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RESUMEN

Los limites entre el deterioro cognoscitivo y el envejecimiento normal y entre ellos y la demencia, atin no se han
establecido claramente. La heterogeneidad de las manifestaciones, la progresién de los sintomas clinicos propios
en uno y otra han complicado la distincién, no sélo del limite entre lo normal y patolégico, sino del componente
cognoscitivo comprometido. Mas alla de si el deterioro cognoscitivo marca un lindero entre el envejecimiento
normal y el patolégico, se hace necesaria una adecuada identificacion de si ello involucra sélo la memoria, u otras
areas cognoscitivas. El deterioro cognoscitivo leve (MCI) de tipo amnésico, evoluciona hacia Enfermedad de
Alzheimer (EA), el multidominio hacia EA y hacia demencia vascular y el MCI no amnésico, lo hace mas hacia
las demencias fronto-temporales o vasculares. La neuropsicologia la estandarizado y validado diversas pruebas en
espafiol que permiten una correcta identificacion del envejecimiento, del deterioro cognoscitivo y de las diversas
formas clinicas de la demencia.
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SUMMARY

The boundaries between cognitive impairment and normal aging and dementia has not yet been clearly established.
The heterogeneity and progression of clinical signs and symptoms, in mild cognitive impairment and dementia, has
complicated the distinction among themselves, and about the cognitive domain involved. Regardless of whether
cognitive decline represent a differentiation between normal aging and disease, it is necessary an adequate identi-
fication if it involves only memory or others cognitive domains. Mild cognitive impairment (MCI), amnesic type,
evolves into Alzheimer’s disease (AD), the multidomain to EA and to vascular dementia, amnestic MCI makes it
toward fronto-temporal dementia or vascular. Some neuropsychological researchers has standardized and valida-
ted several tests in Spanish language that allow correct identification of aging, cognitive impairment and various
clinical forms of dementia.
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Alzheimer Disease.
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El continuo vejez-enfermedad se caracteriza por
un declinar en lo bioldgico, cognoscitivo e incluso
en lo social. Cuando tal condicién interfiere de
forma importante en la vida diaria, surge el cuadro
limitrofe entre la normalidad y la patologia y hoy,
dicha condicidn, se denomina detetrioro cognoscitivo
leve (Mild Cognitive Impairment o MCI por sus
siglas en inglés), que en ocasiones evoluciona hacia
la demencia o a la enfermedad de Alzheimer (EA)
dado que ésta es la mds comun.

Histéricamente se han empleado varios términos
con el propédsito de describir esta etapa. Uno de
los primeros fue el olvido benigno de la senectud
descrito por Kral hace poco mas de 50 afios (1). En
1980, el grupo de investigacion del Instituto Nacio-
nal de Salud Mental (NIMH) propuso el término
deterioro de memoria asociado a la edad (AAMI)
para describir el problema asociado a una mani-
festacién normal en la vejez, que inclufa personas
mayores de 50 aflos que presentan alteraciones sub-
jetivas de deterioro en este dominio, corroboradas
por pruebas especificas en donde el desempeno se
encuentra, por lo menos, 1.5 desviaciones estandar
por debajo de la ¢jecucion evidenciada en adultos
jovenes sin sintomas de depresion, demencia o
cualquier otra enfermedad que pueda explicar este
desempefio (2). Con esta aproximacion, hasta 90%
de los adultos mayores estarfan incluidos en esta
entidad y por consiguiente su utilidad clinica es baja
(3,4). Se uso6 asuvez el término deterioro cognitivo
sin demencia para caracterizar esta etapa intermedia.
Sin embargo, su aplicacion es heterogénea respecto
a la inclusién de variedad de tipos de disfuncién
cognitiva (4-6). Petersen introdujo el término mild
cognitive impairment (MCI), inicialmente propuesto
en 1991, por Flicker y colaboradores (7), para definir
la transicion entre el envejecimiento normal y una
posible demencia destacando ese estado intermedio
entre las dos condiciones. En general, el MCI se
caracterizé por un compromiso, principalmente en
la memoria, mayor al esperado para la edad y nivel
educativo del sujeto, pero no lo suficientemente
importante para clasificarse como demencia en
el cual hay conservacién de la funcionalidad en la
vida cotidiana. A pesar de que no necesariamente
evoluciona a demencia, el MCI se concibe como
una condicién asociada a enfermedad y no sélo a
un envejecimiento normal.

