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RESUMEN

El objetivo de la investigaciéon fue identificar marcadores clinicos predictores de
Enfermedad de Alzheimer (EA) en pacientes con Deterioro Cognitivo Leve (DCL). Se
realizé un estudio longitudinal que incluy6 a pacientes de 50 6 mas de edad,
divididos en dos grupos (DCL = 40 y Controles = 26). Se recibieron en la consulta
de Demencia del Hospital «Dr. Carlos J. Finlay,» entre noviembre del 2003 y julio
del 2006. A todos se les aplicé el mini-examen-mental (MMSE) y tres subtest de la
escala de memoria de Wechsler. El 20.5% de los pacientes con DCL presentaron
conversion a EA. El tiempo promedio de conversion fue de 18.12 meses. El
promedio de edad fue mayor en aquellos que convirtieron. La escolaridad fue
significativamente menor en los pacientes con DCL que presentaron conversion a
EA. Los antecedentes patoldgicos familiares estuvieron presentes en 75% de los
pacientes que convirtieron. EI MMSE se comportd similar entre los que convirtieron
0 no a EA. Las puntuaciones medias de los subtest de Wechsler practicados, fueron
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inferiores en los que convirtieron a EA; destacandose las obtenidas en Memoria
I6gica A, Aprendizaje asociativo dificil y puntaje total, como las de mayor valor
predictivo de EA.

Palabras clave: Deterioro cognitivo leve, predictores, Enfermedad de Alzheimer,
conversion.

ABSTRACT

The goal of this research was to identify clinic markers as Alzheimer's disease (AD)
predictors in patients with mild cognitive impairment (MCI). A longitudinal study
was accomplished including patients ranging from 50 year's olds and older, which
were divided in two groups (MCI=40 and Controls=26). These patients were
recruited from memory clinic-based sample at «Dr. Carlos J. Finlay» Hospital in a
period that lasted from November/2003 to July/2006. Mini Mental State Exam
(MMSE) and three subtest of Wechsler memory scale were applied to all of them. A
20.5% of patients with MCI exhibited conversion to AD. The average time for
conversion was 18.12 month. The average age was higher in those that made
conversion. Educational level was significantly lower in patients with MCI that made
conversion to Alzheimer. Family pathological records were found in 75% of
converters patients. Results of MMSE were similar in patients that converted as
those that not converted. Mean punctuation of Wechsler subtest was lower in
converters patients. Logical memory A, Hard Associative Learning, and Total Score
were distinguished as those with bigger predictive value.

Key words: Mild cognitive impairment, predictors, Alzheimer's disease, conversion.

INTRODUCCION

Con relativa frecuencia, el estado mental no se explora adecuadamente y solo se
diagnostican como enfermos por demencia aquellos que muestran un deterioro
cognoscitivo severo. 2 Los pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL) se sitGan
entre los sujetos sanos y los afectados de Enfermedad de Alzheimer (EA) en estadio
inicial, hecho que ha planteado la existencia de un continuum en aquellos pacientes
que desarrollaran la enfermedad.®*

Identificar a los individuos con mayor riesgo de desarrollar EA, es actualmente un
topico de gran interés tedrico y practico. Basta decir, que de cada diez personas
que superan los 55 afios al menos una padecera una demencia o EA con el decursar
de su vida. Se cita una evolucion hacia esta Ultima, de 70% a los 5 afios del
diagndstico del deterioro cognitivo, con una prevalencia por afio de un 10 a 15%,
muy superior a 1-2% presentada en casos controles.>®’

