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El Deterioro Cognitivo Leve. La importancia de su diagnostico
diferencial para detectar un posible proceso de demencia de tipo
Alzheimer

Julio iRiguez Martinez
Psicélogo-Gerontélogo
Universidad Auténoma de Madrid

Introduccion:

La constante aparicion de tratamientos farmacolégicos y no
farmacologicos preventivos para retrasar o modificar el curso de la
enfermedad de Alzheimer, impulsan el gran interés de llegar a un
diagnostico temprano (preclinico) para empezar a actuar lo antes posible
con estos pacientes. Es por ello, que el denominado deterioro cognitivo
leve sea el estadio adecuado para aplicar estas nuevas terapias. Pero
para ello, es imprescindible su diagndstico diferencial, cosa que hoy en
dia es una tarea controvertida y con grandes debates respecto a su
delimitacién y aceptacion como una nueva entidad diagnostica. El
desarrollo de instrumentos especificos para su diagnéstico es una de las
tareas que mas apremia, dado que los actuales instrumentos con los que
contamos tienen una significativa tendencia para detectar factores de
riesgo.

1. El deterioro cognitivo leve o Mild Cognitive Impairment (MCI)

El proceso de envejecimiento conlleva un declive cognitivo asociado
a la edad, es por ello que es dificil diferenciar este tipo de declive de un
deterioro cognitivo leve que no es esperado para la edad y el nivel
cultural de la persona que lo padece. También se puede afirmar que en
el proceso de envejecimiento existen diferencias individuales y que no
existe un patrén Unico de envejecimiento cognitivo. Es decir, hay
personas que pueden cursar un envejecimiento normal sin declive y
personas que envejecen normalmente con un declive cognitivo asociado
al proceso de envejecer.

En general, se puede decir con certeza que existen cambios en el
cerebro conforme envejecemos. Estos cambios son fundamentalmente
funcionales, como por ejemplo el enlentecimiento de las conexiones
interneurales que se expresa en un enlentecimiento sensoriomotor, que
puede repercutir, a su vez, en el rendimiento de tests que evaluan la
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inteligencia fluida (innata) y en el rendimiento de la memoria de hechos
recientes. Pero como comenté anteriormente, estos cambios se
producen de forma desigual y no afectan en su conjunto al
funcionamiento general de nuestro cerebro (salvo que estén asociados a
una patologia), ya que existen mecanismos compensatorios que
permiten una adaptacion a estos cambios, incluso mejorando algunas
facetas del funcionamiento cognitivo. Por todo ello, es muy importante
establecer una clara delimitacién entre los cambios cognitivos que se
producen de forma normal con los que se producen por causa
patoldgica, y ésta es una tarea no exenta de dificultades, ya que, como
seflalan muchos autores, existen esencialmente diferencias cuantitativas
entre el declive y el deterioro cognitivo, pero no cualitativas (Fernandez-
Ballesteros y otros, 1999).

El mas prominente, y quizds mas especifico, declive cognitivo
asociado al proceso de envejecimiento es un descenso en el rendimiento
de la memoria episoddica (Ritchie y otros, 1997; Small y otros, 1999); este
declive comienza a manifestarse aproximadamente a la edad de 70
anos, afectando, sobre todo, al aprendizaje y a la recuperacién de
informacién reciente, mientras que la retencién de la informacion suele
estar menos afectada en general. Al margen de la memoria episédica,
también han sido reportados otros declives asociados al proceso de
envejecimiento normal en el funcionamiento cognitivo, aunque con
menor consistencia; por ejemplo en las habilidades del lenguaje (fluencia
verbal, denominacién y comprension verbal), habilidades visuo-
espaciales y funciones ejecutivas, principalmente en personas que ya
han alcanzado los 80 afos, mientras que la memoria implicita y la
lectura permanecen estables. Aunque también es importante sefalar
que las personas con un alto nivel de educacion suelen ser mas
resistentes a cambios en la memoria secundaria, sin embargo el nivel de
educacién no influye sobre los procesos atencionales y las habilidades
visuo-espaciales (Ritchie y otros, 1997; Celsis, 2000).

Como se sabe, la enfermedad de Alzheimer (EA), es una
enfermedad neurodegenerativa del S.N.C. que tiene un inicio insidioso y
una progresion lenta. Se estima que aproximadamente el 50 % de los
diferentes tipos de demencia son de tipo Alzheimer. Las manifestaciones
clinicas de esta enfermedad son tan sutiles que se hace muy dificil
establecer su inicio y el curso de su proceso. El establecimiento de un
diagndstico preclinico de la EA es de vital importancia para incrementar
la eficacia de los tratamientos que en la actualidad existen para retrasar
su inicio y su curso, aunque la principal dificultad para establecer este
diagnostico temprano de la EA incipiente es que el primer sintoma, de
especial consideracion, en un proceso de demencia es el deterioro
cognitivo, pero este deterioro cognitivo no es facilmente distinguible de
un declive cognitivo considerado como “normal” en el proceso de
envejecimiento.

4
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El concepto de deterioro cognitivo abarca un concepto mas amplio,
si cabe, que el propio concepto de demencia. Si entendemos el
funcionamiento cognitivo como un continuo que cursa desde la
normalidad hasta un estadio de demencia severa, en este continuo debe
existir un conjunto de estadios intermedios, en cada uno de los cuales se
asociaria un nivel de funcionalidad. Esta hipdtesis se relacionaria
directamente con la hipdtesis de capacidad de reserva o plasticidad
cognitiva, la cual establece que sélo después de un determinado nivel de
disminucién del funcionamiento cognitivo se puede prever la aparicion de
un proceso de demencia, aunque el deterioro hubiera comenzado a
cursar con anterioridad. En las personas con un mayor potencial de
reserva cognitiva (que puede estar determinada por diferentes factores,
entre los que destaca el nivel de educacién y los habitos de vida), la
enfermedad se retrasaria hasta estadios posteriores.

1.1. ;Qué es el Mild Cognitive Impairment?

El gran interés generado en las ultimas décadas por diferenciar, con
una cierta precision, el envejecimiento cerebral normal del patolégico v,
sobre todo, de la enfermedad de Alzheimer dada la importancia de poder
diagnosticar tempramamente esta enfermedad, y ante el futuro cada vez
mas prometedor de diversas posibilidades de tratamiento que retrasen o
modifiquen el curso de la patologia, surgié el término MCI. Una primera
referencia del término MCI fue la propuesta a comienzo de la década de
los noventa por Flicker y colaboradores (1991), aunque este primer
intento de delimitacion fue, mas bien, una vaga caracterizacion hasta
llegar a la propuesta de Petersen y colaboradores (1997).

En la actualidad, no se poseen unos criterios diferenciales definitivos
que puedan definir el deterioro cognitivo leve como una entidad clinica
nosologica (Ritchie y Touchons, 2000), aunque si existen ya algunos
criterios que ayudan a definir esta “entidad”, que se caracteriza por;
olvidos frecuentes y déficits mnésicos observados a través de
instrumentos de evaluacion neuropsicolégica (WHO, 1992).

El concepto de “alteracién cognitiva leve” hace referencia a un
decremento intelectual de apariencia clinica, aunque no conlleva
incapacidad funcional aparente. En el caso de que esté presente esta
incapacidad funcional, asociada al deterioro cognitivo, se le denominaria
demencia (Bermejo, 2001).

Para obtener un reconocimiento temprano del deterioro cognitivo la
“Conferencia de Consenso: Enfermedad de Alzheimer y otras
Demencias” (Serrano y otros, 1998), ha establecido que las facultades
intelectuales que destacan, como mayormente afectadas, son las que
aparecen en la tabla 1.
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Tabla 1. Sintomas de sospecha del deterioro cognitivo.

