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RESUMEN

Este articulo presenta una revision extensa de los antecedentes, las definiciones, la patologifa y las manifestacio-
nes clinicas del deterioro cognoscitivo y de su posible evolucién hacia la demencia. También analiza las pruebas
necesarias para el diagndstico oportuno y preciso del deterioro cognoscitivo y su diferenciacién con la demencia.

Para terminar hace un analisis de las intervenciones terapéuticas farmacoldgicas y no farmacoldgicas, tanto en las
fases iniciales del deterioro cognoscitivo como de la demencia, resaltando siempre su impacto en la calidad del
paciente, su familia y su entorno social.
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SUMMARY

This paper presents an extensive and tutorial review of the history, definitions, pathology and clinical manifesta-
tions of cognitive impairment and its possible evolution towards dementia. It also examines the evidence required
for timely and accurate diagnosis of cognitive impairment and its evolution to dementia, in the different types of
mild cognitive impairment.

Finally presents an analysis of pharmacological and non pharmacological interventions, both in the initial stages of
mild cognitive impairment and dementia, always highlighting its impact on quality of life for the patients, families
and society.
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INTRODUCCION

Mientras la conciencia ptblica acerca de la enfer- de memoria pueden ser secundarias a diversas con-
medad de Alzheimer va en aumento, mds personas diciones y son casi un sintoma universal temprano
buscan ayuda por problemas de memoria. Las quejas de demencia.
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El concepto de defecto cognoscitivo leve amné-
sico (DClLa) intenta describir a aquellas personas en
quienes la pérdida de memoria no es de tal severi-
dad que califique para diagnéstico de demencia. La
importancia de este grupo de personas se basa, no
solo en la necesidad de desarrollar intervenciones
que disminuyan el sufrimiento individual, sino en que
representa una poblacidn en alto riesgo de demencia,
especialmente tipo Alzheimer y son blanco apro-
piado para el desarrollo de estrategias preventivas.

Se calcula que en el mundo, aproximadamente
25 millones de personas padecen la enfermedad
de Alzheimer. Su prevalencia actual en los Estados
Unidos se estima en 4.5 millones de personas, un
numero que se espera aumentara en 300% en los
proximos 50 afios con el aumento de la sobrevida
de la poblacién (1). Segun el Estudio Neuro epide-
mioldgico Nacional, la prevalencia de demencia es de
13,1 por cada 1 000 habitantes mayores de cincuenta
afios (2).

El DCL representa una oportunidad para detec-
tar tempranamente la demencia. Mientras se reune
mas informacién objetiva acerca de la causa de la
enfermedad de Alzheimer y se dilucidan métodos
para su prevencion, la identificacion de estados “pre-
demenciales” ofrece un espectro importante para
reducir el costo social e individual de la enfermedad.
La continua validacién de los criterios de DCL y su
tratamiento debetfan ser prioritarios.

Déficit cognoscitivo minimo

El déficit cognoscitivo minimo se ha convertido
en un toépico importante en la practica e investigacion
clinicas. El concepto de déficit cognoscitivo minimo
(DCL) fue desarrollado por Petersen y colaborado-
res en la década de los noventa (1). Puede definirse
como una disminucién de la funcién cognitiva mayor
a la esperada para la edad y nivel educativo de una
persona pero que no interfiere notablemente con
las actividades diarias (2). Fue propuesto como una
entidad nosolégica aparte para referirse a personas
adultas mayores con deterioro cognitivo pero sin
demencia (3-5), aunque existen quienes afirman que
el DCL es un estadio temprano de la enfermedad
de Alzheimer (6).

El concepto de DCL se refiere a un estado de
transicion entre la cognicién normal y demencia y

ha sido aceptado por largo tiempo. Mientras que un
declinamiento cognitivo gradual es caracteristico del
envejecimiento normal, hay evidencia de que algunas
formas de deterioro cognoscitivo son reconocibles
como una manifestaciéon temprana de demencia
(7-9). El diagnéstico de trastorno cognoscitivo leve
se ha incluido en la clasificacion internacional de las
enfermedades (CIE-10).