Los limites entre el MCI y el envejecimiento
normal y entre el MCI y la demencia, atin no se han
establecido claramente. En primer lugar, la hetero-
geneidad de la manifestacién y progresion de los
sintomas clinicos propios del MCI ha complicado
la distincién, no sélo del limite entre lo normal
y patologico, sino del componente cognoscitivo
comprometido. Mis alld de si el MCI limita cuando
un sujeto pasa del envejecimiento normal al patolo-
gico, es necesario identificar si este paso involucra
la memoria, u otra area cognoscitiva (8, 9). E1 MCI
amnésico, evoluciona hacia Enfermedad de Alzhe-
imer (EA), el multidominio tanto hacia EA como a
demencia vascular y el MCI no amnésico, se asocia
mas con evolucion hacia demencias no EA como la
demencia fronto-temporal o la vascular (8).

Petersen (4) propuso refinar los criterios clinicos
del MCI como un paso util para identificar tempra-
namente la transicion entre el envejecimiento normal
y la demencia (Figura 1), dado que dicho momento
se caracteriza por la presencia de un compromiso
cognoscitivo mayor o selectivo en contraste con
uno neuroldgico, psiquiatrico o funcional preser-
vados. Una adecuada valoraciéon neuropsicologica
y un andlisis de la funcionalidad cognitiva, adicional
a la informacién obtenida a través de instrumentos
de tamizacién universales y una completa historia
clinica, permitiran detectar tempranamente casos de
MCI, EA o demencias no Alzheimer, aunque en la
actualidad no se puedan hacer inferencias confiables
acerca del curso o eventual evolucion de las altera-
ciones descritas (9).

La deteccién temprana es importante dada la
necesidad de encontrar medicamentos o interven-
ciones que detengan o retarden la aparicién del pro-
ceso patoldgico, asi como previsiones en el manejo
del futuro en términos sociales, familiares e incluso
de costo en los servicios pertinentes de atencion
médica. El concepto de MCI es heterogéneo por
naturaleza. No todos los pacientes con MCI evolu-
cionan hacia la EA, no todos afectan la misma fun-
cién cognoscitiva; existe variabilidad significativa en
el tiempo: un sujeto puede permanecer pocos, vatios
o muchos aflos antes de convertirse en demente.

El objetivo primordial del concepto de MCI es
reconocer tempranamente aquellos sujetos que estan
en alto riesgo de desarrollar demencia, en particular

la enfermedad de Alzheimer (4,10).
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FIGURA 1.

CRITERIOS CLINICOS DE DIAGNOSTICO DEL “MILD COGNITIVE IMPAIRMENT” (MCI) (MODIFICADO DE PETERSEN, 2004)

Benett y cols. (11) realizaron un seguimiento de
una comunidad religiosa de cerca de 872 personas
(211 con diagnéstico de MCI) y encontraron que la
tasa de conversién a demencia de los pacientes con
MCI era del 34%. Esta tasa de conversion ha sido
variable en diversos estudios: 12% en el estudio de
Petersen (6), 6% en el de Daly y colaboradores (13),
15% en el de Denevand y colaboradores (14), mien-
tras en personas sanas, la tasa anual de progresion
es solamente de 1-2% (4).

Es en pacientes con MCI de tipo amnésico que la
progresion hacia una EA es importante. En las prue-
bas de memoria, se describe un deterioro significativo
en tareas que requieren un recuerdo libre de informa-
cién, en contraste con un adecuado desempefio en
tareas de codificacion de la informacion, alteracion en
las tareas de reconocimiento y presencia de fenéme-
nos patolégicos como intrusiones, perseveraciones
y falsos positivos, que son comunes en la EA (15).

