ORIGINAL

traumatic head injury 4 weeks before. We studied demographic variables, time between beginning of symptoms and medical
care, origin in kilometers until hospital, clinical characteristics at admission, including Glasgow and NIHSS. Results. We
analyzed 74 men and 101 women with mean age of 65 years. The etiology was hypertension in 77.4% and localization |obar
in 39.4%. Eighty-five percent receipt medical care after 3 hours and 75.4% came from a radius < 100 km. Mortality in
hospital was 16.6% with an explicative model of regression that included blood pressure < 130/80 mmHg, intubation,
Glasgow < 9 at admission or NIHSS > 15, and hospitalization days. Conclusions. Demographic characteristics, causes, and
localization are similar to previously informed series. The time for obtaining medical careisfar fromideal, this could delay
treatment; allow progression of disease, and then worse prognosis. [ REV NEUROL 2008; 46: 67-72]
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Aspectos diferenciales de comorbilidad en pacientes ancianos
con demenciatipo Alzheimer o con demencia vascular
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ASPECTOS DIFERENCIALES DE COMORBILIDAD EN PACIENTES ANCIANOS
CON DEMENCIA TIPO ALZHEIMER O CON DEMENCIA VASCULAR

Resumen. Introduccién. La enfermedad de Alzheimer (EA) y la demencia vascular (DV) son los dos tipos mas frecuentes de
demencia. En los ancianos con demencia existe una importante comorbilidad asociada que frecuentemente ocasionara una
mayor morbimortalidad. Objetivo. Evaluar algunos aspectos de la comorbilidad en pacientes con ambos tipos de demencia
para analizar posibles diferencias. Pacientes y métodos. Se evaluaron prospectivamente 365 pacientes mayores de 64 afios.
De €llos, 289 (79,1%) tenian EA probable, y 76 DV, probable. Se recogieron variables sociodemogréaficas, tipo de demencia,
indice de Barthel, indice de Lawton, test minimental, nimero total de medicamentos, antecedentes de hipertension (HTA), dia-
betes mellitus (DM), dislipemia, insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y neoplasia. Re-
sultados. Se trataba de 264 mujeres (72,3%) y 101 varones. La edad media era de 81,1 + 6 afios. La media de medicamentos
fuede5,5 + 2,5. El 54% recibia tratamiento parala HTA, €l 26,6% parala DMy el 25,8% parala dislipemia. En el 12,1% de
los pacientes existia el diagnéstico de insuficiencia cardiaca, en el 13,7% de EPOC y en el 8,2% coexistia €l diagndstico de
neoplasia. En e analisis multivariable se objetivaron algunas diferencias significativas segiin €l tipo de demencia; asi, en
grupo de pacientes con DV habia predominio de varones, mayor porcentaje de pacientes con mas de tres medicamentos y me-
nor porcentaje de ellos con tratamiento especifico para su demencia. Conclusiones. Los pacientes ancianos con demencia tie-
nen alta comorbilidad e importante consumo de farmacos de prescripcion cronica. Existen algunas variaciones en |os pacien-
tes mayores segun €l tipo de demencia, y destaca un mayor porcentaje de pacientes con polifarmacia en € grupo de demencia
vascular. [REV NEUROL 2008; 46: 72-6]
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INTRODUCCION

La demencia es un sindrome caracterizado por un deterioro ad-
quirido, habitualmente progresivo y persistente de la funcién
cognitiva con repercusion en las actividades de lavidadiariadel
individuo. Los dos tipos mas preva entes de demencia son, por
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orden de frecuencia, la enfermedad de Alzheimer (EA) y lade-
menciavascular (DV) [1,2].

La asociacion entre EA y DV resulta compleja. Ambas in-
crementan su prevalencia con la edad, y frecuentemente ocu-
rren concomitantemente, existiendo una considerable superpo-
sicién de sintomas, fisiopatologia y comorhilidad entre ambas
entidades [3].