El término déficit cognoscitivo minimo (DCL)
se refiere a un deterioro de uno o mas de los
dominios cognitivos que no cumple los criterios
establecidos para demencia. Diferentes autores han
propuesto distintos criterios y subtipos de DCL,
los cuales se han evaluado a través del tiempo (2,9-
12). Estos criterios difieren unos de otros, aunque
existe cierto grado de superposicion entre ellos. Los
criterios de la Clinica Mayo son los mas aplicados en
la literatura (12,13): queja de memoria, preferible-
mente corroborada por un familiar o acompanante,
deterioro de memoria objetivo para la edad y nivel
educativo del paciente, funcién cognitiva general
preservada, y actividades diarias intactas en un
paciente sin demencia.

Estos criterios fueron disefiados para caracterizar
el estado temprano de la enfermedad de Alzheimer,
de alli el énfasis sobre la memoria. Pero a medida que
el campo de conocimiento se ha expandido, es claro
que no todos los pacientes con DCL evolucionan
hacia Enfermedad de Alzheimer.

Se debe enfatizar que estos criterios son impre-
cisos y que es dificil determinar el deterioro normal
o esperable en la poblacién anciana (14). Ademis,
algunos investigadores difieren en la inclusién como
criterio de las actividades diarias intactas (15,16).
Es por eso que los criterios se han expandido para
incluir muchos tipos de déficit cognitivo intermedio
que en determinado momento podrian ser precur-
sores de diferentes trastornos demenciales. El grupo
internacional de trabajo en DCL publicé en 2004 sus
criterios sintomaticos (17) los cuales son: el individuo
no esta cognitivamente normal ni sufre de demen-
cia, hay evidencia de deterioro cognitivo medido
por un declinar objetivamente medido a través del
tiempo o reporte subjetivo del paciente o un infor-
mante ademas de déficits cognitivos especificos, las
actividades de la vida diaria estian preservadas y las
funciones instrumentales complejas estan intactas o
minimamente alteradas.
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La figura 1 muestra el algoritmo diagnéstico
actual para DCL usado por el Instituto Nacional de
Envejecimiento de Estados Unidos (4).

El DCL es heterogéneo en términos de su pre-
sentacién clinica, etiologfa y prondstico (4,11,18).
En la actualidad existen definiciones claras aceptadas
para las diferentes subclases del DCL: amnésico,
multidominio (o de dominios multiples) y de domi-
nio unico no amnésico (4,13). Se cree que el subtipo
amnésico representa el prodromo de la enfermedad
de Alzheimer (19). Asi, otras subclases de DCL
podrian tener diferentes mecanismos y consecuen-
temente estar relacionadas con procesos diferentes
a la enfermedad de Alzheimer (por ejemplo el défi-
cit cognitivo de origen vascular, la enfermedad de
cuerpos de Lewy), aunque esta aseveracion carece
aun de evidencia suficiente (20,21).

DCL de dominio tinico amnésico (DCL Amné-
sico). El término DCL amnésico se refiere a aquellos
individuos con detetioro significativo de la memoria
que no llenan los criterios de demencia. Los criterios
mencionados anteriormente fueron desarrollados
para definir DCL de forma general, pero subse-
cuentemente han sido reconocidos para identificar
s6lo éste subtipo.

Los déficits de memoria que califican el DCL
estan generalmente representados por defectos que
estan 1.5 desviaciones estindar o mas por debajo de
los puntajes normales corregidos por edad. Diferen-
tes pruebas de memoria tienen distintos niveles de
sensibilidad y especificidad y los valores normales
no se cumplen para todas las poblaciones (18,25).

Muchos individuos con DCIL amnésico se quejan
solo de pérdida de memoria aunque podrian tener
otros déficits sutiles en otros dominios cognoscitivos
que podrian evidenciarse con pruebas neuropsico-
légicas cuidadosamente ejecutadas (25-31). Estas
pruebas no pueden usarse en la actualidad para hacer
inferencias confiables acerca del curso y desenlace

del DCL (31).

Los desempefios amnésicos son frecuentemente
similares en pacientes con DCL y EA y el deterioro
en multiples dominios cognitivos es mas importante
y marcado en pacientes con EA (9,33).

DCL amnésico de dominios multiples. Se define
como un deterioro leve en mas de una funciéon
cognitiva, pero de severidad insuficiente como para
producir demencia. Los individuos con DCL multi-
dominio tienen desempefos y expresan quejas que
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA DIAGNOSTICO ACTUAL PARA DCL (MODIFICADO DE 4)
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reflejan pequeiias dificultades en multiples dominios
del rendimiento cognitivo y funcional, incluyendo la
memoria (1). Sus quejas y rendimientos no reflejan
un solo déficit. Estos pacientes pueden manifestar
problemas sutiles en sus actividades diarias pero
no cumplen criterios para un diagnéstico formal
de demencia (25). En el DCL multidominio hay
un deterioro cognitivo menor de 0.5 desviaciones
estandar por debajo de sujetos normales pareados
por edad y nivel educativo.