- Deterioro de la orientacion

- Dificultad en la adquisicion de informacién
nueva

- Deterioro de la memoria reciente

- Problemas con el razonamiento l6gico

- Calculo

- Dificultad para realizar tareas complejas

- Lenguaje

- Incapacidad para la programacion

- Otras funciones intelectuales

- Los sintomas persisten durante 6 meses
* Tomado con modificaciones de Serrano y otros, (1998)

El déficit o deterioro cognitivo temprano asocia los trastornos de los
procesos de memoria a un déficit de otras funciones cognoscitivas cuya
intensidad es insuficiente para alterar la vida cotidiana del paciente. En
la escala Clinical Dementia Rating (CDR) de Hughes y otros (1982) y
Moris (1993), que contiene 5 estadios (0-0,5-1-2-3), una puntuacién de 0
corresponde a ausencia de demencia; 0,5 corresponde a una demencia
muy leve o demencia dudosa o cuestionable; 1 corresponde a una
demencia leve; 2 a demencia moderada y 3 a demencia severa. Es un
instrumento que examina el estado de la demencia en seis dominios
cognitivos: memoria, orientacion, resolucibn de problemas 'y
razonamiento, funcionamiento en asuntos comunitarios, del hogar y
hobbies y cuidado personal. El cuidado personal no tiene un nivel de 0.5
de deterioro, ya que sélo evalua el deterioro causado por disfuncion
cognitiva. El riesgo de evolucion hacia un sindrome de demencia es muy
posible, pero no inevitable. Segun el ICD-10, este trastorno puede
complicarse con afecciones somaticas muy diversas (cerebrales vy
generales), y el trastorno puede desaparecer si lo hace el malestar fisico
causal.

Para el diagnostico, se ha establecido por consenso que la
alteracion de tres o méas de las facultades anteriores (tabla 1), u otras
funciones intelectuales, durante un periodo superior a seis meses,
constituye el cuadro clinico de deterioro cognitivo, que sugiere un
proceso de demencia.

Los criterios actuales para identificar el periodo transitorio entre los
cambios propios del envejecimiento normal y los signos primeros de un
proceso de demencia, han propiciado un creciente interés para la
investigacién clinica. Sin embargo, uno de los problemas mas
importantes sigue siendo el establecer el curso del sindrome clinico y la
definicién clinica del deterioro cognitivo leve.
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Hallar una mayor precisién en la evolucién del deterioro cognitivo leve y
sus factores predictivos (neurofisiol6gicos, cognitivos, genéticos y
ambientales), sera uno de los grandes retos para poder afrontar esta
“nueva entidad” nosoldgica, y asi, poder entenderla y describirla en todo
Su proceso.

Asi, el deterioro cognitivo se podria definir como wuna disminucion
del funcionamiento intelectual respecto a un nivel previo de ejecucion.
Esta disminucién, ademas, interfiere en la capacidad funcional de la
persona (Aguera y otros, 2000). Aunque para dar una definicién del
deterioro cognitivo leve o Mild Cognitive Impairment (MCI), existe una
marcada controversia aportada, sobre todo, por los diferentes criterios
que existen sobre esta entidad nosoldgica, aspecto que sera revisado
mas adelante.

Otra cuestion que hay que tener en cuenta es que el curso del
deterioro cognitivo leve no siempre es progresivo, ya que algunos
pacientes mejoran con el tiempo y otros permanecen estables durante
varios afnos, para posteriormente desarrollar de nuevo el proceso
(Petersen, 2000a; Celsis, 2000).

Es por ello, que el estudio del deterioro cognitivo y de los factores
que lo determinan, acelerandolo o enlenteciéndolo, es hoy por hoy
fundamental para el conocimiento de los procesos de demencia, ya que
utilizado como un instrumento de diagnéstico precoz, puede servir,
ademas, para establecer los criterios de intervencion aplicables para
retrasar la aparicién de los sintomas de un proceso de demencia, en el
caso de que éste se produzca.

1.2. Problemas en la definicion y delimitacién del término MCI

Uno de los principales problemas para el diagnostico del deterioro
cognitivo leve es el determinar en qué medida estan afectados los
procesos de memoria. Algunos criterios establecen que para llegar al
diagnostico del deterioro cognitivo leve, el rendimiento del paciente en
tareas de memoria tiene que ser inferior a la media de la puntuacién
obtenida por personas adultas normales. Sin embargo, otros criterios
establecen que para el diagnostico del deterioro cognitivo leve, los
pacientes tienen que ser comparados con sujetos de su misma edad y
nivel educativo (Lépez, 2001).

Otro aspecto que presenta dificultades para llegar a un diagnostico
del deterioro cognitivo leve, es el de si estos trastornos de la memoria
deben afectar, o no, a las actividades de la vida diaria (AVDs), para ser
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tenidos en cuenta. Por un lado, hay quien opina que, para hablar de un
deterioro cognitivo leve los pacientes no deben tener problemas en sus
tareas cotidianas, mientras otros opinan que, al menos, debe existir un
minimo de alteracién en las AVDs., en especial las personas que han
desarrollado labores que requieren un gran esfuerzo intelectual (Lopez,
2001).

Segun Petersen y colaboradores, el MCI se refiere a una fase
transicional, pero progresivamente degenerativa, de la cognicién que
precede a un proceso de demencia. Se caracteriza primariamente por un
déficit en la memoria, en un contexto de normalidad del resto de las
funciones cognitivas y, por un progreso gradual y mesurable hacia un
proceso de demencia (Petersen y otros, 2001).

Figura 1. Hipétesis del “continuum cognitivo” desde el MCI hacia la
EA.

Normal
I | MCI

| | Demencia

Continuo Funcional

Tomado con modificaciones de Petersen (2001b)

Para estos autores, en general, las personas mayores que
desarrollan un MCI poseen un alto riesgo de progresar hacia la EA.
Estudios longitudinales han indicado que el rango de progresion de
personas con MCI hacia un proceso de demencia es, aproximadamente,
de un 10 a un 15 % por afo, siendo este rango de progresion en la
poblacién normal de personas mayores de entre un 1 a un 2 % anual. En
el curso de 4 anos la progresion del MCIl a EA alcanza un 50 % de
probabilidad. Aunque también hay que sefalar que no todas las
personas que padecen un MCI progresan hacia un proceso de demencia
(Petersen y otros, 1995; Flicker y otros, 1991).
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Por otro lado, es bien conocido que el proceso de envejecimiento,
generalmente, se produce un declive de los procesos cognitivos, en
especial de la memoria y de la capacidad de resolucién de tareas
complejas, entendiéndose esto como un proceso de envejecimiento
‘normal”, en el cual no subyace una patologia cognitiva. Entonces,
,como se puede establecer la delimitacion entre lo normal y lo
patologico? Si aceptamos que el deterioro cognitivo, como cuadro
clinico, siempre apunta hacia la existencia de una enfermedad, este
deterioro cognitivo engloba la afectacién de varias funciones cognitivas
en un grado superior al esperado para la edad, el estado de salud
integral y el nivel cultural de la persona. Este deterioro cognitivo, por
tanto, se plantearia como un cuadro clinico que se sitia en un nivel
intermedio de ese continuo que abarca desde la normalidad cognitiva
hasta la pérdida completa de los procesos cognitivos, como ocurre en
los estadios finales de la mayoria de los procesos de demencia.

Para dar una respuesta al problema planteado, Petersen y cols.
(1997), han aportado unos criterios diagnésticos que suponen un
deterioro cognitivo leve, éstos son:

1. Alteracion subjetiva de la memoria, confirmada siempre que sea
posible por un miembro de la familia.

2. Alteracion objetiva de la memoria en un examen formal. Generalmente
esto representa un rendimiento de al menos 1,5 desviaciones tipicas por
debajo de la media, comparado con sujetos control en cuanto a la edad y
el nivel de educacion.