Sin embargo, el periodo entre el inicio de la EA y su diagnéstico («fase preclinica»)
es aun desconocido, aunque se plantea ser superior a uno o dos afios. ®° Diversas
investigaciones han revelado la asociacion de algunas pruebas neuropsicolégicas

con el diagndstico futuro de demencia. Se han descrito como posibles predictores:
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las alteraciones en el examen de la memoria episédica, la fluencia verbal, la
capacidad de razonamiento abstracto y la capacidad nominativa.'®***%*3 Ademas,
se plantea 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 condicién cognitiva estable. ** En este sentido, el reconocimiento
temprano de la EA, tiene el propésito de enlentecer su progresion y, de este modo,
permitir al paciente y su familia planificar el futuro de cara a la incapacidad total y a
la interdiccion.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6é un estudio prospectivo analitico que incluy6a pacientes de 50 6 mas arfios
de edad evaluados, en la consulta multidisciplinaria de demencia del Hospital MC
«Dr. Carlos J. Finlay» durante noviembre del 2003 vy julio del 2006. Se
distribuyeron en dos grupos: de riesgo (DCL=40) y control (sin DCL=26). Se vieron
100 casos en total y quedaron excluidos 34, por cumplir criterios para tales efectos.
A todos, se les realizo:

Historia clinica completa
Exploracion del estado cognitivo utilizando:

e Miniexamen del estado mental (MEEM) de Folstein.*®

e Tres subtest de la escala de memoria de Wechsler
(EMW):

e memoria logica, digitos directos e inversos y
aprendizaje asociativo.*®

e Escala de deterioro global (GDS).’

e Escala de clasificacion clinica de la demencia (CDR).*®

Para descartar y excluir otras posibles causas de DCL, ademas se realizaron:

Examenes de laboratorio

Hemoglobina, Hematocrito Colesterol, HDL/LDL,
Eritrosedimentacion (VSG) Triacilglicéridos
Conteo de eritrocitos y de Creatinina, Urea,Acido,
plaquetas Urico
Volumen corpuscular medio TSHy T4

. . Vitamina B;, Serologia
Glicemia (VDRL)
TGP, TGO, Bilirrubina VIH

Ademas, se les practicaron examenes de neuroimagen estructural y funcional.
Todos los pacientes fueron seguidos con reevaluacion cognitiva y clinica. Se
consideré que hubo progresién a EA probable, cuando el paciente cumplié criterios
de demencia de acuerdo con el DSM- IV * y al NINCDS-ADRDA, #?° MEEM d <23
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puntos, CDR e>1 y GDS<3. El procesamiento de datos se realiz6 utilizando el
sistema Excel de la Microsoft Office 2003 y el sistema estadistico Instat. Para
determinar asociacion entre variables y comparar los grupos de estudio se utilizé la
prueba de Chi cuadrado. Para determinar diferencia entre dos medias aritméticas
se utiliz6 la prueba t, con nivel de significacion de 5%. En aquellas variables que se
determind asociacion se estimé la magnitud del riesgo mediante el Odds Ratio
(OR), con un intervalo de confianza de 95%, calculado por el método de Woolf. En
las variables en las que se determind asociacidon con la EA, se aplicé el método del
valor predictivo para determinar su sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo.

Criterios de inclusién para el grupo de riesgo

1. Alteracion subjetiva de la memoria, corroborada por un
2. informador fiable.

3. Alteracion de la memoria objetivada mediante test con
datos

4. normativos para la edad y nivel de escolaridad.

5. Funcién cognitiva general normal.

6. MEEM >24 puntos para aquellos con escolaridad incluida en
7. Primaria concluida o cualquier otra por encimay > 17
puntos

8. en aquellos con escolaridad analfabeta y Primaria
inconclusa.

9. CDR=0.5

GDS=3

Independencia en actividades béasicas (AVD) e
instrumentadas (AIVD) de la vida diaria.

Criterios de inclusién para el grupo control

1. Ausencia o queja subjetiva de memoria no corroborada por
2. informador fiable.

3. Funcién cognitiva general normal.

4. MEEM > 24 puntos para aquellos con escolaridad incluida en
5. Primaria concluida o cualquier otra por encimay > 17
puntos

6. en aquellos con escolaridad analfabeta y Primaria
inconclusa.

7.CDRO

8.GDS1y2

9. Independencia en actividades basicas e instrumentadas de
la

vida diaria.