En ocasiones, estos pacientes progresan hasta
alcanzar criterios de EA o demencia de tipo vasculat.

DCL no amnésico de dominio tnico. Esta forma
de DCL se caracteriza por un déficit relativamente
aislado en un dominio que no compromete la
memoria, tal como el funcionamiento ejecutivo,
lenguaje o habilidades viso espaciales (1). Depen-
diendo del dominio comprometido, los pacientes
con este subtipo de DCL podtian progresar a otros
sindromes tales como la demencia fronto temporal
ya sea su variante frontal, afasia primaria progresiva
o demencia semantica o bien demencia con Cuerpos
de Lewy.

DCL no amnésico de dominios muiltiples. Se
habla de DCL no amnésico de dominios multiples
en el caso de que un paciente tenga una queja cog-
nitiva que no compromete la memoria, pero existe
compromiso en otras diferentes categorias como
lenguaje, atencién, funcién ejecutiva o habilidades
visoespaciales (4). Hay deterioro leve en mas de
una funcién cognoscitiva sin incluir la mnésica y sin
configurar una demencia como tal.

DCL-Plus (DCL con predictores de progresion
rapida). Hste concepto nuevo se refiere a la pre-
sencia de predictores de deterioro cognitivo rapido
en pacientes con DCL, como son: edad avanzada,
declinar rapido previo, multiplicidad y severidad de
los defectos cognoscitivos, comorbilidad somatica,
cambios cerebrales vasculares y de tipo Alzheimer
y polimorfismos de la apolipoproteina E4. Se cree
que el DCL-plus podtia representar una oportunidad
para realizar profilaxis y rehabilitacién cognoscitiva,
pero ain se requieren estudios que avalen estas
observaciones (34-30).

Olvidos acelerados en sujetos con quejas de
memoria. Se ha encontrado que algunos pacientes
con quejas de memoria en su vida cotidiana, pero que

se desempefan de forma adecuada en las pruebas
neuropsicolédgicas estaindar que evalian la memoria,
presentan olvido acelerado de informacién nueva,
con memoria extremadamente débil para material
verbal y visual cuando son reevaluados 6 semanas
posteriores a una primera vez. En estos casos, el
déficit de memoria observado a seis semanas fue
indistinguible de aquellos que cumplian criterios

para DCL (37).

Existen otros términos como el de “deterioro de
memoria asociado a la edad” y de “déficit cognitivo
relacionado con la edad” usados corrientemente. Sin
embargo estos términos difieren del DCL en que se
refieren a déficits de memoria en adultos mayores
comparados con adultos mas jévenes (9,38-39); en
el DCL, los déficits de memoria estan ajustados
por edad.

Los estudios de “EA preclinica” se diferencian
de los de DCL (40,41) en que en estos ultimos los
pacientes cumplen criterios para el diagndstico y
posteriormente son seguidos en el tiempo para
evaluar su conversion a EA. A su vez, los estudios
de “EA preclinica” evaluan la informacién de forma
retrospectiva después del diagnéstico de EA.

EPIDEMIOLOGIA

La falta de consenso en los distintos criterios
diagnésticos, instrumentos de medicién y defi-
niciones hacen que los hallazgos de los estudios
epidemiolégicos de DCL varfen significativamente.

Es por ésto que en los estudios de cohortes y
de tratamiento en que se aplican los criterios diag-
nésticos para DCL mas estrictamente, las tasas de
prevalencia se encuentran entre 2 y 4 % (15,18,42),
mientras que los estudios que usan diferentes defi-
niciones, tales como “declinar cognitivo relacionado
con la edad”, “deterioro cognitivo sin demencia” y
“demencia minima” encuentran prevalencias de entre
16 y 19 por ciento (10,43,44).

Factores como la raza, el género, el nivel edu-
cativo y la edad se asocian de manera inconstante
con el DCL en diferentes estudios (5,11,44-40). La
hipertension arterial y el genotipo épsilon 4 (X4) de
la apolipoproteina E también se han asociado con
riesgo de desarrollar DCL particularmente de tipo
amnésico (11,47).
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Conversion (progresion?) a demencia

Se acepta que los individuos con DCL estan en riesgo
de sufrir EA. Asi, un interrogante importante en el
campo de la investigacién del DCL comprende la
habilidad para predecir cudles sujetos estin en mayor
riesgo de progresar a EA mas rapidamente que otros.

