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RESUMEN

Las quejas sobre la funcién cognitiva de los pacientes son un motivo creciente de
atencion en las consultas. El deterioro cognitivo leve (DCL), es considerado como
un grupo patolégico, segun las tasas anuales de evolucién a enfermedad de
Alzheimer (EA), generalmente superiores a 10%. Se propone, que exista un
continuum entre el envejecimiento normal y la EA. La pérdida de memoria es tan
caracteristica de esta Ultima, que su diagnéstico debera ponerse en duda si no esta
presente. El DCL, es aceptado como una entidad diagnéstica y se refiere a un
estado transitorio entre la normalidad y la demencia. Diversos resultados han
revelado la asociacién de algunas pruebas neuropsicolégicas con el diagnéstico
futuro de demencia. El tratamiento farmacolégico del DCL puede retrasar el
diagndstico clinico de la EA.

Palabras clave: Deterioro cognitivo leve, Enfermedad de Alzheimer, memoria
episddica, demencia.
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ABSTRACT

The murmurs about the cognitive functions in the patients are the rising motive to
the consults. Mild cognitive impairment (MCI) is consider a pathologic group
according to the anual valuation of the evolution to the Alzheimer's disease (AD),
generally superior to 10%. It had been propose that there is a continuum between
normal aging and AD. Lost of memory is an important characteristic of this disease
so the diagnosis can be put in doubt if it is no present. MCI is accepted like a
diagnostic entity and refers to the temporary state between normality and
dementia. Several results had revealed the association of some neuropsychological
test with the future diagnosis of the dementia. The pharmacological treatment of
MCI can delay the clinical diagnosis of the AD.

Key words: mild cognitive impairment, Alzheimer's disease, episodic memory,
dementia.

INTRODUCCION

Las quejas sobre la funcién cognitiva de los pacientes son un motivo creciente de
atencion. Algunas de estas quejas son meramente subjetivas o, a veces, estan
refrendadas por un informador fiable, sin que puedan constatarse por test
psicométricos, en lo que se ha dado en llamar, alteracién cognitiva. Otro grupo de
pacientes, si presenta una alteracion apreciable en los test psicométricos, y se
catalogaria, segun el mismo grupo, como deterioro cognitivo leve (DCL). Este
ultimo, es considerado como un grupo patolégico, segun las tasas anuales de
evolucion a demencia (sobre todo Enfermedad de Alzheimer), generalmente
superiores a 10%." En la préctica clinica habitual, el diagnéstico de esta
enfermedad se retrasa con frecuencia varios afios tras el inicio de los sintomas.
Dicha afeccioén, descrita por vez primera en 1906 por el eminente psiquiatra aleman
Alois Alzheimer (1864-1915), se caracteriza por presentar un inicio insidioso y un
curso lentamente progresivo que tipicamente se manifiesta a través de problemas
de memoria. Estas caracteristicas han dificultado su diagndstico, sobre todo, en las
etapas iniciales cuando comparte algunos rasgos del envejecimiento normal. 2

OBJETIVOS

- Exponer la definicidn, subtipos, evolucién y criterios diagnésticos mas acertados
en el Deterioro Cognitivo Leve.

- Dar a conocer la utilidad de la neuroimagen, el liquido cefalorraquideo y el plasma
en el diagnéstico y evolucion del Deterioro Cognitivo Leve.
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- Describir los principales predictores de conversion a Enfermedad de Alzheimer en
el Deterioro Cognitivo Leve y las modalidades de tratamiento utilizadas en la
actualidad.

DESARROLLO
Diagndstico temprano de la enfermedad de Alzheimer (EA)

El estudio neuropsicolégico contribuye en gran medida al diagndstico temprano de
la EA; de hecho, la evaluacién neuropsicoldgica puede demostrar la presencia de
déficit cognitivos, afios antes de la apariciéon del sindrome demencial. ° La
afectacion en la memoria episédica se encuentra entre las primeras
manifestaciones cognitivas en esta enfermedad y forma parte del prolongado
periodo prodromico que precede a sus manifestaciones clinicas. Existe la conviccion
de que, la "ventana terapéutica" se abre en los afios previos al inicio de los
trastornos de la memoria, incluso muchos afios antes. Posiblemente esta ventana
siga abierta en el periodo que caracterizaremos como DCL.*

EL DETERIORO COGNITIVO LEVE (DCL)

