsicos (Kryscio
R. et al. 2014).

Hallazgos que relacionan el DCS y los FRCV:

Para exponer los resultados y conclusiones que obtuvieron los estudios se ha
atendido al tipo de diseflo empleado por los mismos. En la tabla 2 pueden observarse los
resultados de cada FRC.

Existen diferencias entre los estudios 1) transversales y 2) longitudinales.
Asimismo, existen diferencias en los hallazgos de los estudios que abordan la relacion
entre DCS y FRCV segun se centren en 1) un solo FRCV o 2) un conjunto de FRCV.

En estudios transversales que analizan un solo FRCV:

Cuatro de los articulos seleccionados, de caracter transversal, se focalizan en un
solo FRCV (Matsuzawa T. et al. 2012; O’Hare C. etal., 2017; Uiterwijk R. et al., 2014;
y Watfa G. et al., 2010). Los FRCV que se han estudiado son HTA, hipotension
ortostatica (HTO) y DM.

Los estudios realizados con pacientes hipertensos revelan que, aunque no existe
relacion directa entre carga hipertensiva u otros FRCV (tabaquismo, hipercolesterolemia,
obesidad, DM) y el DCS, los pacientes hipertensos con DCS obtienen un peor
rendimiento en pruebas cognitivas (funcionamiento global, velocidad de procesamiento
y memoria) y mayores puntuaciones en las escalas de depresion y ansiedad que aquellos
pacientes con HTA que no presentan quejas. Ademads, se encuentra asociacion entre
micro-hemorragias cerebrales y pacientes con HTA y DCS, en comparacion con aquellos
pacientes que no presenta deterioro subjetivo (Uiterwijk R. et al., 2014). A pesar de ello,
se han sugerido efectos neuroprotectores de determinados tratamientos farmacoldgicos
antihipertensivos, como los bloqueadores de canales de calcio (CCB). El uso de este
farmaco en pacientes hipertensos con quejas, se asocia a un mejor desempeilo en memoria
verbal, independientemente de la PA, otros factores de riesgo vascular o
hiperintensidades en sustancia blanca. Estos efectos no se encuentran empleando otros
farmacos, como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACEI),
bloqueadores de los receptores de angiotensina (ARB), betabloqueantes o diuréticos
(Watfa G. et al., 2010).

Respecto a la HTO, estudios de cohorte centrados en participantes con HTO a
niveles subclinicos, hallan quejas de memoria en el 14.3% de los participantes. La presion
arterial ortostatica (PAO) sistdlica y diastélica, medida mediante el “Lying-to-standing
Test”, permite el registro de la PA supina, la PA mas baja en el momento post-
incorporacion y la estabilizacion de la PA tras la incorporacion. EI DCS en estos estudios
se asocia a una menor PAO en los momentos posteriores a la incorporacion y en el tiempo
requerido para la estabilizacion de la misma. Esta asociacion persiste después de ser
ajustada a la edad, sexo, nivel educativo, BMI, condiciones vasculares y
cerebrovasculares, tabaquismo, medicacion, depresion y diferencias en rendimiento
cognitivo. También se objetivan diferencias de género, ya que en los hombres con DCS
se registra una PAO sistdlica més baja y emplean mds tiempo para recuperar la
estabilizacion. No se obtienen diferencias de género en las medidas de PA diastolica
(O'Hare C. et al., 2017).
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Estudios transversales sobre DCS centrados en la DM han desarrollado un indice
predictivo de EA para pacientes diabéticos con DCS. Mediante la comparacion de 4
grupos (diabéticos con EA, diabéticos sin EA, no diabéticos con EA y controles), no se
hallan diferencias en el rendimiento cognitivo entre pacientes con o sin DM y cuando se
evalua el DCS, tampoco se halla significacion en el la respuesta a la pregunta sobre
disfuncidn cognitiva subjetiva. No obstante, los pacientes diabéticos refieren que otras
personas notan sus déficits. A partir de este dato y otras variables entre las que se
encuentran los FRCV y la funcionalidad para las AVD, se ha obtenido un modelo
predictivo de EA en DM, cuyas variables son mayor edad, bajo nivel educativo, baja PA
diastolica, quejas subjetivas de deterioro de la memoria notado por otros y dificultades en
la administracién de la medicacion. Este modelo obtiene una sensibilidad del 95.2% y
una especificidad del 90.6% en pacientes diabéticos, mientras que aplicado a grupos sin
diabetes presenta una sensibilidad del 56.7% y una especificidad del 89.6% (Matsuzawa
T. etal., 2012).