Bennet y colaboradores evaluaron 798 adultos
mayores sin demencia, dividiendo a los participantes
en dos grupos: con DCL (n=211) y sin detetioro cog-
noscitivo (n=587), con un seguimiento promedio de
4.5 afos con examenes de desempefio cognitivo (48).
El grupo con DCL desarrollé EA en una tasa 3.1
(IC95% de 2.1-4.5) veces mis alta que el otro grupo.

Para Ritchie y colaboradores el diagnéstico de
declinar cognitivo relacionado con la edad fue un
mejor predictor de conversion a EA que el DCL
(15). Una critica de este estudio es que los criterios
de DCL fueron aplicados de manera retrospectiva a
los puntajes de test neuropsicolégicos (49).

En diferentes estudios, entre 11 y 40 % de pacien-
tes con DCL mejoran, ain hasta la normalidad en un
periodo de tres afios (15,18, 43, 50,51), lo cual recalca
la heterogeneidad clinica del DCL. En el estudio de
Palmer y colaboradores, los pacientes que mejoraron
no parecian en un principio, estar en mayor tiego de
demencia que los controles (50).

En principio, las tasas de conversiéon de DCL a
demencia se han calculado a partir de estudios de tra-
tamiento y cohortes poblacionales. Las tasas anuales
van de 8 a 16% (9,18,50,52). Aun asi, recientemente
Mitchell y Shiri-Feshki encontraron que en adultos
mayores con DCL seguidos por un periodo menor
a diez afios, la tasa de conversién acumulativa a
demencia fue de 31 y de 33% para EA. Asimismo, la
tasa de conversion anual a demencia fue de 3.3% (53).

Esto contrasta con las tasas de incidencia de EA
en la poblacién general de 1 a 2 % por afio (9,43). La
incidencia acumulativa de la demencia en pacientes
con DCL puede ser tan alta como 80% a seis meses
(9), asi como el intervalo entre el diagnéstico de DCL
yla conversién a demencia puede ser hasta de 8 afios
en algunos casos (44).

Algunos autores sugieren que las variables
socioeconémicas son predictores inciertos, mientras
que el género y el nivel educativo no son recono-
cidos como predictores de conversiéon a demencia
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(32); adicionalmente otros investigadores no han
identificado claramente predictores efectivos en la
progresion a demencia (54).

Por otro lado, distintos factores se han propuesto
como posibles marcadores del paso de DCL a
demencia:

Edad. El envejecimiento es un predictor estable-
cido de la progresién de DCL a EA (18,55-57). Con
cada afio de edad, es mayor el riesgo de conversion

de DCL a EA.

Pruebas neuropsicolégicas. Diferentes estudios
sugieren que las pruebas neuropsicolégicas podrian
ser utiles para identificar individuos en riesgo de
demencia.

En el estudio llevado a cabo por Amieva, los
pacientes con DCL, a quienes posteriormente se les
hizo diagnéstico de EA alcanzaron un desempefio
inferior en diferentes pruebas cognitivas comparados
con aquellos que no desarrollaron demencia (58).
Esto fue observado hasta 9 aflos antes del diagnés-
tico. Bl deterioro fue maés acelerado aproximada-
mente 3 afios antes del diagndstico; estos hallazgos
han sido corroborados por otros estudios (19,59,60).

Palmer encontré que el grado de severidad de
los pacientes con DCL es proporcional al riesgo de
sufrir algin trastorno demencial, mientras que en
los individuos afectados levemente la probabilidad
de este desenlace es menor (50).

Medidas diferentes de desempefio de memoria,
tales como la memoria de reconocimiento visual y
otras han mostrado un alto valor predictivo posi-
tivo para demencia en varios estudios, peto éstos
no han sido validados prospectivamente de manera
tal que permitan su aplicacién a casos individuales

(47,61-65).

En una cohorte de 539 pacientes, Fleisher y
colaboradores encontraron que la progresion de
DCL amnésico a EA en un periodo de 36 meses
fue mejor determinada no solo por la presencia del
genotipo ApoLE, sino también por los puntajes de
las pruebas de digito-simbolo, el recuerdo demorado
de una lista de 10 palabras, el New York University
Paragraph Recall Test y el puntaje total de la escala
ADAS-cog (66).