Aspectos histoéricos

Histéricamente, se han empleado en la literatura diversos términos para describir
estadios intermedios entre normalidad y demencia. Algunos de estos han sido: en
1962, "olvidos benigno y maligno de la vejez", con los que se designaban sendos
estados de disfuncién de la memoria en ancianos. Posteriormente, en 1986, se
introdujo el término "Deterioro de la memoria asociado al Envejecimiento (DMAE),
para designar una alteracion de la memoria que supone una pérdida de esta
capacidad que, medida por tests psicométricos, se apartaria mas de lo esperable de
una desviacion tipica en adultos jévenes sanos. Afios mas tarde, en 1989, otros
autores propusieron la division del DMAE en 2 categorias: el "deterioro de la
memoria consistente con la edad" (DMCE), para los sujetos cuyo rendimiento se
encuentra en 75% o0 mas de las pruebas de memoria administradas, dentro de una
desviacion tipica con respecto al grupo de su misma edad, y el "olvido de la vejez"
(OV), aplicable a las personas con un rendimiento entre una y dos desviaciones
tipicas por debajo de su grupo etareo, al menos en 50% de las pruebas. En 1994,
se elaboré el concepto de "declive cognitivo asociado al envejecimiento” (DCAE).>

Estos y otros términos se han venido utilizando desde hace algunos afios, sin
embargo, Reisberg et al, > emplea por vez primera el término "declinar cognitivo
ligero". A pesar de ello, no es hasta finales de la década de los 90, que el Deterioro
Cognitivo Leve (del inglés: Mild cognitive impairment) comienza a recibir mayor
atencién y aceptacioén en la literatura especializada; siendo aceptado por la
Academia Americana de Neurologia hace apenas 7 afios. Actualmente, el DCL, es
aceptado como una entidad diagndstica y se refiere a un estado transitorio entre la
normalidad y la demencia.®’®*°

Definicion

El DCL se define, como una alteracion de la memoria, superior a la esperada para la
edad y nivel de escolaridad del sujeto, quien se desenvuelve adecuadamente en su
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quehacer diario, por lo que no puede aplicarsele el diagndéstico de demencia. Por
otra parte, se deberé& constatar que las alteraciones de memoria son adquiridas;
mediante la declaracion de un informador fiable o bien por su objetivacion en
exploraciones diferentes.®°

Diagndstico
Los criterios diagndsticos de DCL propuestos por Petersen et al, 9 incluyen:
- Alteracion subjetiva de la memoria, corroborada por un informador fiable.

- Alteracion de la memoria objetivada mediante test con datos normativos de
personas de la misma edad y nivel de escolaridad.

- Funcion cognitiva general normal.
-Realizaciéon normal de las actividades de la vida diaria.
-No estar demenciado.

La aplicacion de estos criterios diagnoésticos ha constituido un aporte interesante,
principalmente dirigido a disminuir la heterogeneidad que caracteriza a estos
pacientes, aumentar el conocimiento de esta etapa entre lo normal y lo patolégico e
intentar definir grupos de alto riesgo.

Algunos trabajos, han concluido que los pacientes con DCL se sitdan entre los
sujetos sanos y aquellos afectados de EA en estadio inicial, hecho que ha planteado
la existencia de un continuum en aquellos pacientes que desarrollaran la
enfermedad.**

Por su parte, el grupo de trabajo del Consorcio Europeo para la EA (EADC), ha
realizado recientemente una revision critica sobre el concepto de DCL y propone los
siguientes elementos para su diagnostico:°

- Quejas cognoscitivas procedentes del paciente y/o su familia.
- El paciente y/o el informador refieren un declive en el funcionamiento
cognoscitivo en relacion con las capacidades previas durante los Gltimos 12 meses.

- Trastornos cognoscitivos evidenciados mediante evaluacion clinica (deterioro de la
memoria y/u otro dominio cognoscitivo).

- 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.