3. Actuacion normal en las pruebas de funcion cognitiva en general.
4. Actuacion normal en las actividades cotidianas.
5. Ausencia de cumplimiento de los criterios de demencia.

Estos criterios han permitido desarrollar estudios longitudinales para
comparar pacientes con MCI, EA leve, EA y sujetos controles. Los
resultados han diferenciado el rendimiento en tareas de memoria entre
sujetos normales y con MCI. También se ha observado que los sujetos
con MCI tienen un rendimiento similar, en tareas de memoria, a los
pacientes con EA muy leve, y que los pacientes con EA poseen un
mayor grado de deterioro en el conjunto de los procesos cognitivos. Por
otro lado, en estos estudios se ha observado, mediante un seguimiento
longitudinal, que el rendimiento de los sujetos con MCI declina en un
rango superior a los sujetos controles, pero en menor medida que los
pacientes con EA leve. 9
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Con los resultados de estos estudios se ha llegado a la conclusion
de que el MCI puede servir para diferenciar a personas que cursan un
envejecimiento normal de los que cursan la EA en un estadio muy leve,
ya que el MCI representaria un estadio intermedio y, por tanto, parece
constituir una entidad clinica que puede ser caracterizada para una
temprana intervencion (Petersen y otros, 1999).

Pero, ¢es el MCI una entidad clinica diagnostica en realidad? El
concepto de MCI como entidad clinica no estd exento de criticas y
discusiones respecto a su validez diagnéstica como una fase preclinica
de la EA.

Algunos investigadores han alertado a la comunidad clinica de que
aceptar el término de MCI como una entidad nosol6gica esta muy lejos
de ser validado, ya que existen evidencias que demuestran que el MCI
no puede ser un posible candidato como entidad diagnoéstica (Ritchie y
Touchon, 2000; Milwain, 2000). La principal critica del MCI se centra en
los problemas de memoria que presentan los pacientes con MCI, en un
contexto de “no demencia”, ya que el MCI no representa en realidad un
riesgo de predisposicidon a desarrollar la EA, puesto que al menos un 20
% de los pacientes con MCI ya estan cursando la enfermedad (Ritchie y
Touchon, 2000).

Por otro lado, la poblacién normal de personas mayores, que
también tienen quejas sobre su memoria, y que puntian por debajo de
1.5 desviacion tipica de la media en tests de memoria estandarizados,
por ejemplo, la Escala de Memoria Wechsler Revisada (WMS-R) de
Wechsler (1987), ¢stienen realmente un deterioro cognitivo? Si la
distribucion de puntuaciones es normal, al menos un 7 % de los sujetos
controles tendran puntuaciones menores a 1.5 desviaciones tipicas de la
media (Ritchie y Touchon, 2000).

Hoy por hoy, existe un gran consenso entre la comunidad clinica
para que las quejas de memoria en personas mayores sean tomadas
con seriedad, ya que pueden ser indicativas de una patologia
subyacente, como la EA. Pero esto no es siempre indicativo de que se
vaya a cursar la enfermedad.

La cuestidbn entonces seria, ¢;se puede realmente detectar la EA
antes de que dé comienzo su curso?

Segun Ritchie y Touchon (2000), hay dos cuestiones sin resolver
respecto al MCI, al margen de su falta de criterios diagnosticos
estandarizados, éstas son:

10
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1. Si el término MCI deberia 0 no ser exclusivamente reducido a un
deterioro de la memoria aislado.

2. Es el MCI un prodomo de la EA, o es mas bien un grupo clinicamente
heterogéneo que posee un mayor riesgo de cursar una demencia debido
a cualquier causa.

Si Petersen y sus colaboradores han especificado que en el MCI el
funcionamiento intelectual, en general, esta preservado, y que sélo la
memoria deberia de estar afectada, siendo suficiente esta restriccion del
deterioro de las habilidades mnésicas para poder distinguir este
“sindrome” de la EA. En este caso, ¢no seria mas adecuado el término
deterioro de la memoria leve? (Ritchie y Touchon, 2000).

Por otro lado, estos mismos autores apuntan a un problema clinico
respecto a la no especificidad de los tests neuropsicolégicos, ya que las
dificultades en las tareas de memoria pueden ser debidas a otros
problemas cognitivos. Mas concretamente, a un deterioro en la atencién,
en el ejecutivo central y en la comprensién de la tarea, ya que otras
investigaciones han encontrado que los pacientes con MCI, ademas de
padecer de forma primaria quejas de memoria, también muestran,
normalmente, déficits en tareas de lenguaje, de orientacion y de praxia
(Flicker y otros, 1991; Kluger y otros, 1997).

Las conclusiones a las que han llegado los autores mas criticos con
el MCI son del orden siguiente:

- Aunque existen evidencias de déficits subclinicos cognitivos en
personas mayores que pueden ser observados mediante cambios
estructurales y anatémicos, y que, ademas, pueden ser discriminativos
entre un proceso de envejecimiento normal y un proceso de demencia,
fundamentalmente de tipo Alzheimer, también existen evidencias de que
la extension de estos cambios son dificiles de evaluar, debido a la
diferencia de criterios en la seleccién de casos y a que las muestras de
estos estudios no son representativas (Ritchie y Touchon, 2000; Celsis,
2000).

- Otra de las conclusiones hace referencia a la estrategia de seleccion
de casos del MCI, ya que generalmente se basa en la utilizacién de
instrumentos de screening de la EA. Con ello se introduce una tendencia
significativa en la estimacion de los factores de riesgo. Si el MCI se
presenta como un criterio clinico viable de clasificacion, para incrementar
su rigor deberia incluir en su definicion los criterios de seleccion de
casos Yy la evaluacion cognitiva utilizada en el procedimiento de
seleccion, dado que el término MCI ha sido definido por los tests
utilizados para evaluarlo, y los resultados de dicha evaluaciéon han
servido para validar su definicibn como una entidad nosoldgica vy
potencial discriminador. En11este sentido, se proponen los criterios

0
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evaluacion del declive cognitivo asociado a la edad (ageing-associated
cognitive decline), propuestos por la Asociacién Internacional de
Psicogeriatria y la Organizacion Mundial de la Salud, como una
alternativa viable, ya que podrian ser mas utiles para determinar el MClI,
con la advertencia de las anormalidades subyacentes que contribuyen a
identificar las pérdidas cognitivas (Ritchie y Touchon, 2000).

- Por ultimo, la propuesta de que, en cualquier caso, los instrumentos de
evaluacion neuropsicoldgica deberian ser lo mas multidimensionales
posible, conjugando diversos procesos cognitivos y no soélo de la
memoria. Ademas, deberian ser diferentes a los utilizados para el
diagnostico de la EA. Con ello, se lograria una clara comprension de la
relacién entre el MCl y la EA (Ritchie y Touchon, 2000).

Concluyendo, como se ha resefiado, existe una marcada
controversia a la hora de delimitar y validar el término MCI. Por un lado
nos encontramos a los defensores de esta entidad, que la consideran
como un claro estado transicional entre el envejecimiento normal y la EA
(Petersen y otros, 1999), si no, como un estadio temprano de dicha
enfermedad (Morris y otros, 2001).

Por otro lado los criticos que, ante todo, se plantean la validez de
este término como una nueva entidad nosoldgica independiente y
clinicamente homogénea, ya que, sobre todo, critican la falta de acuerdo
a la hora de establecer los criterios de este “nuevo sindrome”, donde la
investigacion deberia asegurar una evaluacion neuropsicolédgica
especifica para identificar el MCI, incluyendo nuevos criterios que
permitan estimar su prevalencia, incidencia, factores de riesgo y
morbilidad asociada (Ritchie y Touchon, 2000; Celsis, 2000).