ApoE épsilon 4

El genotipo épsilon 4 (e4) de la apolipoproteina E
(APOE) ha sido asociado con un riesgo aumentado
de EA en la poblacién general, pero existe poca evi-
dencia acerca de una asociacion claramente estable-
cida con respecto a la progresién a EA en pacientes
con DCL (66,67). En un estudio, los pacientes con
DCL que presentaban el alelo APOE e4 exhibian un
mayor grado de alteraciones cognoscitivas y atrofia
hipocampal en la resonancia magnética cerebral
comparado con sujetos sin dicho alelo (68). Algunos
trabajos han encontrado que la APOE e4 es factor de
riesgo para la conversion de DCL a EA (58,69-71).
Otros han encontrado una asociacién débil entre
estos elementos (32,56,72).

Biomarcadores en liquido cefalorraquideo

(LCR)

Existe una alta probabilidad de que la EA y otras
demencias degenerativas inicien su curso antes de la
apaticién de signos y sintomas clinicos. Es asf como
los marcadores biologicos podrian ser de utilidad
en el diagnéstico temprano de demencia. Algunos
trabajos han evaluado la presencia de marcadores en
LLCR para predecir la conversion de DCL a demencia,
encontrando, por ejemplo, que la presencia de niveles
elevados de proteina zan en LCR se relaciona con la
aparicién de EA (73). En el trabajo de Maruyama y
colaboradotes se enconttd que el declinar cognitivo
en pacientes con DCL y EA leve se asociaba a niveles
bajos de actividad de la neprilisina, una enzima que
tiene como funcién la degradacién del beta amiloide
(74). Asimismo también se ha encontrado que niveles
bajos de péptido 42 del beta amiloide se relacionan
con aumento del riesgo de conversioén a demencia (75).

Neuroimagenologia

Se ha observado que las manifestaciones ana-
tomicas mds tempranas y severas se aprecian en
la regién medial del 16bulo temporal. Es por esto
que los estudios de neuroimagenes se han centrado
en estas areas para definir las anormalidades que
podtian predecir la conversién de DCL a demencia
tipo Alzheimer

La atrofia cerebral puede ser identificada por
medio de resonancia magnética nuclear (RMN) en

pacientes en riesgo de sufrir EA (76). La atrofia del
l6bulo temporal podria ser un marcador temprano
para EA para cuya evaluacion se podrian usar escalas
de puntuacién estandarizadas (77).

El grado de atrofia medial del I6bulo temporal
asi como la progresion de esta atrofia en RMN se
asocian a la conversiéon a demencia (32,56,78-83).
HEstos cambios pueden observarse 1 a 2 afios antes
de la aparicién de déficit cognoscitivo. Asi mismo, se
ha encontrado que coeficientes de difusién mayores
en la RMN por difusién predicen la progresion a
demencia en pacientes con DCL amnésico (84).

Datos de tomograffa de emisién de positrones
(PET por su sigla en inglés) para identificar patro-
nes corticales de hipometabolismo de la glucosa
muestran que ésta podria ser ttil para predecir la
conversion de DCL a EA, predominantemente en
presencia del alelo APOE e4 (85-87).

El compuesto B de Pittsburgh, desarrollado enla
Universidad de Pittsburgh como ligando imagenolo-
gico o trazador in vivo para evidenciar la presencia
de placas de -amiloide cerebral (88), también se ha
usado en la investigacién de la progresiéon de DCL
a demencia. Wolk y colaboradores evaluaron 23
pacientes con DCL mediante PET usando dicho
compuesto, encontrando que 5 de 13 pacientes
amiloide-positivos, pero 0 de 10 amiloide negativos
progresaron a EA, sugiriendo que el uso de este tipo
de tecnologia imagenoldgica podria jugar un papel
importante en determinar cuales pacientes presentan
un mayor riesgo de progresar a EA (89).

