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Las fronteras entre el envejecimiento cognitivo
normal y la enfermedad de Alzheimer.
El concepto de deterioro cognitivo leve

Dres. Jorge Lorenzo Otero?, Luis Fontan Scheitler?

Resumen

Revisamos el concepto de envejecimiento cognitivo, la epidemiologia de la enfermedad de

Alzheimer (EA) y especialmente sus factores de riesgo y aquellos de proteccion que aseguran
un envejecimiento exitoso. Concluimos que el anciano normal no tiene deterioro cognitivo
significativo. Revisamos el concepto de deterioro cognitivo leve (DCL), sus fundamentos
clinicos, la necesidad de su diagnostico neuropsicoldgico, sus bases lesionales, sus

mar cadores imagenol égicos y paraclinicos, discutiendo con mayor detalle la situacion actual
en |o referente a métodos imagenol dgicos. Insistimos en que el DCL es una entidad clinica de
relevancia ya que en muchos pacientes es una etapa preclinica o precoz de EA. Sugerimos la

existencia de distintos perfiles neuropsicol égicos. Describimos la situacién actual del
tratamiento asi como varias alternativas futuras. Seleccionamos algunas conclusiones

generales de interés clinico.

Palabrasclavee ENFERMEDAD DE ALZHEIMER - epidemiolo gia..

TRASTORNOSCOGNITIVOS

Introduccion

Laenfermedad de Alzheimer tiene un prolongado prédro-
mo que precede a sus manifestaciones clinicas.

L os afios que preceden a diagnéstico delaEA o ala
comprobaci6n de un envejecimiento exitoso cadadiapre-
ocupan més alos especialistas en el temay alosdirecti-
vos de los sistemas de salud. Existe laconviccion de que,
independientemente de los éxitos que puedan tener las
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terapias farmacol 6gicas, |a“ ventana terapéutica’ se abre
en esos diez afios previos a inicio de los trastornos de la
memoria. De acuerdo con algunas evidenciasque analiza-
remosincluso muchos afios antes. Posiblemente estaven-
tanasigaabiertaen el periodo que caracterizaremos como
deterioro cognitivo leve.

El propésito de este trabajo es revisar desde nuestra
propia experiencia los eventos que en la senescencia se
vinculan con laposibilidad de desarrollo de encefal opatia
0 envej ecimiento exitoso. Esto significarevisar €l concep-
to de enveecimiento normal, los factores de riesgo para
EA 'y el concepto de DCL.

El temadel envejecimiento cognitivo normal escom-
plejoy son varias las dificultades que llevan a sesgar |os
resultados. En primer lugar la ausencia de un concepto
claro de envejecimiento cognitivo normal que pueda ser-
vir demarco referencial aunainvestigacion sobredeterio-
ro. En segundo lugar los diferentes niveles individuales
de partidaen lo que a capacidades intelectuales serefiere
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y cémo presuponerlos en cada caso. En tercer lugar los
aspectos metodol6gicos referentes a lo testado, sus
puntajes de corte, su aplicacion en diferentes culturas,
etcétera

Algunos autores® afirman que existe cierto grado de
declinacion fisiol 6gicaen lasenescenciaque determinaria
un enlentecimiento en la velocidad de procesamiento de
la informacidn, cierto decremento en la capacidad para
codificar, almacenar y evocar informaciones nuevasein-
cluso cierto grado de reduccion del stock lexical. Loses-
tudios que demuestran estos descensos en las activida-
des cognitivas del anciano serefieren al anciano normal,
son psicométricos y no tienen en cuenta datos anatomo-
patol 6gicos.

En todo caso su interés préactico parece relativo desde
& momento en gque los descensos descritos son minimos
y compensados por laexperienciavital. Es, sin duda, mu-
cho mas determinante para €l anciano, en cuanto a su
calidad de vida, la posicion y € reconocimiento que le
otorgue —0 no— la sociedad a la que pertenece.

Laevidenciadisponible, entendidadesde un punto de
vistamédico, no parecerelevante alahorade adjudicar a
sujetos afiosos sanos presuntas declinaciones cognitivas
“normales’. No nos ocuparemos, pues, de disquisiciones
tedricasentorno a“ senescencianorma” o “ declinamiento
cognitivo normal”. Es mucho masimportante, alos efec-
tos de estearticul o, detectar aguellas variantes cognitivas
gue pueden ser indicadores precoces de enfermedad.

Por otraparte, aval an esta el eccion metodol 6gicamul -
tiples estudios epidemiol 6gicos prospectivos de enveje-
cimiento. Describiremos someramentelos masrel evantes,
gue demuestran que €l “anciano hormal” permanece nor-
mal aun hasta edades muy avanzadas, distinguiéndose
claramente de agquellos que, por € contrario, declinan in-
telectual mente en relacion con cambios patol 6gi cos cere-
brales.

