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Introduccion

El envejecimiento progresivo de la poblacion, ha generado la epidemia de
demencias que Plum predijo hace casi un cuarto de siglo®. Esta epidemia,
causada fundamentalmente por la enfermedad de Alzheimer (EA) se ha con-
vertido en un problema médico, familiar, social y de salud publica*:.

La demencia es el extremo mas aparente de la alteracion o declive cogni-
tivo que sufre la poblacion anciana. El rendimiento cognitivo global de esta
poblacién (como grupo) tiene una distribucién continua que decrece de
forma casi exponencial conforme se envejece, por lo menos hasta los 95
afos®. Gran parte de sujetos que presentan un trastorno cognitivo en la
ancianidad no sufren demencia sino una alteracion cognitiva mas o menos
leve, que es més prevalente en los "viejos-viejos" (mayores de 75-80 afios), y
gue ha sido analizada con detalle en la década de los noventa®®.

Esta alteracidon cognitiva leve (ACL) del anciano tiene varios rasgos de
interés: a) es muy prevalente, cercana a la cuarta o quinta parte de los ancia-
nos (aunque las cifras oscilan mucho®*; b) su diagndstico precoz es de
importancia médica, porque es el preludio frecuente de demencia y es posi-
ble que su tratamiento inicial pueda evitar o retrasar la aparicién demencia®;
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c) conlleva un aumento de mortalidad®. Ademas de estas caracteristicas
generales, conviene exponer que la ACL va a incrementar su apariencia
social (envejecimiento progresivo de la poblacidén) y se va a ser un motivo de
consulta médica mas frecuente®. Por estas razones la ACL se ha convertido
en una entidad en la préactica clinica y en investigacion médica (aunque ape-
nas se ha introducido en los textos de Medicina), y su manejo es hoy necesa-
rio para el especialista®, y cada més lo va a ser més para el médico general.

Esta revisidon de autor tiene como objetivo evaluar los datos clinicos y epi-
demioldgicos de la alteracion cognitiva leve mediante una revision de la lite-
ratura de tamafio moderado (alrededor de 100 citas). Asimismo pretende
aportar los datos preliminares del estudio poblacional de la cohorte de
ancianos NEDICES sobre alteracidn cognitiva y demencia**.

Material y Métodos

Se ha realizado una revisién en PubMed que tiene interés bibliométrico por-
gue el namero de citas es muy elevado (mild cognitive impairment, 1.012 citas
en julio/02). Mild cognitive impairment se ha cruzado (AND) con diversos
términos como prevalence, incidence, epidemiology, population-based survey, cli -
nical manifestations, y otros relacionados con el objetivo de esta revisién. Asi-
mismo se han introducido en PubMed denominaciones de entidades
relacionadas con la ACL: age associated memory impairment, age consistent
memory impairment, late life forgetfulness, benign senescent forgetfulness, age y
aging associated cognitive decline, mild cognitive y (neurocognitive) decline disor -
der, age related cognitive decline, cognitive impairment no dementia, questionable
dementia, minimal dementia, limited cognitive disturbance y mild y very mild
dementia.

Se ha revisado muchas citas contenidas en la bibliografia de articulos
encontrados en esta blisqueda y libros de la biblioteca de la asociacién
AEINN. También se ha realizado una busqueda en los ensayos controlados
de la base Cochrane (Cochrane Controlled Trial Register -CCTR) y del indice
Médico Espafiol.

Se han evaluado los principales datos sobre ACL del primer corte de 1994
de la cohorte NEDICES (acrénimo inglés de Neurological disorders in Central
Spain)** *, Este es un estudio poblacional (en 38 aldeas de Arévalo, Avila,
zona rural; y en dos barrios de Madrid, zona urbana), cuyo objetivo es anali-
zar el estado de salud y datos epidemioldgicos de las principales enfermeda-
des neurolégicas asociadas al envejecimiento en poblacién censal, con
metodologia puerta a puerta y en dos fases (cribado y diagnéstico). Este



ALTERACION COGNITIVA LEVE. UNA REVISION DE LA CLINICA Y EPIDEMIOLOGIA 233

disefio es habitual en estudios poblacionales de enfermedades de baja preva-
lencia que requieren evaluacion de un gran nimero de personas y diagnés-
tico preciso efectuado por especialistas®.

Este estudio utilizd la prevalencia puntual como medida de frecuencia
mas til en enfermedades cronicas y se estableci6 el 1/05/94 como dia de
prevalencia puntual en el primer corte. El diagnéstico de demencia fue reali-
zado por neurélogos en los casos de cribado positivo (< 24 puntos en la ver-
sion del MMSE y > 5 en el FAQ de Pfeffer). La clasificacién de alteracion
cognitiva se efectud con arreglo a las puntuaciones en el MMSE (1; 1,5; 2 des-
viaciones estdndar —-DE- por debajo de la media -M- de los sujetos cogniti-
vamente normales), corregido en analfabetos, y habiendo de ser su
capacidad funcional instrumental normal (no mayor de 6 puntos en el FAQ
de Pfeffer). Ademas se catalogé como alteracién mnésica objetiva hallarse 1,5
DE por debajo de la media de los ancianos cognitivamente normales en el
recuerdo diferido de las tres palabras del MMSE.

