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Introduccion

Deterioro Cognitivo (DC)
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deterioro cognitivo definicion

 Pérdida o alteracion de las funciones mentales, tales como:

memoria

orientacion

lenguaje

. conducta
reconocimiento visual

O1 & pCEy

gue interfiere con la actividad e interaccion social de la persona
afectada.
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Introduccion _ -
criterios de deterioro cognitivo

clasicos

1. Pérdida de memoria, referida por el paciente o por un informador
fiable.

2. Facultad de memoria inferior en 1.5 SD (desviaciones estandar) o mas
por debajo de la media para su edad.

3. general normal.
4. Normalidad en las actividades de la vida diaria.

5. Ausencia de criterios diagnosticos de demencia.

criterios de Petersen

Petersen RC. Free and cued selective reminding test: MOANS norms. J Clin Exp Neuropsychol. 1997 Oct;19(5):676-91.
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Quejas cognoscitivas procedentes del paciente y/o su familia.

2. El sujeto y/o el informador refieren un declive en el funcionamiento
cognoscitivo en relacion con las capacidades previas durante los ultimos
12 meses.

3. Trastornos cognoscitivos evidenciados mediante evaluacion clinica:
deterioro de la memoria y/u otro dominio cognoscitivo.

4. El deterioro cognoscitivo no tiene repercusiones principales en la vida
diaria, aunque el sujeto puede referir dificultades concernientes a
actividades complejas del dia a dia.

5. Ausencia de demencia.

=

Subtipo de DCL: amnésico, ho amnésico de multiples dominios cognoscitivos, 0 ho
amnésico de un solo dominio cognoscitivo (distinto de la memoria).
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Morris, J.C. (1993) The Clinical Dementia Rating (CDR): current version and scoring rules. Neurology, 43, 2412-4.
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Global Deterioration Scale

Table 15 Global Deterioration Scale

escalas-?

Reisberg’s scale describes how Alzheimer’s disease’s pattern parallels in reverse that of child devel-
opment—and tells doctors and relatives what to expect next of Alzheimer's victims.

Approx. Age

12+ years
7—-12 years
5-7 years
5 years

4 years

4 years
3-4V; years
2-3 years
15 months
1 year

1 year

6—9 months
2-3 months

Abilities Acquired

Hold a job

Handle simple finances
Select proper clothes
Put on clothes

Shower unaided

Go to toilet unaided
Control urine

Control bowels

Speak five or six words

Speak one word
Walk
Sit up
Smile

SOURCE. Roach, M. ‘‘Reflection in a Fatal Mirror,™
Issues Resource Senes, Inc., 1981

Alzheimer’s Stage

Borderline
Early
Moderate
Severe

Abilities Lost

Hold a job

Handle simple finances
Select proper clothes
Put on clothes

Shower unaided

Go to toilet unaided
Control urine

Control bowels

Speak five or six words
Speak one word

Walk

Sit up

Smile

in Aging. Goldstein, E C.. ed. Vol. 2, Art. 83, Boca Raton, Fl.: Social




pacientes con

EPOC con hipoxemia
presentan deterioro cognitivo

Grant |, Heaton RK, McSweeny AJ, et al. Neuropsychologic findings in hypoxemic chronic obstructive
pulmonary disease. Arch Intern Med 1982; 142: 1470-1476.

1982

Incluso, se ha sugerido que los malos resultados en las pruebas
neuropsicolégicas podria ser un predictor de mortalidad y discapacidad en
determinados pacientes con EPOC

1. Incalzi RA, Corsonello A, Pedone C, et al. Construct validity of activities of daily living scale: a clue to distinguish the disabling effects of COPD and congestive heart failure. Chest 2005; 127: 830-838.
2. Fix AJ, Daughton D, Kass I, et al. Cognitive functioning and survival among patients with chronic obstructive pulmonary disease. Int J Neurosci 1985; 27: 13-17.
3. Antonelli-Incalzi C, Corsonello A, Pedone C, et al. Drawing impairment predicts mortality in severe COPD. Chest 2006; 130: 1687-1694
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posibles mecanismos que contribuyan al dano neuronal en la EPOC
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(Inflammation | _~"( (Cigarette smoke
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IL-1B, TNF-o) nicotine)

Dodd JW. Review: Cognitive function in COPD. Eur Respir J 2010; 35: 913-922.
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Fisiopatologia

hipoxia/ hipoxemia

» Los estudios sugieren mayor deterioro en las areas de la percepcion
y funcion motora.

« Sin embargo, estos hallazgos también se encuentran en pacientes
no hipoxémicos.

« Es dificil extraer conclusiones por las diferencias en la severidad de
la enfermedad y la metodologia empleada.