Limitaciones del estudio

El estudio estuvo limitado en la razén casos/controles debido al rigor de los criterios
de inclusién para el grupo control, no pudiéndose obtener un mayor nidmero de
sujetos para ese grupo durante el tiempo que duré la investigacion, lo que impidi6
ademas reclutar un numero total mayor de pacientes.

Etica

A todos los pacientes y familiares de los casos del estudio, se les dio una detallada
informacién sobre los objetivos de la investigacion, las pruebas clinicas y de
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laboratorio que se les realizarian, su frecuencia y tiempo de seguimiento, de
acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki
(http://www.wma.net/e/policy/b3.htm). Se les explicé también, que estaban en el
derecho de abandonar la investigacion en cualquier momento, sin que ello originara
perjuicio en el paciente, quien podria continuar su atencién en la consulta o donde
lo deseara. Por estas razones, se conté con el consentimiento oral y escrito de los
pacientes que resultaron seleccionados o en su defecto con la aprobacion de
personas responsabilizadas con estos, para lo cual se confeccioné una planilla que
incluy6: informaciéon sobre protocolo de investigacion cientifica y consentimiento
informado. El estudio se desarrollé6 de acuerdo con el protocolo y con los
procedimientos normalizados de trabajo (PNTs) para el cumplimiento de las normas
de Buena Practica Clinica.

RESULTADOS

El 91% de los pacientes fue seguido durante un afio o mas. El 20.5% de los
pacientes con DCL que se mantuvieron en el estudio presentaron conversion a EA.
(Tabla 1).

Tabla 1. Conversign a EA u otra de los pacientes con DCL y grupo control

Tipo de conversion DL Control Total
Cantidad 2% Cantidad 2% Cantidad 2%
EA 2 20.5 - - 2 12.7
DCL - - 1 4,2 1 1.6
Mo conversidn 31 79.5 23 Qg8 C4 857
Total a9 100.0 24 100.0 63 100.0

La edad fue mayor en aquellos con DCL que convirtieron a EA (66.6 Vs. 61.7). En
los pacientes que hubo conversién (DCL-C), la proporcién de masculinos fue el
doble que en los que no la tuvieron (DCL-NC). Por su parte, la escolaridad también
fue significativamente menor en los DCL que convirtieron a EA. Entre los
antecedentes patologicos personales (APP), la proporcion de casos con HTA fue
mayor (50%) en los DCL-C que en los DCL-NC, 32%. Por otra parte, los
antecedentes patolégicos familiares (APF) de trastornos cognitivos/demencia
estuvieron en 62.5% de los DCL-C. El consumo de vasodilatadores fue
significativamente superior en los DCL-C (24 veces mas riesgo que aquellos que no
lo ingieren). En la mitad de los DCL-C, el tiempo de evolucién del trastorno de
memoria estuvo entre 3 y 5 afios, mientras que en los DCL-NC ese tiempo solo se
present6é en 19% de los pacientes. El valor medio obtenido en el miniexamen del
estado mental (MEEM), se comporté de manera similar en los DCL-C y DCL-NC. Sin
embargo, en los subtest aplicados de la escala de memoria de Wechsler (EMW),
siempre se obtuvieron valores significativamente menores en los que convirtieron a
EA. Se destacaron entre estos: memoria légica A (MLA), aprendizaje asociativo
dificil (AAD) vy el total subtest (Tabla 2). Entre los sintomas neuropsiquiatricos (SN),
la irritabilidad y confundir las cosas al nombrarlas estuvieron presente en 50% y
37% de los DCL-C, mientras que solamente se observaron en 16% y 12%
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respectivamente en los DCL-NC.