El Nun Study® es un estudio longitudinal de enveje-
cimiento y EA llevado a cabo en una poblacion de 678
monjas catélicas de edades entre 75 a102 afios al comien-
zo del programaen 1991. Todas|as participantes accedie-
ron arealizarse exdmenes generales y cognitivos anual-
mente asi como adonar sus cerebros luego de su muerte.
El principal propésito del estudio fueidentificar los pre-
dictores y los correlatos de los sintomas clinicos y los
signos neuropatol 6gicos de EA y otras demencias. Otros
objetivos consistian en establecer |as causas de los cam-
bios o estabilidades en las habilidades funcionales asi
como losfactoresrelacionados con mortalidad, sobrevida
y envejecimiento exitoso. Entre sus multiples conclusio-
nes destacamos que algunas monjas permanecieron Sa-
nas y sin evidencia neuropatoldgica de EA aun en su
segundo siglo de vida®.

El estudio prospectivo de Frahmingan aporta perma-
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nentemente datos epidemiol 6gi cos sobre enfermedad car-

diovascular, envejecimiento neurol dgico, etcétera. A par-

tir del seguimiento de una cohorte de pacientes durante

22 afios, Elias y colaboradores® afirman que “...la fase

preclinicade descenso detectabl e de funcionamiento cog-

nitivo precede laaparicion delaEA durantevariosafios”.

El estudiolongitudinal de envejecimiento de Oregon®
confirma la indemnidad cognitivay neuropatol gica en
sujetos muy ancianos demostrando en sus conclusiones:
a) Unaelevadatasade placas senilesy husos neurofibri-

lares en los dementes, nula en aguellos que permane-

cennormales.

b) Una fuerte correspondencia entre la acumulacién de
cambios neuropatol 6gicos y tasas de deterioro sugie-
re que las lesiones no son € resultado de cambios
benignos de la senescencia.

A similares conclusiones|llegael estudio longitudinal
de enveglecimiento de Beijing®. Sélo 10% de ancianos
viviendo enlacomunidad desarroll 6 un deterioro cogniti-
vo evidente. Cuando éste se demostro, las causas fueron
€l bajo nivel educacional, el comienzo tardio de unaenfer-
medad cerebrovascular o lamuy avanzada edad.

Estos estudios nos habilitan a asumir la hip6tesis de
gue el anciano normal no tiene deterioro cognitivo signifi-
cativo, ni tampoco alteraciones neuropatol 6gicas dege-
nerativas significativas. Paradecirlo simplemente, el an-
ciano normal es un sujeto normal.

Partir de esta premisaimplica que, desde un punto de
vista médico, la suposicion de pérdida cognitivay, parti-
cularmente de disfuncién mnésicaen lasenescenciacomo
fendmeno normal y carente de significacion, es un grave
error.

Laquejade memoriaen €l adulto mayor no presupone
normalidad sino, por el contrario, enfermedad.

Epidemiologia de la enfermedad de Alzheimer

LaprevaenciadelaEA estdligadaalaedad y aumenta
marcadamente con & envejecimiento poblacional. Lapo-
blacién mundia de mayores de 65 afios a canza actual -
mente a414 millones; seincrementaraa 804 millonesen
2025. Se calcula que aproximadamente 70% de estos an-
cianos de 2025 viviran en paises subdesarrollados. En
nuestro pais, el censo de 1996 indicd 413.992 mayoresde
65 afios. Las proyecciones parael futuro estiman 473.624
de mayores de 65 afios para€l afio 2010,

Estos cambios demograficos aumentaran el nimero
de sujetos con demencia en pocos afios constituyéndose
en un severo problema de salud pablicay en un impacto
econdmico insostenible para los sistemas de salud®©.

Lafigural muestraque apartir de los 65 afios latasa
aumenta 10% cada diez afios, alcanzando a los 85 afios
unaprevalenciade 30%.
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Figura 1. Prevalencia de la enfermedad de Alzheimer,
segun datos epidemiologicos mundiales

Tabla 1. Prevalencia de la demencia en Uruguay por
1.000 habitantes (Ketzoian y colaboradores®)

Sexo Sexo

Edades . . Total
femenino masculino
50-59 0,00 0,00 0,00
60-69 5,21 3,50 4,48
70-79 20,03 8,53 15,60
>80 113,8 58,82 96,67
Total 6,19 1,81 4,10

Nota: cada tasa esta calculada de acuerdo con el N de cada
franja etaria

Existen datos en Uruguay que surgen de un estudio
epidemiol égico realizado por K etzoian y colaboradores®
en el marco del programaApex (tablal).