En resumen, han sido muchos los autores e instituciones (la
Organizacion Mundial de la Salud, la Sociedad Espafiola de Neurologia
y la Academia Americana de Neurologia, entre otras), quienes han dado
soporte al término de MCI. En los ultimos meses se ha intentado
establecer una mayor delimitacion del término, dado que han empezado
a aparecer diferentes tipos de deterioro cognitivo leve (amnésico, no
mnésico, afasico, apraxico o agnostico), siendo el de caracter amnésico,
que es el referido por Petersen y colaboradores, y cuyos criterios han
sido ampliados al proponerse incluir en ellos la ausencia de otras causas
evidentes neurologicas o psiquidtricas que expliquen la pérdida de
memoria, e incluso hay quien defiende que una alteracion en el
cumplimiento de “funciones complejas” deberia ser un criterio en el
diagnéstico del MCI (Chertkow, 2002).
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1.3. {Cémo se evalla el deterioro cognitivo?

La mayor parte del conjunto de patologias que conllevan un
deterioro cognitivo progresivo y que conducen a un proceso de
demencia, tienen como criterio diagnéstico fundamental la objetivacion
de un deterioro cognitivo significativo para la persona que lo padece,
siendo la afectacion de los procesos de memoria los que poseen un
papel mas predominante.

Otro aspecto a tener en cuenta respecto a la evaluacion del MCI, es
que la evidencia del deterioro en la memoria podria ser insuficiente para
distinguir el MCI de la EA en su fase preclinica y del declive normal
asociado a la edad (Celsis, 2000).

Siguiendo con la importancia de la evaluacién de los procesos de
memoria para llegar a un diagnéstico temprano del deterioro cognitivo,
es necesario sefalar la importancia que tiene el determinar cuales son
las principales causas que producen un empobrecimiento del
rendimiento mnésico, estas causas se presentan en la tabla 2.

Tabla 2. Principales causas que inciden en un menor
rendimiento de la memoria en personas mayores.

-Tener una edad avanzada, superior a 80 anos
-Nivel educativo bajo
-Enfermedades  cardiovasculares 'y  endocrinas
(hipertensién, diabetes, etc..)
-Patologias cognitivas (depresion, psicosis de
aparicion tardia, etc..)
-Consumo excesivo de farmacos (anticolinérgicos),
alcohol
y drogas
- Déficits sensoriales (vision, oido)
-Situacién de dependencia de otros en el autocuidado

Tomado con modificaciones de Agliera (2000)

Como comenté anteriormente, en este continuo que abarca desde la
normalidad hasta un estadio de demencia severa, el rendimiento
cognitivo de las personas mayores conlleva un declive de la memoria
(especialmente de la memoria secundaria o de fijacion), un
enlentecimiento perceptivo-motor y, en general, de las habilidades
constructivas y visuoespaciales complejas, propias de la inteligencia
fluida. Estos declives tienenqgun caracter subclinico, observados por

i
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medio de instrumentos psicométricos y en personas mayores de 75 afios
(Bermejo, 2001).

Actualmente no se dispone de instrumentos eficaces que posean
una alta fiabilidad para la deteccion precoz del deterioro cognitivo. El
desarrollo de estos instrumentos y su viabilidad depende, entre otros
muchos factores, de la disponibilidad de “tests de cribaje” con una alta
sensibilidad, especificidady un gran valor predictivo.

Mas concretamente, Petersen y colaboradores (1999), compararon
una muestra de sujetos con MCI (en base a los criterios establecidos por
él y sus colaboradores), con una muestra de pacientes con EA leve y
sujetos controles con buen estado de salud. Durante la investigacion se
llevd a cabo un andlisis de laboratorio completo y un examen con
instrumentos de neuroimagen de todos los sujetos participantes en el
estudio longitudinal. Por otro lado, se realizaron sesiones de evaluacion
cognitiva de todos los sujetos, utilizando los siguientes instrumentos de

evaluacion:
- MMSE - AVLT de Rey
- WAIS-R - Boston Naming Test
- WMS-R - Fluencia categorial
- Controled Oral Word Association Test -Mattis Dementia

Rating Scale
- Free and Cued Selective Reminding Test

Después del diagnéstico por consenso, los sujetos fueron
clasificados mediante el Clinical Dementia Rating y el Global
Deterioration Scale. Para determinar los criterios de clasificacion de
demencia y de la EA se utilizaron los criterios del DSM-III-R y del
National Institute of Neurological and Comunicative Disorders and Stroke
and Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-
ADRDA); McKhann y otros (1982).

Los resultados demostraron que el rendimiento en las tareas de
memoria era similar en los sujetos con MCl y EA leve, mientras que en el
resto de las tareas cognitivas los MCI tuvieron un rendimiento similar a
los sujetos controles.

Morris 'y colaboradores (2001), representan al grupo de
investigadores que en mayor medida defienden el MCIl como un estado
transicional de la EA. Estos autores observaron y compararon, mediante
un estudio longitudinal, a personas mayores voluntarias residentes en la
comunidad, con rasgos de MCI y normales (CDR= 0 y 0.5), durante un
periodo de 9.5 anos. El protocolo de evaluacién contenia items de
baterias cognitivas breves como el MMSE y El Short Blessed Test.

14
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Las conclusiones principales a las que llegaron fueron;

» La sospecha de que el MCI es un proceso anormal del envejecimiento.

> La operatividad del término “deterioro” como una consecuencia
funcional de la interferencia cognitiva presente, que repercute también
levemente en las AVDs, no causando dependencia, pero si con un
rendimiento menos preciso que antes de la pérdida cognitiva.

» La importancia que poseen las observaciones de familiares y allegados
para identificar tempranamente el cambio cognitivo y el deterioro
funcional

Con todo ello, la conclusion mas relevante a la que llegaron fue que
la distincién entre una puntuacién de 0 y 0.5 en el CDR es valida v,
ademas, supone que una puntuaciéon de CDR= 0.5 seria mas indicativa
de “demencia leve” que de “demencia cuestionable”.

En general, un amplio conjunto de criterios operativos parecen
emerger de recientes investigaciones para poder caracterizar el perfil
clinico y cognitivo de pacientes con MCI. Estos criterios, generalmente,
se asocian a la existencia de quejas de memoria documentadas por el
paciente o por otros recursos colaterales (familiares, allegados, etc.), y a
una leve anormalidad en las puntuaciones de instrumentos que evaluan
de forma breve el funcionamiento cognitivo global.

Entre los instrumentos mas utilizados, habria que destacar, por su
correspondencia clinica y cognitiva con el MCI y por su presencia en un
gran numero de investigaciones relacionadas con el tema (aspecto que
se revisara mas adelante), a los siguientes:

-Global Deterioration Scale (GDS= entre 2 y 3)

-Clinical Dementia Ratting (CDR= 0.5)

-MMSE = 24

-Mattis Dementia Rating Scale (DRS= 123)

-Tests de memoria estandarizados y comparados con personas de su
misma edad y nivel de educacion, con 1.5 desviacion tipica inferior a la
media.

15
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Figura 2. Correspondencia del MCI con el CDR y el GDS

Normal MCI EA

CDR= 0.5

2 GDS 3

Tomado con modificaciones de Petersen (2000b)

También, es importante resaltar la utilidad de una versién del MMSE
de Folstein y otros (1975), para la detecciéon del MCI y procesos de
demencia en personas mayores. Esta versibn denominada Modified
Mini-Mental State Examination (3MS) (Teng y Chui, 1987), consta de un
recuerdo demorado adicional de tres ensayos de los tres items de
recuerdo del MMSE. Con ello se ha logrado aumentar su sensibilidad de
un 70.8 a un 83.3 %, y su especificidad de un 84.6 a un 90.4 % respecto
al MMSE. Los resultados han demostrado que el recuerdo acumulado de
los 3 items, a través de tan solo dos ensayos (el intervalo entre los
ensayos de recuerdo demorado es de 5 minutos), ha logrado una
sensibilidad del 96.2 % y una especificidad del 90.4 %, a la hora de
diferenciar entre sujetos diagnosticados con demencia y sujetos sin
deterioro cognitivo. Con los tres ensayos de recuerdo demorado se logra
diferenciar a personas mayores que poseen un riesgo de padecer un
MCI de aquellos que poseen un funcionamiento cognitivo normal
(Loewenstein y otros, 2000; Tombaugh y otros, 1996; Bland y Newman,
2001).