Homocisteina

El papel de la homocisteina como factor de
riesgo en la conversion a enfermedad de Alzheimer
es controvertido. En 1998 Clarke y colaboradores
reportaron que pacientes con EA confirmada his-
tologicamente posefan concentraciones mayores de
homocisteina plasmatica que controles pareados por
edad y postularon la “teotia de la homocisteina” en
demencia (90). Posteriormente se publicé mayor
evidencia acerca de esta teotia, otorgandole a las pet-
sonas con los niveles elevados de homocisteina (mas
de 14 mmol/1) y sin déficit cognitivo un riesgo de
demencia dos veces mayor que el de la poblacién con
niveles normales de dicho aminodcido (91). Otros
argumentaron una relacion de la hiperhomocisteine-
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mia con la aparicién de déficit cognoscitivo (92), y
atrofia cortical e hipocampal (93). Sin embargo en un
estudio con 276 participantes sanos con edad mayor
de 65 afios, McMahon no pudo comprobar que la
disminucion de los niveles de homocisteina mediante
el uso de vitamina B mejorara el desempefio cogni-
tivo a dos aflos (94). Dados los resultados dispares de
los diferentes trabajos, aun queda mucho por estudiar
en cuanto a la llamada “teoria de la homocisteina”,
asi como si dichos niveles elevados son consecuencia
y no causa de deterioro cognoscitivo.

Dieta

Varios estudios prospectivos epidemiologicos y
otros realizados con modelos animales han encon-
trado asociaciones entre los distintos componentes
de la dieta y la aparicién de déficit cognoscitivo
relacionado con la edad y demencia. El estudio de
cohortes de Mortis y colaboradores, con 3718 indi-
viduos por encima de 65 afios, evalud las tasas de
cambio en los rendimientos cognitivos y su relaciéon
con el consumo de frutas y verduras (95). Tras seis
afios de seguimiento se encontré que el consumo de
vegetales pero no el de frutas podtia asociarse a una
mas lenta tasa de declinar cognitivo. Dichos resul-
tados deben ser corroborados mediante un mayor
numero de estudios parta llegar a un real consenso
acerca de la relacion de la dieta y el déficit cognitivo.

Sintomas neuropsiquiatricos

Las alteraciones neuropsiquidtricas ocurren en
los pacientes con DCL y EA, con una prevalencia
calculada entre 43 y 59% (96-100). Algunos trabajos
muestran que la presencia de sintomas neuropsi-
quiatricos, sobre todo depresion y ansiedad podrian
aumentar el riesgo de progresion de DCL a demencia
(100) y empeorar la calidad de vida para éstos tltimos
y sus cuidadores (101).

Modrego y Ferrandez (102), en una cohorte de
114 pacientes con DCL amnésico encontraron que
85% de los pacientes con diagnéstico de depresion,
basado en una entrevista estructurada y los criterios
del manual de trastornos mentales (cuarta edicion),
progresaron a demencia en comparaciéon con 32%
(RR 2.6;1C 95 %,1.8-3.6) en los que no tenfan depre-
sién, llegando a la conclusion que la depresion en
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pacientes con DCL predice un deterioro cognitivo
mas rapido.

Palmer y colaboradores encontraron que la
presencia de sintomas depresivos no predecia de
forma significativa a la aparicion de EA a tres afios,
mientras que la sintomatologia ansiosa si: por cada
sintoma dentro del espectro de ansiedad, el riesgo
relativo para desarrollar EA fue casi el doble en
comparacion con pacientes con DCL sin sintomas
ansiosos (RR: 1.9 (95% IC: 1.2-2.8) (103). En este
mismo trabajo, se encontré que los sintomas por
separado que mds aumentaron el riesgo para EA
fueron los relacionados con la toma de decisiones
y preocupaciones persistentes (riesgo aumentado
en 5 veces).

Coémo evaluar el paso de DCL a demencia? Esta
tarea puede ser dificil, pero a medida que el cono-
cimiento acerca de los estados intermedios como
el deterioro cognitivo minimo va en aumento, se
podran desarrollar estrategias o criterios para res-
ponder esta pregunta.

Como lo expone Petersen (104), el diagnéstico de
la conversiéon de DCL a demencia se puede establecer
con base en criterios clinicos (por ejemplo los consig-
nados en el DSM 1V o los criterios para Enfermedad
de Alzheimer del National Institute on Neurologic
and Communicative Disorders and Strokes/Alzhe-
imer Disease and Related Disorders Association de
Estados Unidos) o con base en escalas de puntaje
(como son: Clinical Dementia Rating y Global Dete-
rioration Scale). Pero la dificultad de usar escalas de
puntuacién en la progresion a demencia radica en que
dichas escalas evalian la severidad de una patologia
y no la presencia de criterios diagnésticos para ésta.
Asi, una persona podria pasar de DCL a demencia
usando criterios clinicos pero ain permanecer en
el mismo grado de severidad de la patologfa. Esto
significa que las escalas no brindan una sensibilidad
comparable con el diagnéstico clinico.