Los factores de riesgo

¢Cudles son aquellos elementos que facilitan la ruptura
de una cognicién normal en e anciano y precipitan €l
desarrollo de patologias degenerativas cerebrales?

Laedad esd principal factor deriesgo parael desarro-
llodeEA. Losdemésfactoresderiesgo pueden clasificarse
en dos categorias: genéticos y ambientales. Ambos ac-
tllan a su vez, en algunas ocasiones, como factores de
proteccién.

El aelo ed/ed delaApoLipoproteinaE (ApoE), codifi-
cadaen € cromosoma 19, es un factor de riesgo genético
parael desarrollo deenfermedad de Alzheimer. El alelo ed/
e4 tiene una frecuencia de 20% en la poblacion general,
mientras que es de 40% en pacientes con EA. En € mo-
mento actual seentiendelapresenciadealelo ApoE ed/ed
como un factor deriesgo, y no unacausa, paralaEA®. La
Academia Americana de Neurologia no recomienda su
genotipificacion parael diagnostico delaenfermedad. Su

uso actual selimitapréacticamenteadmbitos deinvestiga-

Cidn(0),

El 5% de EA aparece en sujetos menores de 60 afios.
Menos de la mitad de estos casos es causada por muta-
ciones autosomicas dominantes de la proteina precursora
del amiloide (APP) y los genes responsables de las
presenilinasly 2.

EnlaEA deiniciotardio aparece un creciente nimero
de polimorfismos que incrementan el riesgo del EA, pero
no son causa suficiente para su desarrol|d*?.

Los pacientes con trisomia 21 (sindrome de Down)
disponen de una copia extradel gen que codificalaAPR
por o que sobreproducen APP, desarrollan alos 30 0 40
anos en su cerebro una neuropatologia similar alade la
enfermedad de Alzheimer. Por el contrario, laausenciadel
alelo ApoE4 se vincula con un envejecimiento exitoso
desde € punto de vista cognitivo®?,

EnlasEA tardias, lasmutacionesenloscromosomas 1,
14,y 19 sevinculan con laproduccion debetaamiloide. En
los cromosomas 14 y 1 se encuentran los genes para las
presenilinas 1y 2, proteinas transmembrana, de las cuales
tampoco se conoce bien su funcidn fisiologica, pero sus
mutaciones son también factores de riesgo para EA. En
Américadel Sur se han descrito familias portadoras de en-
fermedad de Alzheimer familiar (EAF) solamenteen Colom-
bia hasta ahora, con unamutaciéon en la presenilina 14314,

En suma: los factores genéticos son determinantes en
las raras EA familiares y posiblemente en un porcentaje
importante de sujetos menores de 60 afios. En la EA del
anciano el factor genético es polimorfo y causanecesaria
pero no suficiente parael desarrollo de laenfermedad.

El Eurodem*®, uno de los més importantes estudios
epidemiol gicos sobre demencias, arroja otros datos de
interés:

a) lahistoriafamiliar dedemenciano esunfactor deries-
go significativo. Este punto esrelevante desde el pun-
to de vista préctico ya que es una preocupacion fre-
cuente en los familiares directos de sujetos con EA o
enaguellasfamiliasenlascualeslaEA esrelativamen-
te frecuente.

b) El sexo femenino sevinculacon mayor riesgo de EA,
en mujeres con bajo nivel educacional, no siendo un
factor deriesgo en las masilustradas.

En el estudio prospectivo de Rotterdam el bajo nivel
educacional es un factor de riesgo particularmente en
mujeres'®, Laeducacion y laactividad mental favorecen
laconectividad cerebral y aumentan la*“ reservafuncional
cerebral”.

Un estudio sugiere que los sujetos con mejor nivel
educacional mantienen capacidades cognitivasindemnes
en tanto que el grupo de sujetos de baja escol aridad desa-
rrolla un deterioro de tipo “homogéneo” con afectacion
de todos los dominios cognitivos®?.
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Recientemente vuelven ajerarquizarselosfactoresde
riesgo cerebrovascular. En este sentido los altos niveles
de colesterol®® demostrados en pacientes sometidos a
tratamiento con estatinas, |a hipertension arterial en eda-
des medias de lavida™ y la elevacion de la homocistei-
na? son sefialados como factores de riesgo en EA.