Por otro lado, hay suficiente evidencia de que en los pacientes con
MCI la severidad en los déficits de la memoria episddica es mas
acusada en los sujetos que declinan que en los que permanecen
estables. Estos hallazgos son consistentes con la alta vulnerabilidad de
la memoria episddica en la fase preclinica de la EA (Petersen y otros,
1995; Tierney y otros, 1996b; Nielsen y otros, 1998; Jack y otros, 1999).

Para algunos autores, la retencion de la informacién es lo que mas
problemas presenta en los pacientes con MCI que declinan
(Tierney 'y otros, 1996b;16Nielsen y otros, 1998). Sin embargo,
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otros autores se inclinan mas por el recuerdo inmediato como factor
discriminante entre los sujetos con MCI que declinan y los que no,
especialmente cuando se utilizan pistas en el recuerdo (Petersen y otros,
1995; Jack y otros, 1999).

En esta misma linea, una reciente e interesante investigacion ha
aportado una nueva luz sobre una potencial medida discriminante del
perfil mnésico de pacientes con MCI que podrian estar evolucionando
hacia una demencia y los que no (Harris y otros, 2001). Mas
concretamente, estos investigadores han planteado la posibilidad de
utilizar un variable cualitativa para discriminar a los MCI que evolucionan
y a los que permanecen estables. Para ello utilizan la existencia o no de
intrusiones en la memoria episddica con la Bateria Signoret (Signoret y
Whiteley, 1979) de reconocimiento de una lista de palabras, en la que se
toman en cuenta las palabras reconocidas como pertenecientes a la lista
pero que no lo eran (intrusiones). Con ello, subdividieron los sujetos con
MCI segun el numero de intrusiones, dando como resultado dos
subgrupos; MCI-I, con ninguna o una intrusién y MCI-Il con 2 o mas
intrusiones.

En general, los resultados demostraron que los sujetos con MCI se
diferencian significativamente de los sujetos con AAMI en todos los
parametros estudiados, excepto en memoria episédica légica (inmediata
y diferida), en recuperacién por eleccion multiple y en el indice de
recuperacion por eleccion multiple. También se observd que los sujetos
MCI-I se parecen mas al AAMI y se diferencian de los MCI-Il y los
pacientes con EA en tareas de recuerdo con clave semantica y en el
reconocimiento por eleccién multiple. Sin embargo, los sujetos con MCI-
[l tuvieron un rendimiento similar a los pacientes con la EA y diferente a
los sujetos con AAMI en recuerdo libre diferido, el indice de olvido, la
recuperacion con clave semantica, el indice de aprendizaje y el indice de
reconocimiento por eleccién multiple. Esto podria ser indicativo de que,
por un lado, los sujetos con MCI-I tienen problemas en el mecanismo de
busqueda de la informacion, aspecto que ocurre de forma normal en el
proceso de envejecimiento, es decir se “olvidan de recordar”, y por otro
lado, al grupo de sujetos con MCI-Il, en dénde el problema se hallaria,
mas bien, en el mecanismo de codificacion de la informacion, de forma
similar a lo que ocurre en la EA.

Por otro lado, un gran numero de estudios han evaluado el valor
predictivo de tests neuroldgicos individuales en comparacion con
baterias neuropsicolégicas que conjugan varios tests y a los criterios
diagnosticos del MCI para predecir la EA (Fuld y otros, 1990; Tuokko y
otros, 1991; Masur y otros, 1988). En tales estudios, los sujetos fueron
asignados a dos grupos (de17bajo y de alto riesgo), en base a su
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rendimiento de linea base, respecto a un determinado punto de corte, en
los diferentes tests neuropsicolégicos administrados. Con ello se
buscaba averiguar el valor predictivo positivo (porcentaje de sujetos de
alto riesgo que desarrollan la EA), y el valor predictivo negativo
(porcentaje de sujetos de bajo riesgo que permanecen estables). En
general el valor predictivo negativo de estos tests es bastante alto,
aproximadamente el 90 %, mientras que el valor predictivo positivo fue
de entre un 45 a un 60 %. Esto nos da una idea de que la evaluacién del
rendimiento en la memoria episddica es el mejor indicador de qué
sujetos con MCI progresaran hacia un proceso de demencia y quiénes
no (Collie y Maruff, 2000).

Respecto a este planteamiento, el Dr. Petersen advierte que la
excesiva realizacion de pruebas neuropsicolégicas podrian aportar una
informacién que sobre estimara el grado de deterioro en algunas
personas con una larga vida acompafnada de problemas de memoria y
que, en la actualidad, experimentan cambios cognitivos propios del
envejecimiento normal. Es por ello que recomienda una combinacién de
la entrevista clinica y los resultados de pruebas neuropsicologicas para
proveer al clinico la mejor situacion para establecer el diagnostico del
MCI y otras condiciones transicionales (Petersen, 2000a). En este
sentido Daly y otros (2000), han destacado el uso de la entrevista clinica
en sus estudios, utilizando una version modificada del CDR, para ser
utilizada como entrevista semiestructurada.

Afirmar que una persona tiene un deterioro cognitivo ligero es, hoy
por hoy, tan s6lo una decision clinica basada en la observacion de los
perfiles de ejecucién de los examenes neuropsicologicos, ya que no
existe un algoritmo de pruebas neuropsicoldgicas que establezcan el
diagnostico (Petersen, 2001). También es importante sefalar que la
mayor parte de los instrumentos de “cribaje” del estado mental son poco
sensibles para detectar el inicio de un proceso de demencia. Es por ello
que, a veces, el acudir a una simple prueba de recuerdo libre de una
lista de palabras, es altamente efectivo a la hora de discriminar sujetos
con o sin deterioro cognitivo.

Christensen y cols. (1991), realizaron un meta-andlisis de 77
estudios que reflejaban diferencias entre demencia y envejecimiento
normal. Los resultados demuestran que tests que evaluan la memoria
verbal y no verbal como el Buschke Selective Reminding Test (Buschke
y Fuld, 1994) y la Escala de Memoria Wechsler, son mas discriminativos
que los exdmenes del estado mental para evaluar el deterioro cognitivo,
pero no asi para el diagnéstico de demencia. Por otro lado, los
resultados de este estudio demuestran claramente que los efectos
“techo y suelo” y los criterios diagnosticos influyen en la capacidad de un
instrumento para discriminar18la demencia de un envejecimieno
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cognitivo normal. En otro estudio, Welsh y otros (1992), observaron que
de todas las medidas neuropsicoldgicas, el recuerdo demorado es mas
fiable para diferenciar una demencia tipo Alzheimer leve respecto a
sujetos normales, observando, ademas, que con medidas de
rendimiento en reconocimiento, fluidez verbal y praxis constructivas eran
mas discriminativas para apreciar una demencia severa.