Marin (106), estudié 30 personas con diagndstico
clinico por consenso de MCI o EA, con un rango
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de edad de 50-85 afios, comparados con controles
pareados, utilizando una exploracién neuropsi-
colégica a través de 5 dominios cognoscitivos:
atencion-velocidad de procesamiento de informa-
cién, lenguaje, memoria, funcionamiento ejecutivo
y praxis, mediante el uso de pruebas estandarizadas
en Colombia (17). En este estudio, se encontraron
diferencias significativas entre pacientes con MCl y
sujetos del grupo control solo en lo que se refiere
a las tareas de memoria. En las demas pruebas no
se encontraron diferencias significativas. Por el
contrario, en la comparacién entre los puntajes de
los pacientes con MCI y EA se aprecian diferencias
significativas en todas las tareas, excepto en el len-
guaje. Los resultados mostraron una clara distincion
entre MCl y controles sélo en lo que se relaciona con
memotia, pero un perfil significativamente supetior
de los pacientes con MCI frente a los pacientes con
EA en la mayoria de pruebas cognoscitivas. Los
perfiles de ejecucion de los grupos estudiados se
ilustran en la figura 2. Tal y como se aprecia en dicha
grafica, se observan hallazgos similares en referencia
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a los falsos positivos, reconocimiento e intrusiones
entre el grupo de MCI y EA, mientras que el grupo
de MCI y el control se acercan cuando se compara
la ejecucion de la memoria de eventos biograficos
publicos recientes y remotos, por ejemplo. Un ana-
lisis diferencial de cada uno de los componentes de
la memoria episédica puede facilitar la distincion de
los dos grupos.

Diversos investigadores han resaltado la utilidad
de la evaluacién neuropsicolégica para detectar
cambios tempranos, que reportan hasta un 85-90%
de correcta identificacion de pacientes con MCI que
evolucionan a EA aun cuando existen muy diversos
grados de especificidad y sensibilidad para las diver-
sas pruebas. No obstante, las limitaciones potenciales
de las pruebas de memoria incluyen efectos debidos a
las diferencias en la dificultad de las tareas y la relativa
eficacia de las pruebas de memoria para discriminar
entre envejecimiento normal, MCI y demencia. Por

ello, a pesar de no haber un acuerdo, se requiere un
estudio exhaustivo (18, 19).

Una herramienta util en relaciéon con la memoria,
principal compromiso de los pacientes con MCI,
es la comparacién de la auto percepcion del déficit
(la queja subjetiva de memoria o el reporte que el
propio paciente y su familiar hace de su dificultad
amnésica) y el trastorno objetivo. Los pacientes con
altos puntajes en escalas subjetivas de trastornos de
memoria suelen presentar puntuaciones por debajo
de lo esperado en pruebas objetivas (16). Aunque
las quejas subjetivas suelen estar contaminadas por
factores emocionales, parten de la percepcion de
un cambio respecto a un nivel previo y este cambio
puede ser predictivo de la evolucién (20, 21).
Patrones inversos, por otro lado —alta queja, buena
ejecucion- sugieren una atencién emocional con
conservacién de lo cognoscitivo o quizas indiquen
un marcador temprano a dicho deterioro.
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FIGURA 2.

PERFIL NEUROPSICOLOGICO DE UNA MUESTRA DE PACIENTES COLOMBIANOS CON MCI VS PACIENTES CON EA Y CONTROLES

PAREADOS (MARIN, MONTANES, 2005).

Mint MENTAL, QUEJA SUBJETIVA DE PACIENTE, DENOMINACION, FLUIDEZ SEMANTICA, FLUIDEZ FONOLOGICA, TOTAL
RECUERDO LIBRE, TOTAL RECUERDO CON CLAVE SEMANTICA, RECUERDO A LARGO PLAZO LIBRE Y CON CLAVE, RECONO-
CIMIENTO, FALSOS POSITIVOS, TOTAL INTRUSIONES, RECUERDOS REMOTOS Y RECIENTES Y TOTAL REMOTOS, ENSAMBLAJE DE
CuBos, SERIES, FIGURA DE REY, DIGITO-SIMBOLO, TM'T, RESPUESTAS Y TIEMPO, INTERPRETACION DE REFRANES Y SEMEJANZAS
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Estudios recientes sugieren que los mejores
predictores de la EA pre-clinica son las mediciones
neuropsicolégicas, en particular las de la memoria,
aunque es importante considerar qué prueba y cual
la duracién del seguimiento (22).