Laasociacion de enfermedad vascular cerebral alaEA
aumenta las tasas de progresion de demenciaen los suje-
tos mayores de 80 afios comparados con aquellos porta-
doresde EA pura. No obstante, el deterioro es méas mode-
rado para la poblacién con patologia mixta menor de 80
afos®,

Si bien parece establecido el riesgo asociado de enfer-
medad vascular cerebral en el desarrollo de EA, esmenos
claro el significado de las lesiones lacunares asociadas
frecuentemente en la imagenol ogia de los pacientes con
EA. De acuerdo con Jae-Hong L ee?laconcomitanciaen
cerebros de pacientes con EA de pequefios infartos cere-
brales comprometiendo menos de 10 cm?® del volumen ce-
rebral no influye significativamente sobre la tasa global
de deterioro cognitivo. De todos modos, este sigue sien-
do untemacontrovertido. El Nun Study Ilegaaconclusio-
nes opuestas reconociendo un importante papel alapato-
logiavascular cerebral en laaparicion y severidad delos
sintomas cognitivos de EA®,

Son importantes |os factores ambientales, no bien de-
finidosy posiblemente variables segln las caracteristicas
poblacionales. Estudios realizados en Nigeria?? y en po-
blaciones rurales de la India® relativizan el peso de la
frecuenciade aparicion del alelo ApoE4 y jerarquizan que
se deben considerar factores de riesgo ambiental especifi-
cos para cada poblacion.

El impacto del traumatismo encéfalo craneano (TEC)
como factor de riesgo en EA sigue siendo controversial.
L os estudios epidemiol égicos llegan a conclusiones an-
tagobnicas. Entanto el EURODEM 995 no encuentraevi-
denciaafavor, el MIRAGE® afirmaque el TEC es un

factor deriesgo paraaquell os sujetos portadoresdel alelo
ApoE4.

Laadministracion de algunosfarmacos como los anti-
inflamatorios no esteroideos (AINES) y los estrogenos
pueden tener un efecto neuroprotector.

L a neuroinflamacién es un proceso silencioso yaque
labarrerahematoencefdicasuprimelasreacciones secun-
dariasy €l cerebro carece defibrasdel dolor. Lapresencia
de estos fendmenosinflamatorios como uno delos meca-
nismos etiopatogénicosen EA podriadar laexplicaciona
los reportes que indican que los AINES disminuyen el
riesgo de EA.

Laevidenciaen este sentido es hasta ahora epidemio-
|6gica®?), Se han llevado a cabo estudios clinicos con-
trolados con diclofenac e indometacina, con resultados
poco concluyentes, y atas tasas de abandono por efec-
tos colaterales, fundamentalmente gastricos®. Los far-
Macos con que se estan llevando a cabo estudios clinicos
controlados actualmente, inhibidores especificos de la
COX-2, son los que tienen menos efectos colaterales
gastrolesivos (rofecoxib y celecoxib). Hay ademés repor-
tes recientes que sugieren que bajas dosis serian sufi-
cientes para obtener un efecto neuroprotectord.

Algunos estudios en mujeres posmenopausicas trata-
das con estrdgenos sugieren un efecto neuroprotector®?
eincluso unamejoriasintométicaen las mujeres portado-
ras de EA. En el estado actual del conocimiento en este
tema, parece bien demostrado quelos estrégenos no cum-
plen ningln papel terapéutico una vez diagnosticada la
enfermedad®. Su capacidad neuroprotectora esta sien-
do objeto de un estudio multicéntrico en fase Il en curso
(tabla2).

Otralineadeinvestigacion reciente hasurgido apartir
de estudios de seguimiento de cohortes que indican una
reduccion del riesgo de desarrollo de EA en pacientes
tratados con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) ¢,

Tabla 2. Factores de riesgo y protectores para la enfermedad de Alzheimer identificados
en estudios epidemioldgicos

Factores de riesgo

Factores protectores

* Edad

* Sexo femenino

* Alelo ApoE4/ApoE4

* Mutaciones cromosémicas (EAF)
* ¢ Historia familiar?

* Bajo nivel educacional

* ¢ Factores de riesgo vascular?

* . TEC?

* ¢ Otros factores ambientales?

* Alto nivel educacional

* Habilidades linglisticas

* Actitud positiva

* Tratamiento prolongado con AINEs

* Tratamiento prolongado con estrégenos
en mujeres posmenopausicas

* Tratamiento con IECA

* Consumo moderado de vino tinto

* ¢ Tratamientos con antioxidantes?
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Los estudios longitudinales de envejecimiento han
establecido varios factores de proteccion en muchos ca-
sos relacionados a la calidad de vida. El Nun Study de-
muestra gue las monjas que en sus notas autobiogréficas
juveniles manifestaron emociones positivas® tuvieron
una muy significativa sobrevida seis décadas después.
Labuena habilidad linguistica en etapas tempranas de la
vida se vincula con unamuy bajatasade EA enlaancia
nidad en tanto la situaci6n inversafue también altamente
significativa®®,

El gerciciofisico tieneun efecto beneficioso en €l man-
tenimiento delos rendimientos cognitivos del anciano®”,

Se citan frecuentemente otros factores neuroprotec-
tores como el consumo de vino tinto, €l uso de farmacos
antioxidantes; factores ambientales como la contamina-
cion subclinica con aluminio y otras sustancias, pero la
evidencia estd lgjos de ser concluyente.