En las personas mayores de 65 afios, |a prevalencia de dos
0 maés enfermedades crénicas como hipertension, diabetes, ar-
trosis y cardiopatia isquémica es alta. En los ancianos con de-
mencia existe una importante patologia asociada [4-10], que
frecuentemente ocasionara ingresos hospitalarios y empeora-
miento de |os sintomas conductual es de lademencia[11]. Ade-
més, lacomorbilidad asociada ala demencia ha demostrado ser
un marcador prondstico independiente de mortalidad [12]. En
un estudio previo realizado en nuestro pais, se ha demostrado
gue los pacientes ancianos con demencia tienen una alta co-
morbilidad y un importante consumo de farmacos de prescrip-
cion cronica[13].
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Por las importantes posibles repercusiones en la morbimor-
talidad de los pacientes con demencia, el objetivo del presente
estudio es identificar en una poblacién de pacientes ancianos,
que cumplan criterios de demencia tipo EA o DV probable, la
comorbilidad afiadida que presentan paraevaluar las similitudes
y las diferencias en relacién con €l tipo de demencia.

PACIENTESY METODOS

Se evaluaron prospectivamente 365 pacientes mayores de 64 afos, con €
diagnéstico de EA o DV probable, evaluados en unidades de atencién a pa-
cientes con demencia en servicios de medicinainterna o geriatria. No exis-
tian criterios de exclusién, excepto la ausencia de un cuidador cualificado
con el que pudiera confirmarse la informacion o que se tratase de una de-
mencia en la que coexistiera EA y afectacion vascular cerebral, descrita en
ocasiones con el término de demencia mixta.

El estudio se ha descrito ya previamente [13]; se estableci6 en breve e
diagnéstico de demencia siguiendo los criterios del Manual diagnéstico y
estadistico de lostrastornos mentales, 4.2edicién, (DSM-1V) [14] y paralos
distintos subtipos de demencias, se utilizaron los criterios del National Ins-
titute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) en la EA
[15] y del National Institute of Neurological Disorders and Stroke y Asso-
ciation Internationale pour la Recherche et I’ Enseignement en Neuroscien-
ces (NINDS-AIREN) paralaDV [16].

Se evalud € estadio evolutivo de la demencia con la Global Deteriora-
tion Scale (GDS), y se complementé con la Functional Assessment Saging
(FAST), ambas seglin Reisberg [17,18]. La GDS realiza una descripcion en
siete fases (GDS1-GDS7),que se extienden de lanormalidad alas fases mas
graves de la EA. El FAST subdivide las fases GDS6 (cinco subfases) y
GDSY (seis subfases). Las subfases del GDS6 son unadisminucién enlaha-
bilidad para vestirse, bafiarse, ir a lavabo, presencia de incontinencia urina-
riay presencia de incontinencia fecal; y las del GDS7 corresponden a re-
duccion del hablaa 1-5 palabras por dia, pérdidadel vocabulario, pérdidade
lamarcha, incapacidad de estar sentado, incapacidad de sonreir e incapaci-
dad de mantener la cabeza.

Serecogié & nimero total de farmacos de prescripcion crénica. Ademas,
se registré de forma detallada si los enfermos tomaban el tratamiento con
féarmacos especificos para la demencia (inhibidores de la acetilcolinestera-
sa, memantina o0 ambos) en la fecha de inclusién en el estudio. También se
analiz6 si parael control de alguno de los * sintomas conductuales y psicol 6-
gicos' asociados ala demencia recibian tratamiento con farmacos neurol ép-
ticos (risperidona, quetiapina, olanzapina, haloperidol, levomepromacina u
otros). Seincluy6 alos pacientes en el grupo en tratamiento con neurol épti-
co cuando lo hubieran tomado al menos durante 15 dias consecutivos y tu-
viesen el farmaco disponible a demanda, por si fuera preciso para tratar las
alteraciones conductual es en caso de presentarse.