La comparaciéon de controles y pacientes con
MCI ha demostrado que es posible identificar un
perfil pre EA. En 7 estudios longitudinales revisados
por Pike y cols. (22), se analizaron las diferencias
entre recobro libre (cual palabra le dije?) versus el
reconocimiento (le dije pera?); recobro libre versus
recobro con clave (cual fruta?) o recobro de palabras
categorizables (4 frutas, 4 animales) vs no categoriza-
bles (listas sin agrupar) y se sustenta la hipotesis de
un petfil codificacién/consolidacién en el grupo de
sujetos con MCI. La ausencia del beneficio ante la
organizacion semantica implicita (recordar las frutas
otorgadas en desorden, por ejemplo) y la ausencia de
mejoria en pruebas de reconocimiento, indican que
el tipo de alteraciéon de memoria es similar entre la
EA y el MCI. La dificultad para formar y almacenar
huellas de memoria, justamente corresponde al
origen regional del inicio de la patologia en la EA,
lo que explica la similitud en los hallazgos.

Aunque existen trastornos de memoria en el MCI
amnésico, el problema de memoria debe caracteri-
zarse mejor y deben realizarse pruebas centradas
en los procesos, dada su sensibilidad para detectar
casos clinicos que evolucionaran hacia la EA (22).
Por ejemplo, estudios de analisis de morfometria
basada en voxels han demostrado diferencias en la
pérdida de substancia gris en pacientes con MCI con
y sin deterioro del reconocimiento de palabras ya
otorgadas (de la siguiente lista s6lo diga si, cuando la
palabra que le digo sea la que yo le habia mencionado
anteriormente). Es decir el sujeto sélo reconoce y
no evoca. Aquellos con MCI sin deterioro del reco-
nocimiento, en el estudio de Barbeau y cols (20),
presentaron dafio centrado en los 16bulos frontales,
mientras que aquellos con alteraciones tanto en
recobro como en reconocimiento, presentaron dafio
bilateral temporo—parietal, similar al observado en
pacientes en etapa temprana de EA. Por su parte,
Wolk y cols. (23) plantearon que las fallas en la
familiaridad, mas que en la evocacién, pueden ser un
marcador especifico de patologia temprana de EA,
puesto que este efecto estd usualmente conservado
en el envejecimiento normal. Hanseeuw y cols (24),
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estudiaron la sensibilidad al efecto de interferencia
proactiva en dos tareas, con clave semdntica y fono-
l6gica, encontrando que los pacientes con MCI son
muy sensibles a la interferencia, independientemente
de sus alteraciones asociativas o semanticas. LLos
autores seflalaron que la alteracidén en esta prueba
permite predecit mejor los pacientes con mayor
riesgo de evolucionar hacia la demencia.

Rabin y cols (18) encontraron que el puntaje
total en la prueba de memoria de California, fue la
de mejor valor predictivo al distinguir controles, de
pacientes con MCI, pero al incluir el recuerdo a largo
plazo de historias, la eficacia predictiva aumento
significativamente. Pike y cols (22) argumentan un
perfil de codificaciéon/consolidacion en la etapa pre
clinica de EA.

LLa adecuada identificacién del compromiso selec-
tivo en los diferentes procesos mnésicos (memoria
declarativa semantica o episodica) se torna funda-
mental. Asi, en cuanto a la memoria autobiografica,
Murphy y cols (24) plantearon que los pacientes
con MCI tienen dificultades para evocar eventos
autobiograficos episddicos e incremento de recuerdo
de hechos semdnticos, demostrando que la memo-
ria episddica y la semantica estan diferencialmente
afectadas y sugieren que las alteraciones se asocian a
cambios tempranos en las regiones mediales tempo-
rales, concordantes con la teorfa de multiples huellas
o de una red amplia de regiones neocorticales y que
la conservacion de la memortia semantica se relaciona
con conservacion de areas temporales laterales. En
concordancia con estos resultados Leyhe y cols (25),
seflalaron que en pacientes con MCI la evocacion de
hechos autobiograficos recientes estd comprometida
y sefialan dafio hipocampal temprano como marca-
dor dela enfermedad. Gamboz y cols (26) evaluaron
sila especificidad episodica de recordar eventos pasa-
dos aplica a su vez a la memoria episédica asociada
con “imaginar el futuro”. Los autores discutieron los
resultados de “recordar” e “imaginar”, en relacién
con la hip6tesis de simulacién constructiva de episo-
dios, que sugiere que la reminiscencia y el imaginar
el futuro hacen parte de la expresion de un mismo
proceso neurocognoscitivo.