Es por lo anterior que la mayorfa de ensayos
clinicos en DCL usan fundamentalmente criterios
clinicos para el ingreso de pacientes, y puntajes de
escalas como las mencionadas, de forma auxiliar
para evaluar la evolucién de la enfermedad (104).
Desde la perspectiva practica, la evaluacion clinica es
probablemente mds util y mas acertada para valorar
la progresién de DCL a demencia.
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Neuropatologia

Bennett y colaboradores en el 2005 llevaron a
cabo un trabajo en 180 pacientes que fallecieron a
una edad media de 76 afios; 37 individuos suftian
de DCL, 83 padecian demencia y 60 no tenfan
déficit cognitivo (105). Aunque hubo un marcado
solapamiento en cuanto a los hallazgos histopato-
logicos de la EA entre los grupos, el grupo de DCL
se encontr6 en un nivel medio de patologia de AD
comparado con individuos sanos y con demencia.
Ademas se observé que aproximadamente el 33 %
de los sujetos del grupo de DCLL habfa tenido 1 o mas
ataques cerebrovasculares, y 8% tenfan enfermedad
con cuerpos de Lewy.

En un estudio de especimenes de autopsia,
Petersen y colaboradores encontraron que en
pacientes con MCI amnésico seguidos longitudinal-
mente, se presentaban los cambios tempranos de la
enfermedad de Alzheimer. Los ovillos neurofibrila-
res se hacian mds prominentes que el depdsito de
beta amiloide en la progresiéon de normal a DCL
a EA. Los ovillos neurofibrilares del 16bulo tem-
poral ventromedial podrian representar el sustrato
de la pérdida de memoria en DCL. Desde una
perspectiva neuropatolégica pareceria ser que el
DCL en realidad corresponde efectivamente a EA
temprana (106).

Clinica

Los pacientes con DCL sobre todo aquellos que
sufren del tipo amnésico, tienen como queja primaria
las alteraciones de memoria. Mientras que la falta
de conciencia de sus propios déficits es el comuin
denominador en la enfermedad de Alzheimer, para
los pacientes con DCL sus sintomas son motivo de
preocupacion (107,108).

Asf como ocurre con la demencia, los pacientes
con DCL pueden presentar sintomas comportamen-
tales. Se estima que aproximadamente el 60% de los
pacientes con DCL puede presentar este tipo de alte-
raciones (109). Dichas quejas consisten en depresion
(aproximadamente 50% de los pacientes), irritabili-
dad, ansiedad, agresion y apatia. Los pacientes con
sintomas conductuales estin mas comprometidos
desde el punto de vista cognoscitivo que aquellos
que no los presentan.

Los estudios poblacionales que comparan DCL
y EA han encontrado un rango similar de sintomas
neuropsiquiatricos, aunque los individuos con EA
los presentan en mayor proporcion y severidad

(110,111).

El déficit cognitivo puede considerarse un sin-
toma depresivo. La depresion también puede ser una
manifestacién temprana de deterioro mental. En un
estudio prospectivo longitudinal de 500 pacientes de
85 aflos, Vinkers mostr6 que los sintomas depresivos
y el deterioro cognitivo se correlacionaban de forma
significativa, y que las alteraciones en atencién y
memotia precedian el desarrollo de sintomas depre-
sivos, aunque estos sintomas no se relacionaron con
un empeoramiento cognoscitivo durante los 4 afios
posteriores (112). La revision sistematica de Visser,
Scheltens y Verhey hall6 que la exclusion de pacientes
con depresion reducia la sensibilidad del diagndstico
de DCL como predictor de AD (113). Estos resulta-
dos sugieren la probabilidad de que la depresion sea
una manifestacion temprana del deterioro cognitivo
mas que un factor de riesgo independiente para DCL.

En la poblacion adulta mayor las enfermedades
psiquidtricas, especialmente, la depresion puede
observarse con sintomas cognitivos o afectivos
(114); a su vez las alteraciones del suefio y los efec-
tos adversos de las medicaciones también se deben
considerar como causas de quejas cognoscitivas. Las
alteraciones metabolicas tales como la deficiencia de
vitamina B12, el hipotiroidismo, etc. deben investi-
garse siempre dentro del diagnostico diferencial del
DCILL. Las alteraciones estructurales cerebrales son
comunes dentro de la poblacién general, pero en
ausencia de hallazgos al examen neurolégico, son
etiologfas infrecuentes de DCL.