Tabla 2. Subtest de |3 EMW en pacientes con DCL-C w DCL-NC

Subtest de Pacientes con DCL Prueba t entre pacientes con
EMyy (Media . . DCL-C y DCL-NC
+ DE} Conwersion a EA Mo conversion
{n=48a; in =231}
Media £ DE Media £ DE
Memaria lagica
Memoria 11.78 £ 2774 14,53 = 3.384 t=2387, p < 0.04 DES
2,
Memoria 0.79 = 2,800 11.08 £ 2,945 t=1.152; p = 0.05 DMNES
B
Aprendizaje asociativo
Facil 2.30 £0.904 2.64 £ 0,779 t=0097%7, p=0.05 DMES
Drificil 3.73 £0.964 4,75 £ 1.458 t=2.465 p < 0.04 DES
Total 38.42+x4.057 42,77 £ 5.106 t=2.554, p < 0.03DES

subtest

Mota: DES=diferencia estadisticamente significativa. DNES=diferencia MO
estadisticamente significativa, DE=desviacion estandar,
Todos los pacientes con DCL-C presentaron atrofia en la imagen obtenida por
resonancia magneética nuclear (RMHN), contra solamente 51% en los DCL-NC

Todos los pacientes con DCL-C presentaron atrofia en la imagen obtenida por

resonancia magnética nuclear (RMN), contra solamente 51% en los DCL-NC
(Tabla 3).

Tabla 3. RMN en pacientes con DCL-C v DCL-NC

Exdameneas Pacientes con DCL Test exacto de Fisher entre
neuroimagenoldgicos Conversian a EA Mo conversion pacientes con DCL-C vy
(n =8) (n=31) DEL-NE
Cantidad 94 Cantidad %

MM (atrofia). En 6 pacientes: 2 con EA v 4 sin EA no se le realizo

Presente 6 100.0 14 £1.8 Fisher: p = 0.035 DES

AlLsente - - 13 43,2

Mota: DES=diferencia estadisticamente significativa. DNES=diferencia MO

estadisticamente significativa.

Fueron detectadas 14 posibles variables pronéstico de conversiéon a EA
(Predictores) en los pacientes con DCL. Se agruparon entonces en:
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS

A pesar de todo el desarrollo alcanzado en el diagndstico de la EA, y los multiples
ensayos clinicos para su control, no se ha logrado aun detener o revertir su
evolucion, por lo que se ha hecho necesaria la deteccién temprana de esta terrible
afeccion. %! Por lo general, 50% aproximadamente de los individuos con DCL han
desarrollado EA después de un periodo de seguimiento de 5 afios. ?? Sin embargo,
la frecuencia de conversién anual tiene un rango bastante amplio (4%-36%). ** Se
ha visto que el DCL predice el desarrollo de EA en 24% de los casos a los 18
meses, en 46% a los 36 meses y en 55% a los 54 meses. ?* ?° EL porciento de
conversion en nuestro trabajo (20.5%), puede estar en relacién con las
caracteristicas de la muestra empleada, ademas los casos como promedio han sido
seguidos por un periodo mucho mas corto y tienen una menor edad promedio con
respecto a otros estudios sobre el tema. En este sentido, se plantea que el riesgo
de demencia se incrementa en la medida que aumenta la edad y que el tiempo que
se necesita para la conversiéon es mayor cuanto mas joven se es. ?° Apoyando lo
anterior, la mayoria de los DCL-C de nuestra investigacion presentaban 70 6 mas
afios. Otros autores reportan datos parecidos que permiten diferenciar a los DCL-C
de los DCL-NC y plantean edades de 74.87+6.64 afios y 71.52+7.41 afios
respectivamente. ?’ Esta progresion lenta hacia la demencia en individuos con DCL
mas jovenes, ha motivado varias explicaciones y entre estas se plantea que
g)erobablemente estos se encuentren en un estadio muy temprano de la enfermedad.

Como dato que puede resultar polémico, se obtuvo, que en los DCL-C, la proporcién
de masculinos fue casi el doble en relacidon con las mujeres que también
convirtieron. Sin embargo, entre los 8 casos con EA, la distribucion fue similar para
ambos sexos. Al respecto, otros autores plantean el predominio del sexo femenino
en todo momento; sin embargo, es preciso analizar el comportamiento de las
edades en ambos sexos. Como ya se ha expresado, la edad es un factor de riesgo
para el desarrollo de la EA y en el grupo estudiado, esta fue superior en los
hombres (66,35 vs. 59,69). Siguiendo con una de las investigaciones mas amplias
sobre el tema, Visser et al, * refieren que las mujeres tienen un riesgo de
demencia levemente superior a los hombres.