En referencia a los puntos de corte que puedan
guiar al clinico hacia la identificacién de un trastorno
objetivo de memoria, Petersen (4) plante6 que pun-




18

tuaciones 1.5 desviaciones estandar por debajo del
promedio son la mejor gufa para la estimacion de
un trastorno de la memoria. El autor sugiri6 que los
indices de memoria a largo plazo y el aprendizaje
de palabras son las medidas de mayor utilidad. Para
Petersen (4) las alteraciones detectadas en el MCI
semejan las presentadas por los pacientes con EA.
Los hallazgos sefialan una alteracién real y objetiva
de los pacientes con MCI. EI perfil de alteracion
se caracteriza principalmente por alteraciones en la
capacidad de almacenar informaciéon novedosa con
un relativo compromiso del recobro a largo plazo y
del reconocimiento.

Uno de los aspectos centrales dentro de la discu-
sion sobre el MCI es el relacionado con la supuesta
conservacion del resto del funcionamiento cognos-
citivo en estos pacientes (4, 0, 8, 9). Este aspecto ha
sido un punto de debate dentro de la caracterizacién
del MCI. Para varios autores (28-38), ademas de la
memoria, algunos aspectos del acceso lexical y de la
memoria semantica, medidos por la capacidad del
paciente para nombrar objetos, caras 0 monumentos
o para generar palabras de diferentes categorfas, se
encuentran comprometidos en el MCl y a su vez, el
estudio de aspectos semanticos as{ como episodicos,
es util en la identificacion temprana del MCI. En el
estudio de Zhangab y cols (28). Con pruebas ejecu-
tivas de planeacién (como WCST, FV, tareas duales)
se encontraron diferencias significativas entre MCI
y controles, aunque en las tareas de inhibicién, no
se hallaron diferencias.

En los estudios con neuroimagenes, Jhonson
y cols (39), utilizaron mediciones con resonancia
magnética funcional (RMf) para demostrar que en
una tarea asociativa de memoria, en sujetos control
se activa el hipocampo, mientras que en pacientes
con MCI no se activaba. En este estudio, la ausencia
del efecto de aprendizaje asociativo en la muestra de
9 pacientes con MCI sefalé el importante vinculo
entre dificultades de memoria y areas de la region
mesial temporal, vinculo a su vez hallado por
diversos autores (40,41), aunque McKelvey y cols
(42) argumentan ausencia de valor prondstico de
evolucion de MCI hacia EA en estudios con PET.

Algunos estudios sugieren una leve mejoria del
funcionamiento cognoscitivo de los pacientes y de su
estado funcional, con tratamientos farmacolégicos,
aunque no todos los pacientes presentan mejorfa ni

todos los dominios cognoscitivos se benefician de
esta estrategia. Massoud y cols (43), sustentan que
las recomendaciones basicas de tratamiento en MCI
se refieren a un “buen estilo de vida”, con ejercicio
fisico, nutricién adecuada, estimulacion mental,
ausencia de tabaquismo y monitoreo y tratamiento
de factores de riesgo vascular.

Como lo plantean Pike y cols (22), en su articulo
de revision, se requieren nuevos estudios prospec-
tivos longitudinales que examinen los procesos
de memoria en MCI, que sean seguidos el tiempo
suficiente para permitir un adecuado diagnéstico
clinico de EA, permitiendo analisis retrospectivos
con identificacion de aquellos con un perfil previo
de EA. El enfoque de analisis de perfiles, debe a su
vez permitir un mejor diagndstico diferencial de
etiologfas del MCI y mejorar la informacion que es
posible oftrecer acerca de la probable evolucién y los
tratamientos potenciales.
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