En el estudio del afio 1997 Graham y otros
investigadores, mas del 10% de los pacientes con
deterioro cognitivo sin demencia tuvieron diagnos-
ticos alternativos de depresion y otra patologia de
indole psiquiatrica, delirium en 1% y uso o abuso de
alcohol en 7% (44). Aproximadamente el 25 % de
los pacientes suftia de alguna condicién neurolégica.

Evaluacién

La evaluacién de pacientes con queja cognitiva
se debe basar en principio en excluir condiciones
tratables y en tratar de establecer la severidad del
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déficit para asi poder proveer una base para el segui-
miento. La evaluacion de pacientes con DCL debe ser
similar a la que se realiza para valorar pacientes con
demencia, e incluye estudio imagenolégico (TAC o
resonancia magnética cerebral), y exclusion de defi-
ciencia de vitamina B12, hipotiroidismo y neuro ltes.

La Academia Americana de Neurologia publico
los parametros de practica, incluyendo las guias
de evaluaciéon para DCL (13). Se recomiendan las
evaluaciones cognoscitivas de tamizacién (como
el Minimental) y otras pruebas neuropsicolégicas
para evaluar pacientes con sospecha de déficit cog-
noscitivo.

El examen neuropsicolégico incluye una medi-
cioén objetiva del déficit cognoscitivo (25,115) y tam-
bién podria contribuir en la detecciéon de sintomas
depresivos. Cuando se hace diagnéstico de DCL en
un paciente, es aconsejable que éste regrese para
reevaluacién neuropsicolégica aproximadamente
seis meses después para medir la progresion de los

déficits (13,110).

La evaluacion neuropsicolégica debe estar siem-
pre acompafiada por el criterio clinico en el momento
del diagnostico de EA y DCL (106). No existen ctite-
rios aceptados universalmente para el diagnéstico de
DCL que solo incluyan pruebas neuropsicolégicas,
pero se ha sugerido como valor umbral 1.5 desvia-
ciones estaindar (DE) para las pruebas de memoria
y otros han usado 1 DE (9,18,38,52). Cuando en el
DCL de tipo amnésico, se alteran otros dominios
cognoscitivos, las anormalidades por lo general son
leves y estan por debajo 0.5 DE comparadas con
los grupos control. En el DCL multidominio varios
dominios cognitivos se ven alterados dentro del
rango de 0.5a 1 DE.

Se han usado diferentes escalas de calificacion
para definir el DCL. Estas incluyen la Escala de Cla-
sificacién Clinica de la Demencia (Clinical Demen-
tia Rating Scale, CDRS en inglés) y el minimental
(MMSE por su sigla en inglés). Algunos investiga-
dores han usado un CDRS de 0.5 y un puntaje de
24/30 en el minimental por para definir DCL.

Tratamiento farmacolégico

En un estudio doble ciego con 769 pacientes con
DCL amnésico realizado por Petersen y otros inves-
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tigadores (52), la vitamina E no mostrd beneficio en
pacientes con DCIL.. El uso de donepezilo se asocié
a una menor tasa de progresion a enfermedad de
Alzheimer en el primer afio; pero a los tres afos, la
tasa de progresion a EA fue similar para los grupos
de tratamiento y placebo. Salloway en otro estudio
con 270 pacientes no mostrd un efecto significa-
tivamente mejor con donepezilo comparado con

placebo (116).

En 2005 la entidad encargada de la reglamenta-
cion acerca de medicamentos y alimentos de Estados
Unidos (FDA) y la compafifa fabricante de galanta-
mina publicaron datos de dos estudios aleatorios
y controlados. Dichos estudios constaron de un
total de 2048 sujetos con DCL. La mortalidad en
pacientes que recibieron el medicamento fue signifi-
cativamente mayor que en los que recibieron placebo
(13 wersus 1 paciente). Aproximadamente el 50% de
las muertes con galantamina parecieron deberse a
causas vasculares, como infarto de miocardio, ataque
cerebro vascular y muerte subita (117).

Debido alos resultados expuestos anteriormente,
los inhibidores de colinesterasa no estan recomenda-
dos de rutina para pacientes con DCL. Sin embargo
si las quejas de memortia son particularmente proble-
maticas para un paciente se podria iniciar tratamiento
con donepezilo para manejo sintomatico.
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