En suma: los factores de riesgo y proteccién en EA
son laedad, €l sexofemenino, el nivel educacional previo,
lacargagenética, losfactores ambientalesy, posiblemen-
te, algunos estilos de vida. De la combinacion de éstos
resultara un envejecimiento exitoso o una EA. Mantener
el alerta cientifico en torno a la identificacion de estos
elementos, y muy especial mente delosambientales, pare-
cedecisivo paraal canzar alguin tipo de prevencion primaria.

El deterioro cognitivo leve

Los esfuerzos de investigacion se han enfocado en los
ultimos afios en lasvinculaciones entre el envejecimiento
normal y los primeros sintomas de la enfermedad de
Alzheimer tanto desde €l punto de vista clinico como
neuropatol 6gico.

Numerosos grupos de investigadores en el mundo se
dedican aestudiar sujetos con DCL aunque persiste cier-
tacontroversiaen lo referente alacaracterizacion clinica
de los sujetos portadores de este sindrome eincluso ala
validacion del concepto. Este se ubica dentro del campo
de sus precedentes (olvido senil benigno, deterioro cog-
nitivo asociado alaedad, etcétera).

Estos diagnésticos tenian una doble desventgja: en
primer lugar su imprecisién y en segundo lugar y mas
importante, asumian que €l olvido en & anciano podia
formar partedecierta“normalidad”. El DCL, siguiendo a
Petersen®®, hace referencia a una condicidn patol6gica
gue alude aun déficit cognitivo quedistingue a sujeto de
sus pares normales pero de severidad insuficiente para
cumplir criteriosinternacionalesde demenciao de EA.

Los criterios de diagnéstico del deterioro cognitivo
leve (DCL) de acuerdo con Petersen®®, son:

1) Sintomas subjetivos de pérdidadelamemoria.
2) Estos sintomas son confirmados por terceros, infor-
mantes validos.

3 El estudio neuropsicol 6gico delamemoriamuestraun
descenso consistente pero moderado en el testado.

4) Las actividades de lavida diaria (AV D) permanecen
normales (no cumplen criterios de diagndstico de de-
mencia).

5 Estasituacion no puede ser explicada por otra causa
médica.

El diagnéstico correcto del deterioro cognitivo leve
adquiereimportanciadado queimplica:

a Un prondstico posiblemente ominoso. Como veremos
un alto porcentaje de sujetos con DCL desarrollan EA
en el curso del tiempo por o cual deben someterse a
un control periddico.

b) Unaresponsabilidad ética para el médico ya que su-
pone parael paciente una serie de posibles decisiones
afuturo.

c) Eventualmente un tratamiento especifico.

Las tasas de conversion a demencia de los sujetos
con DCL varian de acuerdo a los autores, pero en todos
los casos son superiores ala prevalencia de demenciaen
las poblaciones de sujetos afiosos normales.

Petersen®? con un seguimiento de cuatro afios en-
cuentraunaconversion aEA de 12% anual . Kluger*® con
3,8 afios de seguimiento establece 29% de conversién a
EA contra 11% en |os sujetos normales. Masur®?, tam-
bién en un seguimiento de cuatro afios, encuentra20% de
conversiony Ritchig*?, alo largo de tres afios, 18%.

Las diferencias entre los autores se relacionan con
aspectos conceptuales y con la metodologia empleada.
En agunos casos se utiliza € concepto de “enfermedad
de Alzheimer incipiente” no demasiado preciso en su al-
cance, aungue en términos practicossimilar al de DCL.

En otros trabgjos se definen las poblaciones con mé-
todos de screening globales como el CDR*® de Morris.
Este instrumento combina datos tomados del paciente,
algunas pruebas simples de memoria, abstraccién, y jui-
cio, junto con la opinion de un informante vdlido amodo
de un cuestionario predeterminado. Establece un puntaje
final quedalugar atresestadios: normal, demencialevey
demenciasevera. Estos estadios son conocidos como 0, 1
y 2. Paralasituacién caracterizadamas arribacomo DCL
sefijé un puntgjeintermedio (0,5). Estamanipulacion del
instrumento, si bien tiene valor préactico para el clinico,
genera espaci os de ambigliedad en particular en ladistin-
cion entre sujetos normalesy DCL y muy especialmente
en la distincion entre sujetos con DCL y EA. El solapa
miento de poblaciones sesga las muestras en las que se
usa esta metodologia por € alto nimero de fal sos negati-
vos para EA®Y,

Por otra parte, el uso de la Global Deterioration
Scalé*9 de Reisberg y colaboradores tiene el mismo pro-
blema: el GDS 3 (que corresponde a anciano con olvidos
pero sin clararepercusion en las AV D) no se superpone
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exactamente con el concepto de DCL, aproximéandose
mucho mésalo que seriaunaetapainicial de EA. Su uso
dalugar asesgossimilaresalosdel CDR (figura?2).