Més recientemente, se ha observado que los sujetos con deterioro
cognitivo ligero poseen unos indices de funcién cognitiva general,
respecto al MMSE y la WAIS, mas similares a sujetos normales que a
pacientes con enfermedad de Alzheimer leve. Por el contrario, en las
tareas de Aprendizaje Auditivo-Verbal, recuerdo diferido o recuerdo

diferido en Memoria Légica o Reproduccion Visual de la Escala de
Memoria Wechsler Revisada, las puntuaciones son mas similares a los
pacientes con enfermedad de Alzheimer leve. Esto lleva a corroborar la
sospecha clinica de que los sujetos que tienen un deterioro cognitivo
leve tienen una afectacion significativa de la memoria, en el contexto de
una cognicién general relativamente conservada (Petersen, 2001).

En resumen, no existen actualmente tests de memoria
universalmente aceptados para clasificar a las personas con deterioro
cognitivo leve, sin embargo, cualquier prueba que posea las
caracteristicas de una curva de aprendizaje con un componente de
recuerdo diferido puede ser adecuada (Petersen, 2001).

Como hemos visto a lo largo de este apartado el término MCI no
esta exento de polémica. Por un lado tenemos a sus defensores, que
aportan investigaciones y resultados que le dan validez como una nueva
entidad clinica diagnéstica, con unas caracteristicas especificas y
promulgan su validez como un potencial estado transicional hacia un
proceso de demencia, sino como un temprano estado de la EA. Por otro
lado estan los criticos, que también aportan estudios y datos en su
contra, fundamentalmente en lo que se refiere a su estatus como entidad
nosolégica y clinica, y a los procedimientos de evaluacion
neuropsicologica utilizados para su diagnédstico clinico, ya que no esta
del todo claro si el término MCI constituye un sindrome clinico
homogéneo, 0 es mas bien un proceso normal del envejecimiento,
susceptible de conllevar un declive mnésico en el que se encontrarian un
gran numero de personas mayores que cursan un envejecimiento no
patolégico.

En todo caso, si hay una cuestién en que ambos, los que estan a
favor y los que son criticos con el MCI, coinciden, y es en el hecho de
que habria que seguir investigando para consolidar tales criterios, para
modificarlos o para incluir19nuevos, y asi, esta nueva entidad
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tendria la validez clinica deseada por todos.

Para finalizar, dado que no existe un marcador bioldgico claramente
establecido para el diagnéstico clinico, la historia clinica y el examen
neuropsicoldgico son los instrumentos mas importantes para establecer
el diagnostico del deterioro cognitivo progresivo, en ausencia de otras

patologias.

El procedimiento diagnéstico para detectar la presencia de deterioro
cognitivo temprano, hoy por hoy, se basa en tres estrategias
fundamentales que se recogen en la tabla 3.

Tabla 3. Procedimiento diagnostico para la
estimacion del deterioro cognitivo temprano.

12. Historia Clinica. En la cual debe de realizarse una exploracién
detallada del paciente. La informaciéon aportada permite descartar
sintomas relacionados con otras patologias inter-recurrentes, efectos
secundarios farmacoldgicos, etc..

22,  Entrevista con familiares. Mediante una entrevista
semiestructurada, donde se busca obtener informacion fiable de la
conducta y funciones cognitivas del paciente. Existen diferentes escalas
de apreciacion disenadas al uso para la observacion por parte de
familiares y allegados. A destacar la Cognitive Behavior Rating Scale
(CBRS), de Williams (1987).

3.2 Confirmacion del deterioro cognitivo mediante cuestionarios del
estado mental. Entre los mas utilizados; el Mini-mental State
Examination (MMSE), de Folstein y cols. (1975), y su adaptacién para la
poblacién espanola el Mini-Examen Cognoscitivo (MEC), de Lobo y
otros. (1979); el Short Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ),
de Pfeiffer (1975). Modified Mini-Mental State Examination (3MS) (Teng
y Chui, 1987).

* Tomado con modificaciones de Serrano y otros (1998)

2. Investigaciones sobre el MCI.

Una gran cantidad de estudios espidemiolégicos sobre el

envejecimiento poblacional y sobre la demencia, especialmente de la
EA, han demostrado la existencia de una serie de criterios de
clasificacién entre los que se encuentran tres grupos de individuos; los
que no padecen un proceso de demencia, 10s que si cursan un proceso
de demencia y aquellos que no pueden ser clasificados como normales
o demenciados, pero a su vez__padecen un deterioro  cognitivo,
generalmente en los procesoszode memoria.
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Estos estudios, a su vez, han demostrado que existe un declive
cognitivo asociado a la edad, asi como un deterioro cognitivo que no es
el esperado para la edad y el nivel educacional de la persona. Esta leve
frontera entre lo normal y lo que se considera como “anormal” han
deparado en un gran nimero de términos que han tratado de delimitar
tales alteraciones.

En este apartado trataré de dar un poco mas de luz sobre las
diferentes investigaciones que han abordado este tema, para asi poder
llegar a entender, con un poco mas de claridad, a qué nos referimos
cuando hablamos del proceso de envejecimiento cognitivo, es decir,
delimitar claramente lo que se considera normal y potencialmente
patolégico.

2.1. Estudios longitudinales y transversales.

La mayor parte de los estudios dirigidos a evaluar el deterioro
cognitivo leve (MCI), se centran, fundamentalmente, en observar el
rendimiento en los procesos de memoria en la poblacién de personas
mayores, ya que existen evidencias, bien fundamentadas, de que las
quejas de memoria, que tienen una alta prevalencia en esta poblacién,
sugieren una fase preclinica de un proceso de demencia. Aunque
también son muchos los estudios longitudinales con cohortes de sujetos
inicialmente no demenciados, que han ido desarrollando alteraciones
cognitivas que preceden a la EA. Mas concretamente, estas
investigaciones se han centrado, ademas de en los procesos mnesicos,
en otros dominios cognitivos tales como: la atencién, la denominacién, la
fluidez verbal, el razonamiento abstracto y funciones ejecutivas.

Pero antes de revisar el conjunto de estudios mas significativos que
han aportado avances en la investigacion sobre el proceso de
envejecimiento  cognitivo, es importante distinguir la diferente
metodologia utilizada y los tipos de disefo que presentan.

Respecto al tipo de disefio, nos encontramos que son dos los mas
utilizados en este tipo de investigaciones; los longitudinales y los
transversales. En los disefios longitudinales, una cohorte de personas
mayores normales (sin deterioro cognitivo), es requerida para participar
en la administracibn de una bateria neuropsicologica y, asi, poder
delimitar su linea base. Posteriormente, y en sucesivas ocasiones en el
tiempo, ese mismo grupo de sujetos son evaluados con la misma bateria
o con una forma paralela de ésta y, asi, poder estimar quiénes han
evolucionado hacia un proceso de demencia y quiénes permanecen
estables. El problema de este tipo de disefios es su larga duracién y la
gran mortandad experimental que se produce en su proceso.
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Por otro lado, los disefios transversales utilizan una muestra de
sujetos a los que se les clasifica, por ejemplo, como de alto riesgo de
cursar la EA en base a que cumplan unos criterios establecidos como
factores de riesgo de dicha enfermedad. El rendimiento neuropsicolégico
de este grupo de sujetos de alto riesgo, es comparado con sujetos
controles, los cuales no comparten dichos factores de riesgo. Con ello,
se puede determinar cualquier tipo de déficit en el grupo de alto riesgo al
ser comparado con el grupo control, ademas de poder inferir los cambios
cognitivos que caracterizan a una fase preclinica de la EA. Este tipo de
disefios presenta problemas a la hora de establecer los criterios de
seleccidbn de las muestras que van a ser comparadas, es decir,
determinar los factores de riesgo de la EA. Por poner un ejemplo en la

EA, hoy por hoy no es una tarea facil, ya que son muchos los factores,
entre los que se incluye el MCI, el AAMI y la “demencia cuestionable”
entre otros, y sin embargo ninguno de ellos, ya sean cognitivos,
neurofisioldgicos o genéticos, son 100 % fiables a la hora de pronosticar
que se va a desarrollar la EA.