-Ausencia de demencia.
Subtipos

Se ha propuesto la existencia de tres subtipos de DCL, cada uno de los cuales
guardaria una relaciéon mas estrecha con una determinada evolucién posterior. El
primer tipo propuesto seria el DCL amnésico (DCL-a), que implicaria la presencia de
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quejas subjetivas de alteracion de la memoria, objetivadas mediante pruebas
estandarizadas tomando como referencia datos normativos para la misma edad y
nivel de escolaridad del sujeto. Aun con la presencia de esta alteracion en la
memoria, la persona obtiene buenos resultados en pruebas de funcionamiento
cognitivo general (ejemplo, MEEM), no se observan otras alteraciones cognitivas y
mantiene basicamente preservadas sus actividades de la vida diaria. Segun los
autores Petersen RC et al > ' el DCL-a seria el tipo mas frecuente y tendria una
etiologia degenerativa, siendo una etapa prodrémica de la EA. El segundo tipo seria
el DCL difuso (DCL-d), que requiere la presencia de diversas disfunciones
cognitivas, no necesariamente de la memoria, en el lenguaje, funciones ejecutivas,
alteraciones visoespaciales o visoconstructivas en relacion con datos normativos,
pero con un grado de alteracion leve que no permite el diagndstico de demencia.
Asi, los pacientes con DCL-d también obtienen resultados normales en pruebas de
cribado y mantienen su independencia en las actividades de la vida diaria. Segun se
refiere, este tipo de DCL puede progresar hacia la EA, pero también se relaciona
con otras etiologias, como la demencia vascular, y puede encontrarse en el extremo
del envejecimiento no patolégico. Finalmente, encontrariamos el DCL focal no
amneésico (DCL-f), que implicaria una alteracién leve de alguna funcién cognitiva
que no fuese la memoria, como una alteracién especifica del lenguaje que pudiera
evolucionar hacia una afasia progresiva primaria o de las funciones ejecutivas que
podria orientarnos hacia una demencia frontotemporal. En este caso, tampoco se
excluye la posible evoluciéon hacia la EA, dada la importante heterogeneidad clinica
y etiolégica que se observa entre los pacientes con DCL.°

Otros autores, en un concepto mas ampliado sobre el DCL, distinguen cuatro
subtipos clinicos: DCL amnésico simple dominio, DCL amnésico multiple dominio,
DCL no amnésico simple dominio y DCL no amnésico multiple dominio. La posible
evolucion planteada en estos subtipos no difiere a la comentada antes y se asume
que tedricamente los de tipo amnésico tendrian mayor probabilidad de progresar a
EA y los no amnésicos a una demencia diferente a esta ultima.*?

Escalas de evaluacion. Solapamiento (overlap)

Son varios los instrumentos (relativamente breves) para la evaluacion cognitiva, y
sus resultados permiten establecer un diagndstico aproximado de DCL; no
obstante, son en muchos casos dudosos pues superponen poblaciones de sujetos
con DCL y sujetos con EA en etapas iniciales. Entre las escalas de mayor utilidad
empleadas para poder hacer un seguimiento del continuum que se establece entre
el envejecimiento normal y los diversos estadios de demencia, pasando por el DCL
estan: en primer lugar el CDR (Escala Clinica para la Demencia) y en segundo lugar
el GDS (Escala global de deterioro). En ocasiones, varios estadios de estas escalas,
sustituyen la definicion clinica de Petersen con respecto al DCL. 9 Mayormente, los
DCL son clasificados con CDR=0.5; sin embargo, esta es una escala para evaluar
severidad, no es para clasificacion diagnéstica. Por tanto, pacientes con CDR=0.5
pueden tener diagndstico clinico de DCL o EA leve. El diagndstico de DCL y un
CDR=0.5, no son necesariamente sindnimos. Igualmente sucede con el GDS, el que
usualmente es utilizado en la literatura para determinar el grado de severidad. En
el estadio 3 de esta escala, pueden estar representados el DCL y la EA leve. Por
tanto, dichas escalas, deberan utilizarse con mucha precaucion dada la posibilidad
de solapamiento, sobre todo, si tenemos en cuenta que aun siguen "borrosos" los
limites entre normalidad, DCL y EA.%**

Predictores de conversion a EA en pacientes con DCL

Diversos resultados de investigaciones sobre déficit cognitivos que anteceden a la
EA han revelado la asociaciéon de algunas pruebas neuropsicoldgicas con el
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diagndstico futuro de demencia; por ejemplo se ha reportado un pobre rendimiento
en el MEEM en aquellos individuos que desarrollan la EA al compararlos con los que
no se demencian. También, se describen como posibles predictores detectables
entre 1-3 afios antes de que pueda realizarse un diagnéstico de sindrome
demencial a las alteraciones en el examen de la memoria episédica, la fluencia
verbal, la capacidad de razonamiento abstracto y la capacidad nominativa. ** *°
También se ha propuesto que las alteraciones en la evocacion diferida y el Trail
Making Test B son los mejores predictores de demencia. En otro estudio (Nun
Study), se demostré que la baja capacidad lingiistica, medida incluso en épocas
tempranas de la vida, podia ser un factor predictivo de deterioro cognitivo y EA en
edades avanzadas. * En opinién de Fleisher et al., *° el modelo que mejor predice
progresion de DCL amnésico a EA después de 36 meses de seguimiento incluye el
estado de APOE4, el examen de la modalidad por simbolos de digitos, el recuerdo
diferido de 10 palabras, el recuerdo diferido del parrafo de la Universidad de Nueva
York y el puntaje total del ADAS-cognitivo. En esta investigacion, cuando se elimind
la APOE4 del analisis, el resultado tuvo similar exactitud en la estimacién predictiva
de todo el modelo empleado; siendo esta de 80%. Por otra parte, se

ha expuesto, que aquellos pacientes con una alteracién aislada de la memoria
raramente progresan a demencia después de un periodo de seguimiento de dos
afios, mientras que, en aquellos pacientes con, al menos, dos funciones cognitivas
alteradas, especialmente memoria episédica y praxis constructiva, se observa una
tasa de conversion de 48%.'**°