La aproximacion neuropsicoldgica

Si bien se pueden usar distintos instrumentos relativa

mente breves para evaluacion cognitivay a partir de sus

resultados establ ecer un diagnéstico aproximado de DCL,
los resultados de éstos son en muchos casos dudosos

PUES Superponen —como ya vimos— poblaciones de suje-

toscon DCL y sujetoscon EA en etapasiniciales. Por este

motivo preferimos usar unaexploracion neuropsicol égica
completa. Esta consta de |as siguientes etapas:

a) Entrevista clinica al pacientey al familiar
Estaeslaprimeraaproximaciénal paciente; dedlase
extraen informaciones necesarias para establecer la
conciencia morbida y la capacidad de reconstruc-
cién autobiogréficadel paciente. El familiar o el alle-
gado, si esun informante valido, nos proporciona el
perfil del olvidoy los datos necesarios para estable-
cer lareal capacidad de funcionamiento del paciente
enlasactividades cotidianas. Sin embargo, lavalora-
ciénclinicay € interrogatorio a familiar son compo-
nentes necesarios pero no suficientes para el diag-
nostico. Se aplican, ademas, escalas, y se redizala
val oracion neuropsi col 6gica completa.

b) Escalas
Incluimos escalas de screening breves (MiniMen-
tal“®), SKT “7) (itiles especial mente parafuturos con-
troles evolutivos. Usamos también diferentes esca-
las de funcionamiento en actividades de lavidadia-
ria

¢) Examen neuropsicol 6gico
Explorando especialmente memoriay deméas domi-
nios cognitivos.

Tests cognitivos que mejor predicen DCL

Son varioslostests cognitivos que se han propuesto como
indicadores de DCL. Chen'y colaboradores*® estudiaron
un grupo de 123 sujetos que desarrollaron al afio y medio
EA. Este grupo fueinicialmente estudiado con unabateria
de 16 tests. Comparandol os con controles que permane-
cieron normales la evocacion diferiday el Trail Making
Test B fueron los mejores predictores de demencia. En

este trabaj o 1os cambios sutiles en funcion ejecutiva aso-
ciados a trastorno de la memoria son indicadores sensi-
bles de Alzheimer incipiente. En este caso yano estaria-
mos hablando de DCL (ya que la disfuncién cognitiva
excede el ambito delamemoria) sino de EA en etapas muy
iniciales.

En nuestraexperiencial ostests de aprendizaje verbal,
especiamente € test de aprendizaje auditivo-verbal de
Rey (15 palabrasde Rey)“*%9y e Trail Making Test ensu
formaA®-*? son buenos indicadoresde DCL. En el andli-
sisde unaserie personal de pacientes con DCL 53 demos-
tramoslaheterogeneidad del mismo. De hecho se pueden
distinguir dos poblaciones de sujetos con trastornos sub-
jetivosde memoria, unaque presentaexclusivamente des-
censos leves en los rendimientos mnésicos y otra que
presenta asociadas minimas disfunciones de tipo gecuti-
vo. Es atamente factible que este segundo grupo integre
aquellos pacientes que desarrollaran més precozmente EA.

Para € diagndstico del DCL las baterias breves co-
munmente utilizadas (MM SE“®, SKT“?) son insuficien-
tes. En unaserie de 38 pacientes con diagnostico de DCL
el valor promedio del MMSE de estos pacientes fue de
27,76 con un desvio estandar de 1,824, valor por encima
del score para deterioro cognitivo leve segun € baremo
del MMSE. S biend SKT exploralamemoriaconalgo mas
de detalle que e MMSE, no se pudo extraer un patron
consistente de af ectacion delamemoriani tasas de olvido
aumentadas en la prueba en una muestra de 40 pacientes
conDCL®,

El DCL es una etapa que puede mantenerse clinica
mente establ e durante muchos afios. Existe evidenciacli-
nicay neuropatoldgica que indica que la etapa de DCL
puede ser més extensa que lo supuesto. Desde el punto
devistaclinico & Framingham Aging Study “, ya citado,
encontro puntajes baj os en medidas de razonamiento abs-
tractoy retencion mnésicadiez afios antes que estos suje-
tosdesarrollaran EA.