Otra cuestién importante es la clasificacion y los niveles de evidencia
en la revision de las investigaciones que plantean el diagnostico y
evaluacion de la demencia. En The Quality Standards Subcommitee
(QSS, 1994), se determinaron tres parametros practicos en los procesos
de revision de las investigaciones sobre demencia. Estos parametros
fueron los siguientes: a) deteccion de demencias, b) diagnostico de
demencia, y ¢) manejo de demencia. Ademas, se establecieron tres
niveles de clasificacion de la evidencia, éstos son:

- Nivel I; que proviene de uno o mas ensayos clinicos controlados, bien
disefados y aleatorios, donde se incluye un meta-analisis de sus
resultados.

- Nivel II; que se obtiene siempre que provengan de estudios
observacionales bien disefiados, con sus correspondientes grupos de
control o estudio de cohortes.

- Nivel lll; cuando la evidencia se basa en la opinion de un experto,
series de casos, informe de casos y estudios de historiales controlados.

Como comenté anteriormente, del conjunto de estudios
epidemiolégicos sobre los procesos de demencia y los criterios
aportados para su clasificacion, surgen tres grupos de sujetos; los que
padecen un curso de demencia, los que no la padecen y los que no
pueden ser clasificados en los grupos anteriores, pero si que presentan
un deterioro cognitivo que no es el esperado para su edad y nivel de
educacion.

Una de Iaszzinvestigaciones mas representativas
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sobre el MCI, que ha sido tomada como referencia para tomar posturas
en su favor y en su contra, ha sido la llevada a cabo por los
investigadores de la Clinica Mayo en E.E.U.U. El objetivo de estos
investigadores fue caracterizar clinicamente a los sujetos con MCI, a
través de un estudio transversal y longitudinal. En esta investigacion se
obtuvo una muestra de 76 sujetos con MCI, que fueron comparados con
234 sujetos controles y con 106 pacientes con EA leve, pertenecientes a
la clinica o al registro comunitario de pacientes con EA de la ciudad de
Rochester. Los tres grupos de sujetos fueron evaluados
longitudinalmente mediante instrumentos que evaluan el rendimiento
cognitivo (MMSE, WAIS-R, WMS-R, Dementia Rating Scale, Free and
Cued Selective Reminding Test y el Auditory Verbal Learning Test
(AVLT) de Rey, entre otros. El diagnostico de la EA leve fue establecido
por el DSM-III-R y el NINCDS- ADRDA.

Los resultados mostraron que los sujetos con MCI obtuvieron un
rendimiento mas similar al de los sujetos control que al de los pacientes
con EA leve, en medidas de inteligencia general. Concretamente en la
escala completa del WAIS-R, los sujetos controles obtuvieron una media
de Cl= 101.8 y los sujetos con MCI su media fue de Cl= 98, mientras
que los pacientes con EA leve obtuvieron un Cl= 83.9. Los resultados
con el MMSE fueron muy similares, los sujetos controles y los MCI
obtuvieron una media de 28.3 y 26 respectivamente, mientras que los
pacientes con EA leve consiguieron una puntuacién media de 22.6. Por
otro lado, los sujetos con MCI obtuvieron un peor resultado que los
sujetos control en el Controlled Oral Word Association Test (CWOAT de
Benton y otros, 1983), aunque estos resultados estuvieron en el rango
normal de lo esperado para su edad, basandose en los estudios de la
comunidad utilizados en esta investigacion. Sin embargo, el rendimiento
en tareas de memoria de los sujetos con MCI fue similar al de los
pacientes con EA leve, aunque el rango de declive de los sujetos con
MCI en este tipo de tareas fue inferior al de los pacientes de EA leve,
pero superior al de los sujetos control.

En general, en esta investigacion se llegd a la conclusion de que los
sujetos considerados bajo los criterios del MCI pueden ser diferenciados
de los sujetos controles y de los pacientes con EA leve, por ello se
considera el MCIl como una entidad clinica caracterizada por un conjunto
de sintomas y susceptible de conllevar un tratamiento farmacoldgico
interactivo (Petersen y otros, 1999).

Otro estudio con gran significacion en la investigacion del MCI, y, si
cabe, con una postura mas extrema en su consideracion, es el realizado
por Morris y otros (2001). Esta investigacion se llevo a cabo a través de
un estudio psicométrico clinico prospectivo, con personas mayores
voluntarias pertenecientes a la ciudad de Saint Louis, en E.E. U.U. La
muestra total fue de 454 sujetos, que fueron clasificados segun el CDR
en “cognitivamentezssaludables” (N=177 y CDR= 0) y MCI
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(N=277 y CDR= 0.5). Basandose en la sospecha clinica de que el MCI
representa un temprano estadio de la EA, el grupo de MCI con una
puntuacion en el CDR= 0.5, se subdividié en tres subgrupos:

- Grupo CDR= 0.5-EA; en base a un deterioro de al menos 3 de los 5
dominios de recuerdo del CDR.

- Grupo CDR= 0.5-EA incipiente; con deterioro en 2 o menos de los
dominios de recuerdo del CDR.

- Grupo CDR= 0.5-demencia incierta; donde el nivel de deterioro fue
dudoso, debido a un estado de inquietud y quejas de memoria que no se
reflejan normalmente en su funcionamiento.

El estudio tuvo un seguimiento durante nueve anos y medio,
evaluando a los sujetos con una bateria neuropsicoldgica y un examen
neuropatoldgico a los sujetos que fallecieron durante el transcurso de la
investigacién. El objetivo planteado fue observar la progresién de los
sujetos hacia una puntuacion en el CDR=1, la cual caracteriza a la EA
leve “definitiva”. El protocolo de evaluacién contenia items procedentes
de baterias de valoracién cognitiva breves estandarizadas, tales como el
MMSE vy el Short Blessed Test (Katzman y otros, 1983), entre otras.

Los resultados en general mostraron que todos los sujetos con
CDR=0.5 presentaban un deterioro en la memeoria y una mayor
frecuencia del alelo €4 del gen ApoE comparados con los sujetos
normales CDR=0. El segundo dominio cognitico frecuentemente mas
deteriorado fue la capacidad de juicio y de resolucién de problemas. Por
otro lado, los resultados mostraron que el 100 % de los sujetos del
grupo CDR= 0.5-EA progresan a una demencia severa en un periodo de
9.5 anos, siendo el rango de conversién de este grupo a la EA en 5 afos
de un 60.5 %, con una puntuacion igual o superior a 1 en el CDR. En el
grupo de CDR= 0.5-EA incipiente, el rango de conversién ala EA en 5
anos fue de un 35.7 % vy, para el grupo de CDR= 0.5-demencia incierta,
su rango de conversion en el mismo periodo fue de un 19.9 %. Sin
embargo, en los sujetos controles (CDR= 0), el rango de conversién tan
solo alcanz6 un 6.8 %.

Las conclusiones a las que llegaron fueron que el MCI,
generalmente, representa un temprano estadio de la EA, dado que la
progresién a una demencia severa correlaciona con la linea base del
grado de deterioro, es decir, el 96 % de los sujetos con CDR= 0.5
progresaron a un desorden neuropatolégico con proceso de demencia, y
de ellos, el 84 % fue una demencia tipo Alzheimer (Morris y otros, 2001).