Estudios transversales que analizan un conjunto de FRCV:

Cuando se ha estudiado el DCS y un conjunto de FRCV junto a otras variables
como edad, sexo, nivel educativo, rendimiento en evaluaciones neuropsicologicas,
enfermedades médicas o puntuaciones en escalas de depresion, se han podido extraer
diferentes patrones de atrofia cortical en RM. Mediante un andlisis de agrupamiento
jerarquico (Cluster Analisys) de las RM de una muestra de 613 personas con DCS, pueden
hallarse tres patrones de atrofia cortical: temporal (12,9%), minima (52,4%) y difusa
(34,6%). A partir de estos resultados, se estudiaron las caracteristicas de la poblacion
inserta en cada grupo. La atrofia temporal es la mas asociada a EA, mientras que la atrofia
minima se asocia con depresion y la difusa con enfermedades médicas de tipo no
neurodegenerativo. Se han desarrollado dos modelos predictivos utiles en la practica
clinica para diferenciar a la poblacion con DCS con mayor probabilidad de padecer EA,
de la poblacién con DCS con mayor probabilidad de tener caracteristicas depresivas. Para
el modelo de atrofia temporal las variables predictivas son >70 afios o, < de 70 afios,
género masculino, con > 2 FRCV. Este modelo obtiene un 73,2% de precision
(sensibilidad 89,9%, especificidad 70,7%). Para el modelo de atrofia minima, la
combinacion de variables Optimas son <70 y género femenino o, < 70 afos, género
masculino, formacion académica > 9 afios y GDS >14. Este modelo obtiene un 76,0% de
precision (sensibilidad 80,5%, especificidad 71,1%) (Jung N. et al., 2016).

Todos los estudios longitudinales analizan un conjunto de FRCV:

Los estudios longitudinales se han realizado con el objetivo de observar si en
muestras sanas en linea base, que posteriormente declaran DCS, existe mayor riesgo de
mortalidad (Luck T. et al., 2015). También se ha tratado de determinar la edad media y
los periodo de transicion entre los distintos estados preclinicos y clinicos, asi como el
riesgo de padecer deterioro neuroanatomico caracteristico de la EA, incluso en ausencia
de deterioro objetivable (Kryscio R. et al., 2014).

La incidencia de las quejas en estos estudios, con cohortes de poblacion general,

presenta variabilidad. Mientras en un estudio se observa una incidencia del 12% (Luck T.
et al. 2015), en otro la incidencia es del 55,7% (Kryscio R. et al., 2014).
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En un estudio longitudinal con un seguimiento medio de 10.3 (+4.1) afios, donde
se halla un incidencia de DCS del 55,7%, entre los participantes diagnosticados de DCL
en la evaluaciones de seguimiento (19.7%), el 68.8% habia declarado DCS previamente.
Entre los participantes diagnosticados de demencia durante los seguimientos (16.6%), el
79.6% pertenecid previamente al grupo DCS. La media de edad de los participantes al
declarar DCS, fue de 81.5 afos. No obstante, las personas con obesidad declararon DCS
alos 79,1 anos. La media de edad para DCL, demencia y muerte fue de 82.6, 84.2 y 90
anos respectivamente. En exfumadores y fumadores la edad de fallecimiento se redujo 5
y 9 aflos respectivamente. Este mismo estudio encuentra que la transicion de DCS a DCL
ocurre, de media, 9.2 afios después de la declaracion del primer estatus (esta media se
reduce en 2.8 afios para exfumadores). La conversion a demencia se produce 2.9 afios
mas tarde. Mientras los fumadores tienen mas probabilidad de declarar DCS para pasar
posteriormente a DCL, las personas hipertensas tienen mayor riesgo de pasar de
normalidad a DCL directamente. Un 14% de los participantes con DCS evoluciond
directamente a demencia. Las personas hipertensas tienen mas probabilidad de desarrollar
este patron, en un periodo medio de 6.1 anos. El 42.9% del grupo DCS muri6 sin
diagnéstico de deterioro en un promedio de 9.9 afios (6 afios para exfumadores) (Kryscio
R. et al., 2014).