1. Grant |, Heaton RK, McSweeny AJ, et al. Neuropsychologic findings in hypoxemic chronic obstructive pulmonary disease.

Arch Intern Med 1982; 142: 1470-1476.

2. Fix AJ, Golden CJ, Daughton D, et al. Neuropsychological deficits among patients with chronic obstructive pulmonary disease. Int INeurosci 1982; 16: 99-105.

3. Prigatano GP, Parsons O, Wright E, et al. Neuropsychological test performance in mildly hypoxemic patients with chronic obstructive pulmonary disease. J Consult Clin
Psychol 1983; 51: 108-116.

4. Liesker JJ, Postma DS, Beukema RJ, et al. Cognitive performance in patients with COPD. Respir Med 2004; 98: 351-356.5.

Favalli A, Miozzo A, Cossi S, et al. Differences in neuropsychological profile between healthy and COPD older persons. Int J

Geriatr Psychiatry 2008; 23: 220-221.
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marcadores de
Inflamacion

* Hay evidencia de que la proteina C-reactiva puede estar asociada
con el deterioro cognitivo,bien a traves de un efecto neurotoxico
directo o un efecto sobre la aterosclerosis cerebral.

» Otros mediadores que también se han relacionado son la IL -6, IL-
1b, factor de necrosis tumoral-alfa y alfa-1 antiquimotripsina.

» Estos estudios sugieren una asociacion en lugar de una relacion de
causalidad.

1. Duong T, Acton PJ, Johnson RA, et al. The in vitro neuronal toxicity of pentraxins associated with Alzheimer’s disease brain lesions. Brain Research 1998; 813: 303-312.
2. Warnberg J, Gomez-Martinez S, Romeo J, et al. Nutrition, inflammation, and cognitive function. Ann N Y Acad Sci 2009;

1153: 164-175.

3. Borson S, Scanlan J, Friedman S, et al. Modeling the impact of COPD on the brain. Int J Copd 2008; 3: 429-434.

4. Engelhart MJ, Geerlings MI, Meijer J, et al. Inflammatory proteinsin plasma and the risk of dementia: the rotterdam study. Archives of Neurology 2004; 61: 668—72.
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Oxigenoterapia

Psychologic effects of continuous and nocturnal oxygen therapy in hypoxemic chronic
obstructive pulmonary disease.

Heaton RE,

Abstract
The Nocturnal Oxy

amined a third time, after 1
armance than thos i
! ' ) ologicimp {
repaorted little change in emotional status or life quality. It is concluded that prolonged ox frea
but definite improvement in brain functioning amaong pati fith h cemic COFPD, and that COT might have some advantage
aver MOT in enhancing neuropsychologic functioning as well as survival.
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2005

167 pacientes

Deterioro cognitivo mayor
entre los pacientes
EPOC con OCD

'®

Deterioro cognitivo
mayor entre mujeres
EPOC con OCD

Cognitive Decline in P

D‘i‘mifiﬂarr

atients witl
Oxygen Therapy

Long-Term




Oxigenoterapia

u Male subjects Female subjects
U B HVRAATL

EXPERIMENTAL LEEDWUANE

MMSE score (points)

Controls Patients

Variable Male Female Male Female p valug

(n=301) (n=417) (n=101) (n=34)

MMSE score 27030 26434 26024 23421 0.02
< 23 No. (%) 13(6) 29(T] 15(15) 14(41) 0.01
=24 No. (%) 283(94) 388(9%) 86(85) 200(59)

GDS score 44+£28 42+27% 62134 59+26 0.16

6. 7

Functional/performance 62+18 2.1 T+33 70+£24 0.17
status (Katz index)

Borg score 11+10 2+1 32+08 14+06 001

-
-

Plus-minus values are means + 5.0. "Comparisons were made beTween male patients and fesrale

patients with long-term DOT.
MMSE and GDS denote Mini-Mental State Examination and Geriatric depression scale.
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Xigenoterapia

estudio de cohortes
1202 pacientes con EPOC
302 sujetos sanos

la hipoxemia es el mayor
contribuyente del deterioro cognitivo

el uso de OCD en
pacientes con EPOC es
protector

International Journal of COPD
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Posibles tratamientos

L TCength of I,
. Medication ,gl '
) hospital

adherenc
ta

[ Pulmonary
rehabilitation

Cxygenation Cognitive
and ventilation impairment

. >

[ Cognitive )
training

Health

Treating status

comorbidities |

LVRS: lung volume reduction surgery; ADL: activities of daily living

Dodd JW. Review: Cognitive function in COPD. Eur Respir J 2010; 35: 913-922.



Posibles tratamientos

cirugia de reduccion pulmonar

La CRVP se ha asociado con mejoria de Ila funcion
neuropsicologica, asi como en depresion, la ansiedad y la calidad
de vida durante mas de 6 meses de seguimiento.