Desde € punto de vista andtomo patol 4gico es nece-
sario realizar algunas precisiones:

1) Esconociday bien documentada la existencia de
husos neurofibrilares en algunas regi ones—particularmen-
te corteza entorrinal e hipocampo—del cerebro de sujetos
afnosos sanos®55,

2) Esimportante sefialar que |os sujetos que clinica
mente presentan DCL tienen mayor carga de placas
neuriticas y husos que los sujetos normales y menos que

Envejecimiento
normal

Déficit cognitivo leve -
DCL (Mild cognitive
impairment - MCI)

Enfermedad de
Alzheimer - Otras

[ ¢10%-20%2
! demencias

Figura 2. Transicion desde el envejecimiento normal hasta la enfermedad de Alzheimer
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los portadores de EA, estableciéndose un “continuum”
clinico-patol 6gico entre estos grupos de ancianos®.

3) Por lo tanto una parte de | os sujetos portadores de
DCL podria ser considerada como portadora de una EA
incipiente o temprana. Para algunos autores todos los
sujetos portadores de DCL tienen evidencianeuropatol 6-
gica suficiente de EA®®, Un hallazgo interesante es la
pérdida neuronal en lacapall de la corteza entorrinal 9.
Estas neuronas son €l origen del haz perforante hipocam-
pico relacionado con € funcionamiento de la memoria
declarativa. Kordower®9 demuestra que en los sujetos
con DCL se encuentradisminuidaesta poblacién neuronal
con respecto alos sujetos sanos. La pérdida neuronal no
es significativamente mayor en estos pacientes queenlos
controles con EA.

Colaboraen estas dificultades de clasificacion la exi-
genciaextremadadelos criteriosinternacionalesparaEA
(Diagnostic and Statiscal Manual for Psychiatric Diseases,
version 4 [ DSM-4]®0, National Institutesfor Neurological
and Communicative Disordersand Strokey € Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association [NINCDS-
ADRDA]®) que exigen por lo menos dos 0 més éreasde
lacognicion afectadasy compromiso evidenteenlasAVD.
Estasexigencias, si bien aumentan laespecificidad delos
diagndsticos clinicos de EA, descienden su sensibilidad,
obligando a catalogar como DCL aindividuos que debe-
rian ser clasificados como Alzheimer incipiente. Estaob-
servacion no es menor, desde que la EA tiene un trata-
miento sintomaético eficaz, entanto el DCL no espor ahora
tratable.

Los “marcadores” en el DCL

Se han sefialado varios posibles marcadores paraclinicos
de DCL. Los més confiables son losimagenol dgicos. La
resonancia magnética (RM) encefdlica no permite com-
probar la presencia de lesiones especificas, sin embargo
puede usarse para detectar marcadores alternativos de
dafio neuronal, como la atrofia regional, en EA a nivel
entorrinal e hipocampico asi como medir atrofiasglobales.

Laatrofiahipocampicd®? medida por técnicas de RM
(volumetria hipocampica) es uno de losindicadores méas
usados. No obstante, su especificidad es discutible, entre
otros motivos porgue existen enfermedades exclusivas del
hipocampo (esclerosis hipocampal %),

Sedebate, por lotanto, €l valor delavolumetriaregio-
nal hipocampica o entorrinal, o0 ambas. Algunos trabajos
no encuentran diferencias significativas®, aunque se pre-
fiere por razones de practicidad (dificultades de procesa-
miento deimagen) lavolumetria hipocampica®.

Otros autores insisten en el valor predictivo, particu-
larmenteen e DCL delavolumetriaentorrina. Lasmedi-
das basales en RM de la corteza entorrinal, la corteza

10

cingular anterior y losbordes del surco temporal superior
predijeron correctamente en un estudio prospectivo atres
afios 100% de los sujetos normales de aguellos con EA
moderada. Cuando se compararon los normales con los
sujetos con compromiso de memoria que ulteriormente
desarrollaron EA laseguridad fue de 93%, basados en las
medidas de |as regiones sefiadladas en la linea de partida
del estudio. Los autores concluyen que las regiones se-
leccionadas para este estudio y € grado de discrimina-
cién que alcanzaen relacidn con loscriterios clinicos pro-
veen informacién en cuanto acomo jerarquizalapatologia
en EA las diferentes regiones cerebrales durante el perio-
do de DCL %9,

En sujetos portadoresdeun CDR 0,5, (DCL), Prycey
colaboradores constatan una pérdida neuronal de 35% en
lacortezaentorrinal (50% enlacapall) asi como disminu-
cion de volumen (28% corteza entorrinal) con respecto a
los ancianos normal es®”).

El SPECT no aparece citado en labibliografiaconsul-
tadacomo un marcador especificoen DCL. El PET®, sin
embargo, muestra patrones de alteracion del consumo de
glucosa cerebral caracteristicosdel DCL. En un grupo de
DCL seguido durante 36 meses se demostré mediante ana-
lisis de regresién logistica que en los sujetos que evolu-
cionaron a EA los predictores mas sdlidos fueron el des-
censo del consumo de glucosa a nivel témporo-parietal
izquierdoy alteracionesen el disefio con cubosdel WAIS.
Juntosdieron cuentade unaclasificacion correctaen 90%
de los casos de EA en tanto la certeza de cada uno por
separado fue de 75% y 65%, respectivamente.