En otro estudio longitudinal, con un seguimiento de 5,4 (= 2,4) afios, que presenta
una indecencia de quejas del 12%, halla asociacion significativa entre DCS y mortalidad.
En el periodo de estudio, falleci6 el 51.3% de los participantes con DCS frente al 39.6%
de los participantes sin DCS. Se hallaron diferencias significativas en las tasas de
mortalidad y en el tiempo medio de supervivencia, siendo el tiempo medio en personas
con DCS de 5,4 anos frente a 6,9 afios en pacientes sin quejas. Ademas, la presencia de
demencia después de la medida de linea base es mayor en participantes con DCS (31.6%)
que en pacientes sin DCS (18.8%). Las personas con DCS presentan més frecuentemente
DM, sintomas depresivos y menores puntuaciones en el MMSE en la linea base. Tras la
realizacion de un analisis con covariables, el DCS aumenta el riesgo de mortalidad en un
el 51% y la DM en un 48% de forma independiente. La edad también aumenta la
probabilidad de mortalidad, por cada afio afadido el riesgo se incrementa en un 7%. Las
puntuaciones mas altas tomadas en linea base en las pruebas de cribado muestran efectos
protectores, cada punto adicional en el MMSE reduce la probabilidad de muerte en un
8%. La sintomatologia depresiva no se asocia significativamente a la mortalidad (Luck
T. etal., 2015).

A nivel neuroanatémico, el estudio longitudinal que emple6 autopsias establecio
cuatro grupos de comparacion: 1. Sin DCS y sin deterioro 2. DCS sin deterioro 3. Sin
DCS con deterioro 4. DCS con deterioro objetivado. Los andlisis se focalizaron en la
neuropatologia tipica de la EA, por lo que se tuvieron en cuenta las PN y los ONF, que
se calcularon para cada grupo en el l6bulo temporomedial (TML) y el neocortex. La
atrofia moderada-grave aparece de forma ascendente en los estudios autopsicos en los
grupos: 23.2% sin DCS vy sin deterioro, 36.7% DCS sin deterioro, 58.8% sin DCS con
deterioro, y 76.0% DCS y deterioro objetivado. Los participantes con DCS sin deterioro
cognitivo objetivable a nivel clinico, tenian una alta acumulacion de placas neuriticas en
el MTL y el neocortex cuando se comparaba con el grupo sin deterioro y sin quejas. No
obstante, este deterioro era menor que el encontrado en pacientes con DCS y deterioro
objetivado clinicamente. Los ONF no resultaron significativos en los grupos sin deterioro
(con/sin DCS), pero si respecto a los grupos con deterioro (Kryscio R. et al., 2014).
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Discusion

Existe poca literatura centrada en el DCS y los FRCV. Los estudios actualmente
disponibles que 1) valoran su influencia como predictores de EA, 2) estudian las
caracteristicas de las quejas o 3) buscan evidencia fisiopatologica en grupos con estas
caracteristicas, aunque obtienen resultados, estos no resultan concluyentes y en algunas
ocasiones, son contradictorios.

En esta revision, la incidencia de DCS en la poblacion general ha variado entre el
12% (Luck T. et al., 2015) y el 55% (Kryscio R. et al., 2014). Otros estudios también
hayan incidencias variadas. Por ejemplo, mientras que el estudio de Paradise M. también
halla una incidencia del 12% (Paradise M., et al., 2011), otras investigaciones refieren
una incidencia de entre el 25% y el 56% en personas con mas de 65 afios (Reisberg B.
and Gauthier S., 2008). Esta inconsistencia puede deberse a la variabilidad en
instrumentos empleados para medir el DCS y descartar la existencia de deterioro.