Ademas, en e momento de su inclusién en el estudio, se aplicé un proto-
colo de recogida de datos, donde se incluiainformaci6n acerca de variables
demogréficas, como edad, género, estado civil e identificacion del cuidador
principal y responsable de la administracién del tratamiento. La capacidad
funcional para actividades bésicas de la vida diaria se midié con el indice
de Barthel [19] (IB). El IB esunaescaaordina con una puntuacion total de
0-100. Cortes intermedios del 1B nos ayudan a evaluar €l grado de depen-
dencia (0-20: total; 21-40: grave; 41-60: moderada; 61-90: leve; y > 90: in-
dependiente en domicilio) [20]. Para evaluar la habilidad en actividades
instrumentales se utilizo el indice de Lawton-Brody (IL) [21], cuyos valo-
res oscilan entre 0-8 y miden ocho actividades instrumentales de la vida
diaria. El estado cognitivo se valoré con el Minimental State Examination
(MMSE) [22], cuya puntuacion méxima es de 30 (menos de 24 sugiere de-
terioro cognitivo en mayores de 65 afios).

Valoracion de la comorbilidad

Se utiliz6 el indice de Charlson para evaluar la comorbilidad global (puntia
entre 1y 6 puntos 19 situaciones clinicas, con una puntuacién méxima de
gravedad de 37 puntos) [23]. Seinvestig6 sobre la presencia de algunos fac-
tores de riesgo cardiovascular, como hipertension arterial (HTA) —cifras en
lavisita superiores a 140/90 mmHg o tratamiento antihipertensivo actual—,
diabetes mellitus (DM) y dislipemia (DL) —ambas si existia €l diagndstico
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previo y tomaban tratamiento dietético o farmacol 6gico—. Mediante anam-
nesis a cuidador y registro en la historia clinica se incluyeron los antece-
dentes de cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y enfermedad pul-
monar obstructiva cronica (EPOC). De lamismamanera, se evalud también
¢l diagnostico previo de neoplasia solida 0 hematol 6gica.

Estudio estadistico

Se utiliz el programa informético Excel como base de datosy el SPSS v.
11.0 para el andlisis estadistico. Serealiz6 un andlisis descriptivo en que los
resultados se expresan con lamediay la desviacion esténdar. La significa
cion estadistica de las diferencias se valoré mediante €l test t de Student pa-
rala comparacion de las variables cuantitativas y test no paramétrico en ca-
so de distribucién no normal de lavariable. Lapruebadey? con el test exac-
to de Fisher se utilizd en la comparacion de variables cudlitativas. Teniendo
en cuenta el menor nimero de pacientes con DV, para una muestra de 76 la
potenciadel estudio es cercanaa 70% (en concreto 69,71%), con una segu-
ridad del 95%, lo que permite obtener diferencias estadisticamente signifi-
cativas. La existencia de una asociacion independiente entre las distintas
variables obtenidas en el andlisis bivariable se exploré mediante un andlisis
de regresion logistica. Los resultados se consideraron significativos cuando
p <0,05.

RESULTADOS

De los 365 pacientes evaluados en el estudio, 264 eran mujeres (72,3%) y
101 eran varones. La edad media era de 81,1 + 6 afios, con extremos entre
65y 96 afios. Respecto al estado civil, 155 (42,5%) eran casados, 23 (6,3%)
solteros, 186 (51%) viudos'y un paciente era divorciado (0,3%). Lamayoria
de ellos vivia en su domicilio (327; 89,6%), mientras que los 38 restantes
(10,4%) estaban institucionalizados. La media del nimero total de medica-
mentos fue de 5,5 + 2,5, con 280 pacientes (76,7%) que tomaban de forma
crénica cuatro 0 mas farmacos.

Evaluacién de la demencia

Respecto a tipo de demencia, 289 pacientes (79,1%) tenian EA, y los 76
(21,9%) restantes, DV.

Habiatranscurrido unamediade 28,5 + 28 meses desde el diagndstico de
lademencia. Al analizarse el estadio de laenfermedad segiin laescala GDS
de Reisberg, existian 188 (51,5%) pacientes con GDS3-5y 177 (48,5%) con
GDS6-7.

Respecto a tratamiento especifico paralademencia, 271 (74,2%) pacien-
tes tomaban alguin tratamiento especifico parala demencia, mientras que los
94 restantes (25,8%) no tomaban ningun tratamiento especifico en el mo-
mento de la evaluacion. Recibian tratamiento con neurol épticos 200 (54,8%)
pacientes para el control de los sintomas conductuales'y psicol dgicos.