Escolaridad

Esta fue significativamente menor en los DCL-C. Esta asociacién al igual que la
edad ha sido sefialada con anterioridad por diversos autores, planteandose la
posible «neuroproteccidon» de esta en el retraso de las manifestaciones clinicas de
la EA. ® %7 Se ha propuesto, que la educacién debe aumentar las reservas
cerebrales e incrementar la densidad de sinapsis neocorticales. A esta hipotesis se
le une el efecto positivo de la actividad mental prolongada a lo largo de toda una
vida.?’

DISCUSION DE LOS FACTORES ANAMNESICOS
APP

La HTA, conjuntamente con otros factores de riesgos cardiovasculares clasicos y
emergentes, constituye, a su vez, un factor de riesgo para la aparicion de
disfuncién cognitiva y demencia, tanto de tipo vascular como la debida a EA.?®?° La
proporcion de casos con HTA, fue mayor en los que presentaron conversion con
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respecto a los que no. En el reciente Congreso de la Sociedad Americana de HTA,
se han presentado los resultados del estudio FOCUS, en un grupo de 66 pacientes
hipertensos y, como conclusidn, los investigadores reconocen que un control
riguroso de la presion arterial mantenida en menos de 140/90 mmHg se asocié con
una mejoria en la funcién neurocognitiva.3°

APF

El antecedente de trastorno cognitivo/demencia, se observé como principal en la
mayoria de los pacientes que convirtieron. La historia familiar de demencia/EA, se
ha citado en 59,2% de aquellos pacientes ubicados en etapas prodrémicas de la EA.
3L Al respecto, se conoce que alrededor de 40% de los sujetos afectados de EA
presentan una incidencia familiar de demencia, que alcanza 50% si los afectados
son muy longevos (85-90 afios); sin embargo, también se plantea que existe un
sensible aumento del riesgo de padecer demencia (entre dos y siete veces) entre
los familiares de los afectados con EA (sobre todo, en casos con comienzo antes de
los 70 afios).?’

Medicacion

Se encontré que la ingestion de vasodilatadores fue significativamente superior en
los casos con DCL-C (conversores), presentando 24 veces mas riesgo significativo
de convertir a EA, que aquellos que no lo consumian. En este aspecto, es meritorio
sefalar que en el grupo de vasodilatadores se incluyeron: anticalcicos, nitritos y
nitratos. Autores como Weissmann et al, *° comentan en su articulo los resultados
del estudio Syst-Eur, en el que se obtuvo una reducciéon de la tasa de demencia de
aproximadamente 50% en el grupo que utilizé anticalcicos de la familia de las
dihidropiridinas. Sin embargo, a pesar del reconocido papel de la HTA como factor
de riesgo para el deterioro cognitivo, un estudio de corte transversal (Rotterdam)
mostro la relacion entre presion arterial baja y el pobre rendimiento en la
realizacion de las pruebas cognitivas en los pacientes muy ancianos. 3? En apoyo a
este comentario, el Honolulu-Asia Aging Study, encontré que una presion sistélica
menor a 110 mmHg estuvo relacionada con un pobre funcionamiento cognitivo en
hombres de 74-93 afios. ** Al respecto se ha planteado, que la actividad
autondmica reducida podria explicar la disminucién de la sensibilidad del
barorreflejo y colaborar en el incremento del riesgo en esta poblacién de ancianos
hipertensos ante terapéuticas antihipertensivas de accién drastica. **