La HTA, junto a DCS, se asocia a peor rendimiento cognitivo, mayores
puntuaciones en ansiedad y depresion, transiciones mas rapida de estados normales a
clinicos y a la presencia de micro-hemorragias cerebrales (Uiterwijk R. et al., 2014 y
Kryscio R. etal., 2014). No obstante, resulta esperanzador que los CCB sugieran un efecto
neuroprotector, a diferencia de otros fArmacos antihipertensivos (Watfa G. et al., 2010).
También la hipotension ortostatica y la baja presion arterial se asocian a DCS y procesos
neurodegenerativos (O Hare C. et al., 2017 y Matsuzawa T. et al., 2012). Estos estudios
no hallaron relaciones entre DCS y otros FRCV, y en general, las investigaciones
disponibles en la literatura, tampoco respaldan la asociacion entre DCS y FRCV cuando
se emplea la depresion como covariable (Paradise M., et al., 2011). No obstante, en
mayoria de los casos, estas investigaciones presentan deficiencias metodologicas, sobre
todo en la evaluacion del estado cognitivo de los participantes.

En esta revision, los estudios transversales no hallan relacion entre DM y DCS,
asi como tampoco hallan evidencia de peor rendimiento cognitivo en estos grupos
(Matsuzawa T. et al., 2012). Estos resultados pueden encontrarse en otros estudios
relativos a DM, que ya se vienen realizando desde 1987 (Tun P. et al., 1987). Estudios
mas recientes en esta linea también llegan a las mismas conclusiones, aunque
paraddjicamente, presentan mas deficiencias metodologicas que aquellos publicados con
anterioridad. Por ejemplo, en el estudio de Wessel A. y colaboradores, donde no se halld
asociacion entre DCS y DM, pero si entre DCS y depresion, no se tuvo en cuenta que el
origen de la muestra provenia de un centro de investigacion centrado en depresion, y
tampoco se tomaron medidas de rendimiento cognitivo para diferenciar a los pacientes
con DCL o Demencia (Wessels A., et al., 2007). No obstante, otros estudios, que no han
medido el DCS, pero evaltian el rendimiento en profundidad teniendo en cuenta la
depresion como covariable, tampoco hallan diferencias entre muestras diabéticas y no
diabéticas (Asimakopoulou K., et al., 2002). Por otro lado el desarrollo de indices para
predecir la EA en pacientes diabéticos que tienen en cuenta variables como la edad, el
nivel educativo, la PA, las quejas subjetivas de deterioro de la memoria notado por otros
y las dificultades en las actividades complejas de la vida diaria (ACVD) pueden resultar
de gran utilidad en la practica clinica (Matsuzawa T. et al., 2012).

A diferencia de lo que ocurre en estudios transversales, en los estudios
longitudinales, centrados en un grupo de FRCV, si se observa que los pacientes diabéticos
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presentan frecuentemente DCS. Ademads, estos presentan mayor riesgo de mortalidad
(Luck T. et al., 2015).

Solo los estudios longitudinales observan asociacion entre DCS y tabaquismo, o
DCS y obesidad en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas. El tabaquismo
reduce los tiempos de transicion de DCS a DCL vy tanto exfumadores como fumadores
mueren afios antes que otros grupos poblacionales. Los pacientes con obesidad declaran
DCS antes que otros grupos poblacionales (Kryscio R. et al., 2014).

Respecto a la evidencia fisiopatologica del DCS en relacion con los FRCV, los
resultados de la presente revision encuentran que la presencia de DCS sin deterioro
cognitivo objetivable se asocia a una mayor acumulacion de PN en el TML (Kryscio R.
et al., 2014). Por otro lado la atrofia temporal, caracteristica de la EA, se asocia a DCS
cuando es declarado por personas con >70 afios 0, < de 70 afos, de género masculino,
con>2 FRCV (Jung N. et al., 2016). La gravedad de la atrofia aparece de forma gradual,
a medida que incrementa la el deterioro objetivado a nivel clinico (Kryscio R. et al.,
2014). En esta revision también se ha referido que la HTA y DCS se asocian a la presencia
de micro-hemorragias cerebrales. No obstante, otros estudios hayan relacion entre FRCV,
hiperintensidades en sustancia blanca y reduccion del volumen en el hipocampo, aunque
en estos casos no se ha tenido en cuenta el DCS (Elcombe E., et al., 2015 y Debette S., et
al., 2011).