Un trabagjo realizado sobre una muestra pequefia pero
bien individualizada de sujetos con DCL establece un in-
dice determinando los niveles de proteina tau en liquido
cefalorraquideo (L CR) dividido por el flujo sanguineo re-
gional en la corteza cingulada posterior. A juicio de los
autores este cociente al canzauna sensibilidad de 88,5%y
unaespecificidad de 90% distinguiendo los DCL queevo-
lucionan a EA de aguellos que permanecen estables®,

Tratamiento

En e momento actual lacondicién agui descritacomo DCL
no tiene un tratamiento especifico. Se usan empiricamente
los antioxidantes, particularmentevitaminaE o selegilina,
0 ambos, por similitud con €l efecto neuroprotector que
estas sustancias muestran en EA.

Se estan desarrollando tres estudios multicéntricos que
tienen como finalidad comun evaluar el posible efecto de
losinhibidoresdelaacetil-colinesterasacentral enel DCL.
Estos estudios incluyen donepezil, rivastigmina y
galantamina, f&rmacos que han demostrado su eficaciaen
EA. Por todo lo expuesto, se puede suponer que esta fa-
milia de farmacos puedatener incidenciaen laevolucion
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del DCL.

Ademés de las medidas farmacol 6gi cas se deben con-
siderar las técnicas de rehabilitacion cognitiva™™ que
basan su eficiencia en la accién del entrenamiento sobre
laplasticidad neuronal.

Ensuma

— Enlaprécticael anciano normal debe ser considerado
un sujeto normal desde el punto de vista cognitivo.
Cualquier declinacién —subjetivau objetiva— debe ser
considerada patol égica.

— Existe unanimidad en reconocer como primer factor de
riesgo para EA laedad, como segundo factor deries-
go ser portador del alelo ApoE4, en el entendido de
gue son muy pocas las EA familiaresy que el antece-
dente familiar de EA no es un riesgo en si mismo. El
sexo femenino es un factor de riesgo en las mujeres
menos instruidas. Los factores ambientales, aunque
dificiles de sefialar, son determinantes para la expre-
sion de la potencialidad genética. L os demas factores
de riesgo permanecen controversiales.

— EIDCL esunaentidad clinico-patol 6gicadefinida. Se
ubica dentro de la patologia del adulto mayor, tiene
criterios de diagndstico especificosy su adecuado re-
conocimiento es importante por su prondstico poten-
cialmente ominoso.

— El diagnéstico de DCL es neuropsicol 6gico, y basado
en testado de memoria especifico y exigente. No tie-
nen utilidad las baterias o escalasbreves (CDR, GDS,
MMSE, SKT).

— Notieneene momento actual un tratamiento especifi-
0. Se esperan resultados de estudios clinicos contro-
lados coninhibidores delacolinesterasa(rivastigmina,
donepezilo, galantaming).

Summary

We reviewed the concept of cognitive aging, Alzheimer’'s
disease risk factors, and normal aging factors. We con-
cluded that normal elder people don’'t show a significant
cognitive damage.

We al so reviewed the concept of mild cognitive dam-
age, its clinical and damaging bases, the importance of
neuropsychological diagnosis, imaging and paraclinical
markers, in addition to discussing current imaging proce-
dures. Mild cognitive damageisarelevant clinical condi-
tion since many patients present it as an early stage of
Alzheimer’ sdisease. The existence of other neuropsycho-
logical profiles was suggested. We described the current
management of mild cognitive damage and oncoming al-
ternatives. General conclusions of clinical interest have
been selected.
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Résumé

On reconsidére la conception de vieillissement cognitif,
I’ épidémilogie delamaladied’ Alzheimer (EA) et surtout
ses facteurs de risque et ceux de protection qui assurent
unvieillissement normal. On tire comme conclusion quele
vieillard normal n’ apas de détérioration cognitiveimpor-
tante. On arévisélaconception de détérioration cognitive
Iégére (DCL), ses fondements cliniques, le besoin d'un
diagnostic neuropsychologique, ses bases |ésionnelles,
ses marqueurs imagénol ogiques et paracliniques, et on a
discuté en profondeur la situation actuelle en ce qui
concerne les méthodes imagénologiques. On insiste sur
I’idéequele DCL est uneentité préclinique ou précoce de
EA. Onsuggéerel’ existence de différents profils neuropsy-
chologiques. On décrit lasituation actuelle du traitement
ainsi gque plusieurs actions futures. On tire quelques
conclusions générales d' intérét clinique.
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