Papel de la neuroimagen

La resonancia magnética (RM) proporciona imagenes anatdmicas de alta resolucién
para la evaluacion de los cambios estructurales del cerebro in vivo. La atrofia
hipocampica, medida por técnicas de RM (volumetria hipocampica) es uno de los
indicadores mas usados. Los indices de atrofia hipocampal se han correlacionado
con el estado cognitivo en el estudio basal y los cambios de este en el tiempo. Se
ha demostrado ademas, que la atrofia hipocampica es significativamente mayor en
aquellos cuyo estado cognitivo declina a lo largo del tiempo cuando se compararon
con los que mantienen una condicidn cognitiva estable. Sin embargo, los cambios
estructurales aparecen en una fase relativamente avanzada de la EA, de ahi su
valor relativo en el diagnoéstico temprano de la enfermedad. La neuroimagen
funcional en sus distintas modalidades (tomografia por emision de positrones [PET],
tomografia por emision de fotones [SPECT] y resonancia magnética funcional
[RMNf]) parece mucho mas prometedora para el diagnéstico de la EA en fase
prodrémica. Gracias a las imagenes funcionales se puede evaluar el flujo sanguineo
cerebral regional (FSCr), el metabolismo cerebral o los sistemas de
neuroreceptores. Por sus caracteristicas, los estudios funcionales pueden detectar
cambios antes que el déficit cognitivo sea evidente o se produzcan alteraciones
visibles con las técnicas estructurales de imagen. Sin embargo, el papel que tienen
en la clinica la SPECT y la PET en lo relativo al diagndstico y prondstico del
sindrome demencial es adn controvertido y no se recomienda su uso rutinario por la
insuficiente validacion de sus datos. La hipoperfusion temporal posterior y parietal,
bilaterales (puede ser asimétrica), se cita como la alteracion tipica en la EA 'y
frecuentemente se correlaciona con el estado mental. Tres son los sitios que
parecen ser los mas tempranamente afectados en esta afeccion segun las
descripciones de la PET y la SPECT. Entre estos se citan: la corteza de asociacion
temporoparietal, el cingulo posterior y el complejo hipocampo-amigdalino.*’*81°

Otra técnica prometedora en el estudio de estos pacientes es la espectroscopia por
resonancia magnética (ERM), que permite una valoracion de los niveles de un
namero de metabolitos en el tejido cerebral in vivo. El N-acetyl aspartato (NAA) y
el myoinositol (MI) se han encontrado disminuidos y elevados respectivamente en
los pacientes con EA. Aungue el metabolismo exacto del NAA permanece oscuro, el
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NAA representa un marcador de dafio en la funcidon neuronal y sus niveles decrecen
cuando existe pérdida o dafio neuronal, pudiendo retornar a la normalidad durante
la recuperacion en este Ultimo caso. Las elevaciones del myoinositol pueden ser un
marcador de gliosis, una disfuncion de membrana o de alteraciones del
citoesqueleto.*”*°

Utilidad del plasma y el liquido cefalorraquideo (LCR)

La literatura sobre los diferentes marcadores en sangre (suero/plasma) y LCR es
aun discutida. Desde 1995, dos marcadores bioquimicos del LCR han sido
reportados en numerosos estudios multicéntricos, la proteina tau, integrante de los
ovillos neurofibrilares (ONF), y el péptido betaamiloide (Ab), constituyente de las
placas neuriticas, especialmente en su forma amiloidogénica Ab-42. La
concentracion de Ab (1-42) en el LCR se ha reportado repetidamente disminuida en
los pacientes con EA al compararlos con controles, mientras que las
concentraciones de Ab total o de Ab se mantienen sin variaciones. Es bueno sefialar
que estas disminuciones de la Ab (1-42) en LCR se ven ya desde los estadios
moderados (MEEM >25) de la EA, sugiriendo entonces su posible utilidad como
marcador en el diagndstico temprano. No obstante, el empleo de las mediciones en
las concentraciones de este marcador en el diagndstico diferencial es limitado dado
el comportamiento similar de estas en la EA y la depresiéon mayor. Recientemente,
se ha reportado que las concentraciones de proteina Tau en el LCR se incrementan
con el envejecimiento. Este incremento también se cita reiteradamente en los
pacientes con EA y en el DCL. A pesar de la ausencia de datos definitivos en el uso
de estas determinaciones para el diagndéstico del DCL, varios estudios longitudinales
han comprobado que casi todos los sujetos con DCL que evolucionan hacia una EA
tienen niveles altos de Tau en el LCR, mientras que en el DCL no progresivo esos
niveles de Tau se mantienen bajos.?*?*