Debido a que existe evidencia solida que respalda la influencia de los FRCV en
los procesos neurodegenerativos y cada vez son mas los estudios que destacan el valor
del DCS como predictor del deterioro cognitivo, cabe preguntarse por qué hay tan pocos
estudios que aborden su influencia de forma conjunta y por qué las evidencias que se han
hallado hasta el momento son dispares. Las limitaciones en las investigaciones realizadas
hasta el momento pueden ser una de las causas de la existencia de esta variabilidad.

La edad media de las muestras de la presente revision oscila entre los 56,1 y 81,5
afios. La mayoria de los estudios disponibles también emplean muestras con edades
similares o superiores. Aunque pueden observarse algunas excepciones, como el estudio
de Miralbell J., con poblacion espaiola de entre 50 y 65 afios, que evidencia
enlentecimiento visuomotriz y déficits visoconstructivos en personas con riesgo vascular
moderado-alto, se trata de casos aislados que no suelen tener en cuenta el DCS (Miralbell
J., etal., 2010). Seria til observar las caracteristicas del DCS y los FRCV en poblaciones
de mediana edad, ya que los posibles hallazgos incrementarian las posibilidades de
intervencion y los periodos en las que estas podrian llevarse a cabo.

El DCS es un término relativamente nuevo. Debido a sus caracteristicas
intrinsecas y a que su presencia se asocia a multiples causas, resulta dificil de apresar.
Existen multiples problemas en la medida del mismo, ya que en la mayoria de los
estudios, la objetivacion se basa en una sola pregunta referida a al deterioro de la
memoria. El DCS no es solo memoria, sino que incluye otras funciones que podrian ser
mas predictivas, como atencion, orientacion, velocidad de procesamiento, funciones
frontales, lenguaje, funciones visoperceptivas, visoespaciales o visoconstructivas. Medir
el DCS adecuadamente requiere el uso de pruebas estandarizadas, que recojan
caracteristicas socio-demograficas, sondeen diferentes tipos de quejas, reporten
percepcion de declive respecto a estados previos y formulen preguntas simples, que no
incluyan mas de un sintoma por pregunta. Por otro lado, las medidas también deberian
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centrase en registrar inicio y duracion de las quejas, asi como recoger las apreciaciones
de terceros (Jenssen F. et al., 2014).

En esta revision, solo dos articulos midieron los FRCV de forma exhaustiva
(Watfa G. et al., 2010 y Kryscio R. et al., 2014), mientras que el resto se basaban en la
historia médica de las muestras o recogia los datos de forma auto-informada (Luck T. et
al., 2015). En la literatura existente las medidas auto-informadas son muy frecuentes, y
en algunos casos las medidas se basan en que estos grupos sigan o no tratamiento
farmacologico para una determinada patologia. Este tipo de actuacion aumenta el riesgo
de que pacientes con FRCV sean incluidos en grupos normales. Por lo tanto, el rigor en
la medida de los FRCV deberia ser mayor, para garantizar la correcta seleccion de los
grupos mug¢strales.

Otra causa de variabilidad en los resultados de los distintos estudios puede hallarse
en la forma en que estos miden el rendimiento cognitivo. Aunque todos los articulos
incluidos en esta revision han empleado pruebas neuropsicoldgicas, en ocasiones los
estudios carecen de evaluaciones cognitivas para la valoracion del estado objetivo, o no
emplean pruebas que sondeen multiples dominios. Por lo tanto, se hacen necesarias
pruebas que discriminen el deterioro de forma precisa, teniendo en cuenta sobre todo, que
estas sean sensibles al deterioro subclinico y especificas para los grupos en los que se
aplican. En los estados preclinicos las diferencias entre poblacion normal y DCS podrian
no estar siendo apresadas por los instrumentos de evaluacion actualmente disponibles.

Por tultimo, se hace necesario tener en cuenta las variables que puedan estar
influyendo en las relaciones del DCS con los FRCV. Es imprescindible medir y aislar las
comorbilidades que puedan afectar a los resultados de los estudios.

El presente TFG no esta exento de limitaciones. Existen varios aspectos a destacar
que han podido afectar a la amplitud y calidad de la informacion recogida en la revision.
Tanto la busqueda de informacion como la redaccion del trabajo se han cefiido a limites
temporales y espaciales estrictos. Por otro lado, aunque tanto la busqueda como la
redaccion fueron supervisadas y revisadas por los coordinadores del TFG, deben tenerse
en cuenta los posibles sesgos que se derivan de la realizacion individual y de la
inexperiencia en el campo de la investigacion de la alumna que ha realizado el trabajo.