Valoracion funcional

Al evaluar las actividades instrumentales, lamediadel IL fuede 1,2 + 1,8.
Respecto alas actividades basicas de lavidadiaria, lamediadel IB era67,9
+ 29, con 60 pacientes (16,4%) que aln mantenian un IB de 100. Existian
142 (38,9%) con un IB < 61, y en 38 (10,4%) pacientes el IB era< 21. Al
evaluar lacognicion en el MM SE, se obtuvieron unas puntuaciones medias
de 13,5+ 7, con 103 (28,2%) pacientes con valores del MM SE < 10.

Comorbilidad

Lamediadel indice de Charlson fuede 2,1 + 1,3. Respecto alos factores de
riesgo cardiovascular, 197 pacientes (54%) recibian tratamiento paralaHTA,
97 pacientes (26,6%) paralaDM y 94 pacientes (25,8%) paralaDL. En 44
(12,1%) pacientes existia el diagndstico de insuficiencia cardiaca, en 50
(13,7%) de EPOC, y en 39 (10,6%) de cardiopatiaisquémica. En 30 (8,2%)
casos coexistia el diagnéstico de neoplasia.

Diferencias segun €l tipo de demencia

En la tabla se muestran las principales diferencias encontradas a evaluar a
los pacientes seglin €l tipo de demencia. El andlisis bivariable destaca dife-
rencias en el género (mayor porcentaje de varones con DV), en laproceden-
cia (predominio de pacientes institucionalizados en el grupo con DV), me-
jor puntuacion del IB elL enlos pacientes con EA, mas consumo de farma-
cos en los pacientes con DV y mayor posibilidad de recibir tratamiento es-
pecifico parala demencia en los pacientes con EA.
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En los resultados del andlisis multivariable persiste la
significacion con respecto alaDV y € ser varon (p = 0,02;
OR =2,43; 1C 95% = 1,37-4,28), no recibir tratamiento es-
pecifico parala demencia (p = 0,0001; OR = 0,22; IC 95%
= 0,13-0,39) y la toma de més de tres medicamentos (p =
0,01; OR =2,88; IC 95% = 1,28-6,45).

DISCUSION

El grado de comorbilidad de los pacientes con de-
mencia varia segun los diversos estudios [7-10,24].
Ademés, es probable que la comorbilidad en los
pacientes con deterioro cognitivo frecuentemente
estéinfradiagnosticaday ma tratada [25]. Esto po-
dria deberse a que los pacientes con demencia ex-
plican menos sintomas que los pacientes sin de-
menciaen igualdad de comorbilidad [26].

En nuestro estudio, a explorar diferenciasentre
los dos tipos de demencia mas frecuentes, tres va
riables persistieron significativasen € andlisismul-
tivariable. Asi, existe un predominio de varones, un
mayor porcentgje de pacientes con polifarmacia,
asi como un menor porcentaje de pacientes que re-
ciben tratamiento con inhibidores de la acetilcoli-
nesterasa y/o memantinaen e grupo con DV.

En los estudios que evalUian diferencias de gé&-
nero segln el tipo de demencia, los resultados
muestran un predomino de EA en el género feme-
nino y un predominio de DV en el varén [27]. Al
evaluar las diferencias segiin € género en nuestro
estudio, confirmamos la existencia de diferencias
en ¢ tipo de demencia segin el género, detal ma-
nera que las mujeres predominan en la EA y los
varonesen laDV [27,28].

Unamaneraindirecta que puede reflgjar la co-
morbilidad es la cuantificacion del ndmero total
de farmacos de prescripcién crénica. En nuestro
estudio, la media hallada de 5,5 farmacos es lige-
ramenteinferior alamediade seis notificadaen el
grupo de 149 pacientes con demencia en €l estu-
dio de Lyketsos et al [4]; y ligeramente superior a
lade 5,1 descrita por Schubert et a [8]. Hay que
destacar el elevado porcentaje de pacientes que to-
maba de forma crénica cuatro 0 mas farmacos, es-
pecialmente en el grupo con DV.