Tratamiento 22 23 24.25

Varios ensayos clinicos multicéntricos estan en marcha en estos momentos en este
grupo de pacientes con el objetivo de, al menos, alterar la frecuencia de progresion
de estos sujetos a una EA, sin cura hasta el momento. Estos estudios tienen como
finalidad comun evaluar el posible efecto de los inhibidores de la acetil-
colinesterasa central en el DCL. Los mismos incluyen Donepezil, Rivastigmina y
Galantamina, farmacos que han demostrado su eficacia en EA.

Al respecto se ha planteado, que el tratamiento farmacoldgico del DCL puede
retrasar el diagnéstico clinico de la EA. La posibilidad de esta enfermedad se redujo
solamente en los primeros 12 meses iniciales entre aquellos que recibieron
tratamiento con Donepezil cuando se compararon con los que recibieron placebo.
Sin embargo, en un segundo analisis, se observé que este efecto era mas
prominente entre los portadores de APOE e 4, con una reduccion del riesgo
aparente en 36 meses a lo largo del estudio. Por todo lo expuesto, se puede
suponer que esta familia de farmacos pueda tener incidencia en la evolucion del
DCL. No obstante, otras investigaciones recientes concluyen que los farmacos
anticolinérgicos afectan negativamente al cerebro causando, o empeorando, el
deterioro cognitivo a largo plazo en mayores afroamericanos.

A pesar de que en el momento actual, el DCL no tiene un tratamiento especifico,
ademas de los medicamentos comentados antes, también se estan empleando de
manera empirica los antioxidantes, particularmente vitamina E o selegilina, o
ambos, por similitud con el efecto neuroprotector que estas sustancias muestran en
EA. Actualmente, se ha elevado el interés hacia los inhibidores de la HMG-coA
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reductasa (estatinas) ya que han demostrado disminuir el riesgo de desarrollar EA
en 70%.

Ademas de las medidas farmacolégicas, se deben considerar las técnicas de
rehabilitacidon cognitiva que basan su eficiencia en la accion del entrenamiento
sobre la plasticidad neuronal. Diferentes estudios han mostrado que la extensa red
social y la participacién en actividades de estimulacién cognitiva, estan asociadas
con la reduccioén del riesgo de EA. Por otra parte, un alto consumo de acidos grasos
monoinsaturados (aceite de oliva) y uno bajo de acidos grasos saturados, también
pueden tener efecto protector contra los des6rdenes cognitivos.

De momento, ninguno de estos tratamientos puede ser considerado aun como
eficaz e indicado para el Deterioro Cognitivo Leve, hasta que existan suficientes
ensayos clinicos bien disefiados que asi lo confirmen.

CONCLUSIONES

Las quejas sobre la funcién cognitiva de los pacientes son un motivo creciente de
atencion en las consultas de atencion primaria y secundaria. En este grupo de
personas, se encuentran pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL). Estos tienen
tasas anuales de evolucién a demencia (sobre todo enfermedad de Alzheimer),
generalmente superiores a 10%. Este hecho, ha planteado la existencia de un
continuum en aquellos que desarrollaran la enfermedad.

Son varios los instrumentos para la evaluacién cognitiva, y sus resultados permiten
establecer un diagnéstico aproximado de DCL, no obstante, son en muchos casos
dudosos pues superponen poblaciones de sujetos con DCL y sujetos con EA en
etapas iniciales.

Se ha planteado la asociaciéon de algunas pruebas neuropsicoldgicas con el
diagndstico futuro de demencia en pacientes con DCL; por ejemplo, se reporta el
pobre rendimiento en el MEEM, las alteraciones en el examen de la memoria
episddica, fluencia verbal, capacidad de razonamiento abstracto y capacidad
nominativa.

Se conoce que la "ventana terapéutica"” se abre en los afios previos al inicio de los
trastornos de la memoria, incluso muchos afios antes. Posiblemente esta ventana
siga abierta en el periodo que caracterizaremos como DCL; siendo entonces de gran
valor, poder detectar tempranamente a este grupo de pacientes en riesgo de
desarrollar EA.
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