Ritchie y otros (2001), llevaron a cabo un estudio con el objetivo de
evaluar la validez predictiva yoyla estabilidad temporal de los criterios
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diagnésticos del MCI. Para el estudio se utilizé una muestra de 833
sujetos con déficits cognitivos de caracter subclinico, tomados de un
estudio longitudinal previo denominado Eugeria Project, realizado en la
ciudad de Montpellier, al sur de Francia. La muestra era representativa
de la poblacion y cubria, tanto la poblacion urbana como la rural. En el
estudio se siguié a la cohorte de sujetos durante un periodo de tres
anos. Durante el primer afo, los sujetos fueron evaluados con un
instrumento de screening del funcionamiento cognitivo denominado
Déterioration Cognitive Observée (DECO), el cual ha mostrado en
diversos estudios su alta sensibilidad para detectar tempranos cambios
en el funcionamiento cognitivo debido a diversas causas, observando el
grado de cambio en el ultimo afo. Su estimacion resulta similar a la de

una persona allegada que ha tenido contacto mensual continuo con el
paciente durante un periodo de tres anos (Ritchie y Fuhrer, 1992).
Mediante un examen neuropsicolégico computerizado, que abarca la
mayor parte de las funciones cognitivas, fueron seleccionados seis
dominios cognitivos; atencion, memoria primaria, memoria secundaria,
capacidad visuo-espacial, lenguaje y razonamiento. Por otro lado, se
evaluaron un amplio rango de las AVDs, asi como, un analisis sanguineo
para establecer el estado del ApoE y un neuroexamen mediante la
técnica de neuroimagen SPECT.

En una segunda fase, se clasificaron los sujetos con MCI (segun los
criterios de Petersen y otros, 1999), y con AACD (deterioro cognitivo
asociado a la edad).

Los resultados mostraron que la prevalencia del MCI en la poblacién
en general fue, aproximadamente, del 3.2 % y del AACD del 19.3 %.
Con ello, el MCI resultd ser un pobre antecedente de una fase preclinica
de demencia en un periodo de tres anos, con un rango de conversion del
11.1 %, constituyendo, en general, un grupo inestable, debido a que
gran parte de los sujetos pertenecientes a este grupo experimentaron
cambios de categoria cada afno. Por el contrario, el grupo de AACD se
mostré como un grupo clinico mads homogéneo y estable, con un rango
de conversion hacia un proceso de demencia del 28.6 % en un periodo
de tres anos.

La conclusiéon a la que llegaron es que los criterios para el MCI
poseen un pobre rendimiento cuando son aplicados a una muestra
poblacional representativa, dado que, la mayor parte de las
investigaciones que proponen el MCI como una entidad clinica
diagnostica, han obtenido sus muestras de pequefos grupos clinicos
seleccionados.

25
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Dado que las quejas sobre la memoria en personas mayores son el
principal sintoma para establecer los criterios del MCI, se han realizado
diferentes estudios clinicos y poblacionales que tratan de establecer el
poder predictivo de las quejas de memoria en los procesos de memoria.
En general, la prevalencia de las quejas de memoria, definidas como
“problemas de memoria cotidianos o de a diario”, alcanzan un rango de
variacion de entre 25 y el 50 %.

El perfil tipico de la persona que informa tener problemas con su
memoria es el siguiente: edad elevada, mujer y con un bajo nivel de
educacion. Las quejas de memoria predicen, después de un
seguimiento de dos afos, un proceso de demencia, en particular en

aquéllas personas que presentan un perfil de MCI, basandose en una
puntuacion menor a 23 en el MMSE. Las quejas de memoria en
personas mayores con un alto nivel de educacién, ademas, pueden
predecir el curso de una demencia incluso cuando no hay evidencia de
deterioro cognitivo en examenes del estado mental (Jonker y otros,
2000).

Una cuestion de importancia, a la hora de definir las quejas de
memoria en los diferentes estudios realizados, es que la significacion de
las quejas depende de quién se queja y en qué contexto. Una queja
espontanea de una persona en un contexto clinico tiene una validez
diferente que cuando esta queja se plantea en un cuestionario de un
estudio epidemiologico. La ambigledad del término “quejas de
memoria”, al menos deberia explicar los diferentes resultados hallados
en estudios clinicos y epidemioldgicos. Primero, por la elevada tendencia
a seleccionar muestras de estudios previos en donde existe ya un cierto
sesgo a encontrar lo que se busca. En tales muestras, en donde
generalmente participan sujetos entre 50 y 60 afos, existe una
insignificante incidencia de demencia, aunque si una elevada
prevalencia de sintomas depresivos, por lo que no es sorprendente que
tales estudios fracasen al querer mostrar una validez de las quejas
subjetivas de memoria, en vez de mostrar su relacion con la depresion.
Por lo tanto, en este tipo de estudios un objetivo metodolédgico seria
intentar controlar, no solo variables relacionadas con el deterioro
cognitivo, sino también variables como el nivel de educacién y depresion
(para una revision mas detallada sobre el tema, ver Jonker y otros,
2000).

Por ultimo, resaltar por su importancia “The Canadian Study of
Health and Aging” (CSHA, 1994), en el que se realiz6 un seguimiento
durante cinco afnos a 10263 personas mayores de 65 afos y mas,
representativos de la poblacibn general de personas mayores
(residentes en la comunidad,26asi como institucionalizados). En este

5

it
4

=)

c

Portal Mayores | http://www.imsersomayores.csic.es |..]_, 2

CSIC




estudio epidemiolégico sobre el estado de salud, demencia y estado
funcional, aparece el término “deterioro cognitivo sin demencia”, que
representa un desorden cognitivo acompafado de un desorden
neurocognitivo leve que, ademas, es atribuible a un subyacente
desorden funcional. En este estudio se obtuvieron unos resultados que
indican que la prevalencia del deterioro cognitivo sin demencia es del
16.8 % en personas mayores de 64 afnos (Graham y otros, 1997). A
partir del CSHA, se han realizado multitud de estudios paralelos
utilizando muestras procedentes de éste. En uno de estos estudios, que
tenia como objetivo evaluar la relacién entre la actividad fisica y el
deterioro cognitivo y la demencia, con una muestra de 6434 sujetos
mayores de 64 anos, los resultados indican que la practica de la

actividad fisica regular correlaciona con un bajo riesgo de cursar un
deterioro cognitivo sin demencia, después de ajustar la edad, el sexo y el
nivel de educacién. En mujeres, después de controlar la edad y el nivel
de educacion, un ejercicio fisico regular se asocié a un bajo riesgo de
cursar un deterioro cognitivo sin demencia, EA y otras demencias (Laurin
y otros, 2001)

2.2. Conclusiones sobre la investigacion del MCI.

Para concluir, se han revisado las investigaciones mas significativas
que han intentado delimitar el término MCI y otros similares, con la
intencién de contrastar su validez como una entidad diagnéstica previa a
un proceso preclinico de demencia, sobre todo, en el tipo de demencia
mas frecuente la EA. Como casi siempre que se trata de introducir una
nueva entidad clinica de tan vital importancia como ésta, dado su gran
valor a la hora de poder establecer un diagndéstico temprano y de cara a
su intervencién inmediata, existen datos en su favor y estudios que
demuestran su falta de precision clinica como para ser considerado
vélido para establecer un diagnéstico temprano de un proceso de
demencia. En un tema en el que si existe un acuerdo entre ambas
partes, es el relativo a que se necesita seguir investigando sobre el MCI,
para modificar, incrementar y en definitiva mejorar sus criterios. Y todo
ello, basandose en investigaciones con un disefio adecuado, facilmente
contrastable y con muestras poblacionales mas representativas.

Algunos de estos ajustes ya se estan realizando en las
investigaciones mas recientes, y los resultados preliminares sugieren la
consideracion actual de multiples factores de riesgo en la EA, incluyendo
el deterioro de la memoria, factores genéticos y la estructura del I6bulo
temporal medio. Con ello se lograra un diagnéstico mas preciso de la EA
en su fase preclinica (Collie y Maruff, 2000; Celsis, 2000; Collie y otros,
2001; Ritchie y otros, 2001 ;27Petersen y otros 2001).
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