Incluso después del ajuste por diferencias en la capacidad de
ejercicio e hipercapnia entre la CRVP y grupos de control, mejora
en la velocidad psicomotora y memoria verbal siendo significativas.

Limitacion del estudio, 19 pacientes.

Kozora E, Emery CF, Ellison MC, et al. Improved neurobehavioral functioning in emphysema patients following lung volume reduction
surgery compared with medical therapy. Chest 2005; 128: 2653—-2663.



Posibles tratamientos

rehabilitacion pulmonar/ ejercicio

* Un reciente meta-analisis sobre actividad fisica en la poblacion de
mayor edad, mostré6 un 14% de mejoria en la actividad aerobica
coincidiendo con un mejora de la capacidad cognitiva, sobre todo
en la funcidon motora y atencion auditiva, ademas de en la velocidad
de procesamiento y visual atencion.

« En los pacientes con EPOC, la evidencia es limitada, pero se
objetivan mejoras en la fluidez verbal, después de 3 meses.
Parece que los programas de ejercicios adecuados pueden tener
efectos beneficiosos sobre las funciones cognitivas, pero no esta
claro si estos beneficios son a largo plazo.

1. Angevaren M, Aufdemkampe G, Verhaar HJ, et al. Physical activity and enhanced fitness to improve cognitive function in
older people without known cognitive impairment. Cochrane Database Syst Rev 2008; 2: CD005381.
2. Etnier JL, Berry M. Fluid intelligence in an older COPD sample after short- or long-term exercise. Med Sci Sports Exerc 2001; 33: 1620-1628.



Posibles tratamientos

oxigenoterapia

» Laterapia de oxigeno aguda ni a largo plazo ha demostrado
mejorar el rendimiento neuropsicologico.

» Hay otros estudios gque si bien demuestran que la OCD pueden
reducir el deterioro cognitivo, no puede prevenirlo por completo.

» Parecen necesarios estudios longitudinales mas largos que incluyen
distintas poblaciones con EPOC.

Vos PJ, Folgering HT, van Herwaarden CL. Visual attention in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Biol Psychol 1995; 41: 295-305.

Wilson DK, Kaplan RM, Timms RM, et al. Acute effects of oxygen treatment upon information processing in hypoxemic COPD patients. Chest 1985; 88: 239-243.
Incalzi RA, Gemma A, Marra C, et al. Chronic obstructive pulmonary disease. An original model of cognitive decline. Am

Rev Respir Dis 1993; 148: 418-424.

Hjalmarsen A, Waterloo K, Dahl A, et al. Effect of long-termoxygen therapy on cognitive and neurological dysfunction in

chronic obstructive pulmonary disease. Eur Neurol 1999; 42: 27-35.




Posibles tratamientos

entrenamiento cognitivo

 En pacientes con EPOC el entrenamiento cognitivo no ha demostrado su
efectividad.

aleme 14, Nmmbar 1« February 1011 . ISIN 15481684

on, nutrition
ating attenti

jing the group
. Both in

Incalzi RA, Corsonello A, Trojano L, et al. Cognitive training is ineffective in hypoxemic COPD: a six-month randomized controlled trial.
Rejuvenation Res 2008; 11: 239-250.



Posibles tratamientos

co-morbilidades

« El impacto sobre la funcion cognitiva de las intervenciones para el
tratamiento de la diabetes, la hipertension, la dislipidemia y las
deficiencias de vitamina B12 y de folato ha sido objeto de
numerosas revisiones.

 Ningun beneficio ha sido reportado en terminos de incidencia de
demencia o disminucion de la funcidon cognitiva.

« EI DC se ha asociado con pobre respuesta al tto. antidepresivo.

Potter GG, Steffens DC. Contribution of depression to cognitiveimpairment and dementia in older adults.
Neurologist 2007; 13: 105-117.
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Caricatura sobre el impacto de la crisis del petréleo en diferentes paises.
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Busqueda bibliografica

4 grupos

A - 42 pctes ambulatorios EPOC
B — 27 sujetos sanos
C — 21 pctes E. de Alzheimer

D — 26 sujetos mayores

el declinar de la memoria
verbal es paralelo ala pérdida
de funcion cognitiva en los
pacientes EPOC
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Table 3—Verbal Memory Indexes*