Respecto alas diferencias en € tratamiento es-
pecifico parala demencia en €l sentido de que di-
cho tratamiento es menos frecuente prescrito en la
DV, puede explicarse porque, a pesar de que exis-
ten algunos trabajos que demuestran la eficacia de

Tabla. Diferencias entre las variables evaluadas segun el tipo de demencia.

Alzheimer Demencia vascular p
(n=289) (n=176)

Género 0,001

Masculino 68 (23,5%) 33 (43,4%)

Femenino 221 (76,5%) 43 (56,6%)
Edad (afios) 80,8+ 6,5 81,6 +6,4 0,37
Estado civil 0,7

Casados 120 (41,5%) 35 (46,1%)

Solteros 17 (5,9%) 6 (7,9%)

Viudos 151 (52,2%) 35 (46,1 %)

Divorciados 1(0,3%)
Institucionalizados 25 (8,9%) 13 (17,1%) 0,03
indice de Barthel previo 70,4 + 28 58,3 +29 0,001
indice de Lawton 1,35+1,9 0,84+1,4 0,03
Test minimental 14 £ 6,6 13,5+ 76 0,56
indice de Charlson 211+13 2+17 0,87
Farmacos totales 52+24 65+26 0,0001
Més de tres medicamentos 212 (73,4%) 68 (89,5%) 0,003
Meses de diagnéstico previo 29,8 +£ 26 279 £ 27 0,73
Neoplasia 26 (9%) 4 (5,3%) 0,29
Hipertension arterial 151 (52,2%) 46 (60,5%) 0,19
Diabetes mellitus 79 (27,3%) 18 (23,7%) 0,71
Dislipemia 74 (25,6%) 20 (26,3%) 0,67
Enfermedad pulmonar 41 (14,2%) 9 (11,8%) 0,59
obstructiva crénica
Insuficiencia cardiaca 33 (11,4%) 11 (14,5%) 0,11
Cardiopatia isquémica 32 (11,1%) 7 (9,2%) 0,64
Tratamiento especifico 233 (80,6%) 38 (50%) 0,0001
de demencia
Tratamiento con neuroléptico 162 (56,1%) 40 (51,2%) 0,45
Escala de deterioro global (GDS) 0,06

35 156 (53,9%) 32 (42,1%)

6-7 133 (46,1%) 44 (579%)

estos farmacos en la DV [29-31], otros estudios muestran que
tanto los inhibidores de la acetil colinesterasa como la memanti-
na producirian pequefios beneficios en la cognicion, de signifi-
cado clinico incierto, en pacientes con DV en grados leve-mode-
rado [32]. Por €llo, una recomendacion es la de analizar de for-
ma individualizada aguellos pacientes con DV que podrian be-
neficiarse de dicho tratamiento. Por otro lado, hay que tener en
cuenta que el Consgjo asesor para el tratamiento dela EA, orga-
nismo que regula en Catalufia la utilizacion de estos farmacos,
no reconoce su indicacion paralademenciavascular pura, y que
ningun farmaco tiene la indicacion en ficha técnica para DV, a
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pesar de experiencias favorables con algunos farmacos, como
muestra en unareciente revision Robles-Baydn [33].

Entre |as asociaciones que aparecieron en el andlisisbivaria-
ble que perdieron su asociacion en el multivariable, cabe desta
car un mayor porcentaje de pacientes institucionalizados, asi
como un mayor deterioro en la redlizacion de las actividades
instrumentales y basicas de la vida diaria en los pacientes con
DV. Nuestros resultados concuerdan con estudios previos en que,
aigualdad de gravedad [34] o tiempo transcurrido [35] desde €l
diagnostico de la demencia, los pacientes con EA resultan més
independientes que | os pacientes con DV.
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Muchos de los factores de riesgo para la DV, incluyendo
HTA y DM, también incrementan €l riesgo de EA [3]. En nues-
tro estudio no hallamos diferencias entre los dos tipos de demen-
ciacon los diversos factores de riesgo cardiovascular evaluados.