Tiempo de evolucidén de las quejas de memoria

Algunos autores concluyen que las quejas de memoria en ancianos, pueden indicar
autoconciencia de un proceso degenerativo. *° La mitad de los DCL-C, presentaron
un tiempo evolutivo del trastorno de memoria en la consulta inicial, entre 3y 5
afios. Otros autores, sin embargo, han encontrado, que aquellos que desarrollaron
demencia tuvieron una duraciéon mucho mas corta de las quejas de memoria en
relaciéon con los que no progresaron (19.4+13.1 meses en los catalogados como
demencia cuestionable progresivos y 32.0+30.5 meses en los sujetos con demencia
cuestionable estables). *°

Discusion de factores neuropsicoldgicos
Escala de memoria de Wechsler (EMW)

Los DCL-C, presentaron siempre valores medios inferiores a los que no convirtieron.
Hubo tres aspectos con diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos: memoria légica (ML) A, aprendizaje asociativo (AA) dificil y el
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puntaje total. Morris et al * también encuentran una alta correlacién en el
comportamiento de la ML (recuerdo inmediato y tardio) y el AA, con puntajes muy
inferiores en los pacientes con EA cuando se comparan con los que presentan una
demencia cuestionable (CDR=0.5). La EMW, se propone como herramienta en el
diagndstico y caracterizacién de los pacientes con DCL, y es el resultado de 10 afos
de experiencia; esta siendo utilizada desde 1940 en el Hospital de Bellevue. Entre
sus ventajas encontramos: su brevedad (15 minutos como promedio), su ajuste
segun la edad y la posibilidad de detectar pequefios cambios en la cognicién de los
individuos, en especial, los relacionados a memoria.*’

Sintomas neuropsiquiatricos (SN)

La irritabilidad y confundir las cosas al nombrarlas, estuvieron entre los principales
SN presentes en los pacientes con DCL-C. Algo parecido sucedié con la agresividad,
al presentarse mucho mas frecuentemente en este grupo. El estudio de los SN y su
correlacion con el deterioro cognitivo ha sido motivo de investigacion y, al parecer,
existe acuerdo en que el deterioro cognitivo determina la aparicion de determinadas
alteraciones neuropsiquiatricas. *® Se plantea que la descripcion de los sintomas no
cognitivos en el DCL reviste gran interés debido a su posible condicién de
predictores de la evolucién a demencia por lo que podria realizarse una intervencion
terapéutica directa sobre ellos, mejorando de este modo la situacion del paciente y
su adaptacion al entorno.3839:4°

Discusion de los factores neuroimagenolégicos
Resonancia magnética nuclear (RMN)

En lo referente a esta técnica, hubo diferencia estadisticamente significativa ya que
todos los pacientes que convirtieron a EA presentaron atrofia de algun tipo. No
obstante, es preciso sefialar que el informe de las imagenes de RMN, se obtuvo
mediante analisis visual, de ahi la limitacidon en la evaluacion de estructuras como
la region del hipocampo y la corteza entorrinal. En este sentido, se ha planteado
que las técnicas de volumetria del hipocampo y la amigdala se consideran mas
sensibles y especificas en comparacion con los analisis de la RM cuantitativa. **
Meltzer et al, han referido, que la pérdida progresiva del volumen del hipocampo en
el DCL estéa altamente correlacionada con el proceso de conversiéon a EA.*?

CONCLUSIONES

Se identificaron13 elementos clinicos entre las variables sociodemograficas,
anamneésicas y neuropsicologicas; mientras la RMN aportaba el factor
neuroimagenoldgico. Todas estas variables fueron consideradas a los efectos de
este estudio, como factores de riesgo para la conversion a Enfermedad de
Alzheimer en pacientes con DCL, ya que en todas las agrupaciones analizadas, los
resultados fueron estadisticamente significativos y en todas se presento riesgo
significativo de conversiéon a esta enfermedad. No obstante, siempre se realizara la
pregunta: ¢Cudl sera el mejor instrumento en la deteccién temprana de la EA? *°
Sea cual sea la respuesta, el diagnéstico del Deterioro Cognitivo Leve y la
Enfermedad de Alzheimer no pueden hacerse sélo en base a tests
neuropsicolégicos; siempre requieren de un buen juicio clinico.
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