f_'lmup A (_;w}up B Group C Group D p*

Immediate recall 673 40568 22277 J6.3F6.6 <1001 B=A>=C
Verbal 1{3.'3.l"ning 41 5%16.5 473%16.6 256199 445138 =(,001 A=C
Primacy 11646 144+38 T4+37 10.9£45 <0001 A=C
bc-cr:mdnr}f memaory component 6.9+39 10.6x4.1 3425 BRx3.7 < {101 B=A=(
Recency 11.5+4.3 125+4.2 BT7£52 12.1£5.5 0,01 NS
Delaved recall H.2x35 5.6%29 29+18 75%+18 =().001 B=A>=C
Intrusions 3+3.3 1.7+2.] 3429 1.7+16 0.05 NS
True-positive recognition 11329 127122 8.5£39 12.1£2 0.002 N5
False-positive recognition 29x36 1.1+1.2 T2+73 3.5%4.1 <N} A=C
Accuracy recognition score 89.2+06 053+42 T9TE10.T7 91.8£7.32 =<(L001 B=A=C
Verhal torgetting 39.0%274 288239 BB.6+25.3 325x174 < (0,001 A=C
Retrieval 3472167 409x19.1 Th.Ax13.5 47.1*13.8 < (L00] B=A>=C
Dig'll span forward 5,109 24x04 4.9+09 5.6%1 =001 A=C
Digit span reverse 332098 38208 3.1£08 =Z{). 04} B=A

*Groups explained in Table 2 footnotes. Results are expressed as mean£5D.
'One-way analysis of variance; degrees of freedom of F: 3, 124,
'Dunnett’s ¢ test significant at 95% having group A as the reference group. NS=nat significant.
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El DC es mas rapido en
presencia de obstruccion
bronquial severa y es
paralelo al agravamiento del
estado afectivo de los
pacientes con EPOC en
tratamiento con oxigeno.

El inicio de la depresion parece
ser un factor de riesgo para el
deterioro cognitivo.
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Fig.3 Two SPECT transadal imager illustrate the
cerebral bl'wod flow in a representative nt with
Alzheimer's group AD): parfusion is severely
reduced in e areas corresponding to the oc-
cipito-temporal regions of theleft hemis phere and to
both anterior and medial left temporal lobe, Mild to
moderate hypoperfusion of ventral thalamus is also
evident.

Fig.4 Two SPECT transaxal | images |I|urrrarr1 the
cerebral blood [ ;

by poxemic COPD (group H): p-—rfurlom moderately
reduced in frontal, anterior temporal and ventral
thalamic regions.
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AN
SPM
VLT
NVLT

Results of neuropsych

cue (ms)
ble cue (ms)

{ mean}
Centre cue {ms)
Spatial cue (
nflict (% of mean)
ruent {(ms)
ruent (ms)

Diff. c
NVLT

cal testing separated for patients with COPD and healthy controls. (See Appendices for

COPD mean ( Controls mean (

583 (110)
98.3 (1.7)
0 (10)

0 (10)
0 (10)

Effect s ES (

0.61 (—0.98 to

0.84 to

(—0.38 to 0.34)

(0.22 to 0.95)

(—0.89 to

0.83 to —0.10)

0.96 to —0.23)

| 0.51)
]

1.11)

1.21)

.B4)

verbal Learning Test A = Standard Progres-




and the winner iIs ...
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av. TR M Studies of neuropsychological function in patients with chronic obstructive pulmonary function

First author [Ref.] Patients n FEV1 Pa0, kPa Cognitive function
on air

Attention Perception Memory Verbal and Construction Concept formation Executive
and learning language and reasoning

Hypoxaemia

[30]

Proportion of patients (795/827) 96%  (409/430) 95%  (709/781) 90%  (613/689) 89%  (594/648) 92%  (579/629) 92%  (463/492) 94% (726/776) 94% .
demonstrating
cognitive
dysfunction

> and 18 hypoxaemic pat
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pacientes con deterioro cognitivo

EPOC

atencion 96%
percepcion 95%
motor 94%
ejecucion 94%

construccion 92%
razonamiento 92%
memoria 90%
lenguaje 89%



ar.:{B= 8 | ung function and cognition in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) patients

First author [Ref.] Patients n Description Measures Correlations

Lung function Cognition
Fix [25]

GRANT [3]

PricaTano [26] C COP \ IPPB trial FEV1

IncaLz [43] : 2 CC FEV1

Kozora [28] Mildly ) Full PFT
ETNIER [44] OP ;] Full PFT

ANTONELLI-INCALZ! [45]

Liesker [29]

OHRUI [46]

Estudios de funcion pulmonar y
cognicion en pacientes con EPOC
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Conclusiones

e La EPOC conlleva dafo 6 disfuncion neuronal.
e Este dano es independiente de otras comorbilidades.

« La disfuncion cognitiva puede estar asociada con una mayor
mortalidad y discapacidad.

A pesar de su importancia potencial, sigue siendo un trastorno poco
estudiado y mal entendido.

e Son necesarios mas estudios para validar métodos de evaluacion,
deteccion y tratamiento.