Respecto a algunas de las enfermedades cronicas mas pre-
valentes (EPOC, insuficiencia cardiaca, etc.), los porcentajes
son muy similares. Probablemente estos porcentgjes con diag-
nosticos clinicos variarian si se dispusiera de estudios necropsi-
cos. En un interesante estudio de 52 pacientes diagnosticados
de demencia de todos los tipos, y en que se disponia de autop-
sias, se comprobd que en el 20% de |os pacientes existia eviden-
ciade cardiopatiaisquémica, y en € 73%, de enfermedad atero-
esclerética cardiovascular [6].

Se han descrito diferencias respecto a perfil neuropsicol 6gi-
co de ambos tipos de demencia, con un patron de alteracion pre-
dominantemente ‘cortical’ en la demencia tipo EA y un patrén
de afectacion més subcortical en laDV [36]. En nuestro estudio
no evaluamos |os aspectos de la valoracién neuropsi col gica.

Entre las limitaciones del estudio, destaca que no se evalud
laintencién de tratamiento, tampoco se recogieron |os motivos

COMORBILIDAD EN DEMENCIA

parano iniciar tratamiento especifico en los pacientes que no lo
tomaban, ni 1os motivos de retirada en aquéllos en que se habia
suspendido unavez iniciado. También hay que considerar como
limitacion la posible existencia de un sesgo en laseleccion dela
muestra, debido a lainclusion desde servicios de medicina in-
ternay geriatria, pero no de neurologia. Otro posible sesgo enla
seleccion de la muestra radica en que existe un menor nimero
de pacientes en el grupo de DV. Finamente, hay que considerar
gue larecogida de antecedentes de factores de riesgo cardiovas-
cular realizada puede dar algiin error de clasificacion, especial -
mente de infradiagnastico.

En definitiva, ambos tipos de demencia (EA y DV) suelen
acompafiarse de importante comorbilidad médica en las perso-
nas mayores. Del mismo modo que e tener demencia complica
el diagndstico y manejo de otras enfermedades médicas, la co-
morbilidad puede convertir €l tratamiento de la demencia en
problematico. En este estudio podemos concluir que existen al-
gunas variaciones en los pacientes mayores con demencia, de-
pendiendo de si setratade unaEA o DV, destacando una mayor
polifarmacia en | os pacientes con DV.
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FEATURES DIFFERENTIATING COMORBIDITY IN ELDERLY PATIENTS
WITH ALZHEIMER-TYPE DEMENTIA ORWI TH VASCULAR DEMENTIA

Summary. Introduction. Alzheimer’s disease (AD) and vascular dementia (VD) are the two most common forms of dementia.
In the elderly subjects with dementia, there is a significant comorbidity associated and often cause greater morbidity and
mortality. Aim. To investigate some aspects of comorbidity in the patients with these two types of dementia in order to analyze
possible differences. Patients and methods. A total of 365 patients > 64 years old were prospectively evaluated. Of them 289
patients (79.1%) had probable AD, and 76 patients probable VD. Data were collected on sociodemographic variables, Barthel
index, Lawton index), Minimental State Examination, total number of drugs, history of high blood pressure (HBP), diabetes
mellitus (DM), dyslipidemia (DL), heart failure (HF), chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and cancer. Results.
The sample consisted of 264 women (72.3%) and 101 men. Mean age was 81.1 + 6 years. Patients were taken an average of
5.5+ 2.5 drugs. 54% had HBP, 26.6% DM, 25.8% DL, 12.1% HF, 13.7% COPD and 8.2% cancer. When in multivariate
analysis differences were analyzed according the type of dementia, we found a higher percentage of men, taken more than
three drugs and lower percentage of taken specific dementia therapy in the VD group. Conclusions. Our results showed the
presence of high comorbidity and chronic drugs prescription in elderly people with dementia. There are some differences
according the type of dementia, highlighting a higher percentage of polypharmacy in patients with vascular dementia group.
[REV NEUROL 2008; 46: 72-6]
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