Conclusiones

A pesar de que se han encontrado evidencias que relacionan el DCS y los FRCV
con los procesos neurodegenerativos y especialmente con la EA, se hacen necesarios mas
estudios que aborden la tematica, teniendo en cuenta la necesidad de rigor en la seleccion
de las muestras, las medidas del DCS, los FRCV, en la objetivacion de deterioro y en la
valoracion de posibles comorbilidades que puedan afectar a los resultados.
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Anexos

Anexo 1: Criterios del Subjective Cognitive Decline Initiative (SCD-I) para el DCS.

Tabla. Criterios de investieacion para el Deterioro Cognitive Subjetivo.
1 y 2 deben estar presentes:
1. Autopercepcion persistente de un declive en la capacidad cognitiva en
comparacion con estados previos y no relacionada con ningin evento puntual.
2. Rendimiento normal en pruebas cognitivas estandarizadas ajustadas segin la
edad, género y nivel educativo, usadas para la clasificacion del DCL o la EA
prodromica.
Criterios de exclusion:
1. Deterioro Cognitivo Leve, EA prodromica o Demencia.
2. Puede ser explicado por enfermedad psiquidtrica* o neurologica (distinta de
EA), enfermedad médica, medicacion o uso de sustancias.
*Los sintomas aislados de depresion o ansiedad que no cumplen criterios de trastorno,
no son considerados criterios de exclusion.

Traducido de: Jenssen F. etal. (2014). 4 conceptual framework for research on subjective
cognitive decline in preclinical Alzheimer's disease. Alzheimer's & Dementia (2014); vol:

10 (6) pp: 844-852.

Tabla. Caracteristicas gue incrementan la probabilidad de EA en individuos con DCS.
= Declive subjetivo en memoria mayor que en otros dominios cognitivos.
= El inicio del DCS no excede un periodo de tiempo superior a 5 afios.
* Inicio del DCS a una edad igual o superior a 60 afios.
L]

Preocupacion asociada al DCS.

= Percepcion de rendimiento inferior al de otras personas pertenecientes al mismo
grupo de edad.
Si esta disponible o es posible obtener en el estudio respectivo:
* Confirmacion del deterioro cognitivo por un informador
* Presencia del genotipo APOE =4
* Evidencia de biomarcadores para EA (define estado preclinico de EA)

Traducido de: Jenssen F. et al. (2014). 4 conceptual framework for research on subjective
cognitive decline in preclinical Alzheimer's disease. Alzheimer's & Dementia (2014); vol:

10 (6) pp: 844-852.
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Anexo 2: Relacion de busquedas en combinacion de FRCV y bases de datos.

ENCABEZADO PUBMED WOS  SCOPUS
“Subjective Cognitive Decline and Vascular Risk Factors™ 28 32 24
“Cognitive Complaints and Vascular Risk Factors™ 55 92 74
“Self Reported Cognitive Impairment and Vascular Risk Factors™ 41 62 27
“Subjective Cognitive Decline and Hypertension™ 24 17 26
“Cognitive Complaints and Hypertension™ 65 65 136
“Self Reported Cognitive Impairment and Hypertension™ 65 96 71
“Subjective Cognitive Decline and Diabetes™ 28 15 16
“Cognitive Complaints and Diabetes™ 53 60 102
“Self Reported Cognitive Impairment and Diabetes™ 120 153 114
“Subjective Cognitive Decline and Cholesterol™ 10 9 10
“Cognitive Complaints and Cholesterol™ 11 18 26
“Self Reported Cognitive Impairment and Cholesterol” 11 18 13
“Subjective Cognitive Decline and Obesity™ 5 5 3
“Cognitive Complaints and Obesity™ 28 20 53
“Self Reported Cognitive Impairment and Obesity™ 38 55 44
“Subjective Cognitive Decline and Smoking™ 11 12 10
“Cognitive Complaints and Smoking™ 25 46 56
“Self Reported Cognitive Impairment and Smoking™ 59 100 68
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