Resultados

Este trabajo no pretende exponer el resultado global de la busqueda
bibliogréfica realizada sino sintetizar sus principales datos. Los aspectos
bibliométricos del estudio en la base PubMed se exponen en la tabla 1, en
la que puede observarse que el término mild cognitive impairment es el més
referenciado entre los que se relacionan con esta entidad, pues demencia
leve 0 muy leve son conceptos mas amplios y con mas historia. Los aspec-
tos més técnicos de la revisién se comentan durante la exposicion de la
revision.

El CCRT de la base Cochrane contiene 131 ensayos. Se han detectado
algunos textos en la biblioteca de la asociacién AEINN relacionados especifi-
camente con ACL**, El Indice Médico Espafiol no ha aportados informacion
resefiable.

El primer corte del estudio NEDICES crib6 a 5.278 ancianos*, de los cua-
les 3.794 disponian en el primer corte de protocolo de salud completo y de
MMSE vy Escala de Pfeffer y han sido analizados para este trabajo. La figura
1 muestra el diagrama de flujo del primer corte del estudio NEDICES,
notese que no todos los cribados disponian de MMSE y FAQ de Pfeffer
completo (una descripcion de los resultados se expone en el epigrafe de
prevalencia de ACL .

Con la bibliografia obtenida y los articulos propios previos®** se ha dise-
fiado la siguiente revision que se expone de forma sucinta.
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Tablal
Citas en Medline (PubMed) sobre Alteracidn cognitiva leve y entidades afines+

Entidades n° de citas
Olvido benigno de la senescencia* 9

AAM I 225 (727) O
Alteracién cognitiva leve (ACL)*** 1.028

Pérdida de memoria consistente con la edad a 197

Olvidos de la edad avanzadaa a 4

Deterioro cognitivo asociado con el envejecimientoa a a 673 (311y 260)0
Trastorno cognitivo o neurocognitivo leve o 227 (6) OO
Deterioro cognitivo relacionado con la edad e e 339 (86)00
Alteracion cognitiva sin demencia (CIND) e e o 31(3.282) OO
Demencia cuestionable O 116
Demencia minima OO 432

Trastorno cognitivo limitado OO0 29

Deterioro cognitivo muy leve O 277

Demencia leve y muy leve oo 2.725

Términos en inglés y explicaciones

* Benign senescent forgetfulness
** AAMI, Age associated memory impairment,
0 225 con lasigla;725 con el término completo
*** Mild cognitive impairment (MCI)
A Age consistent memory impairment
A A Late life forgetfulness
A A A Ageingy age associated cognitive decline
0 673 con age, 311 con aging, 260 con ageing
e Mild cognitive y (neurocognitive) decline disorder
00O 227 con el término cognitive; 6 con el término neurocognitive
e e Agingy age related cognitive decline
0O 339 citas con ageing, 86 con age
e e e Cognitive impairment no dementia(CIND)
00O 31 con lasigla, 3.282 con todas las letras (incluye citas de demencia)
O Questionable dementia
00 Minimal dementia
000 Limited cognitive disturbance
O very mild cognitive decline
00 Mild y very mild dementia

+ El dia 1/09/02
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FASE 1 Poblacién censal

31 diciembre 1993

N =6.395
» No elegibles N =5.914
Y - Fallecidos 115
. Elegibles - Errores censo 58
No cribados N =636 N =5.914 - Cambio domicilio 308
- Fallecidos 52
- Rechazados 292
- llocalizables 292 |l
] Cribados
indirectamente N =775
Cribados .
. _ - Fallecidos 156
directamente N =4.503 - Rechazados 486
- llocalizables 133

»| Total (cribados) N =5278 .«

. _ - Cribados incompleto
Negativos N =2.303 > o dudoso N = 665

Y

Positivos N =2.310

No revisados
(informacion inadecuada)

N =62

Y ¢

S B Revisién indirecta
Revision directa Revision directa (informacion adecuada)
N =218 N =1.962

N =951

* Seglin base de datos revisada a 31/03/01. Minimos cambios sobre el diagrama de Neuroepidemiology, 2001,
por correccién de errores informaticos

Figura 1l
Diagrama de flujo* del estudio NEDICES.
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Las funciones mentales durante el envejecimiento
Generalidades

Las funciones mentales (o estado mental) pueden ser divididas en: cognitivas
(memoria, capacidades ejecutivas, inteligencia general, juicio, razonamiento,
célculo, y otras), emocionales, conductuales y de la personalidad. Durante el
proceso de envejecimiento se producen alteraciones de las funciones menta-
les, siendo las cognitivas (declive de memoria), y las emocionales (apatia,
depresion) las que se alteran con maés frecuencia e intensidad®.

Tabla 2
Funciones cognitivas, envejecimiento, ACL y demencia
Envejecimiento ACL Demencia*
Rapidez psicomotora + + ++
Tipos de Memoria
Metamemoria + ++ variable**
Sensorial - $? i?
Inmediata o primaria - - -/+
Secundaria -/+ + +++
Terciaria - + +
Capacidad ejecutiva - -/+ ++
Inteligencia psicométrica
cristalizada - - +
fluida -/+ + +++
* En estadio moderado; ** Algunos dementes minimizan o niegan su pérdida de memoria
+: decae claramente tanto mas cuanto mas +; -: se conserva; +/-: decae 0 se conserva, segln personas

Entre las funciones cognitivas la que més declina es alguna de las capaci-
dades mnésicas (ver tabla 2). Ademas, los estudios poblacionales han mos-
trado que el rendimiento cognitivo tiene en la poblacion una distribucion
continua que empieza en la normalidad cognitiva y termina en la demencia
extrema (figura 2). Este hecho que se ilustra en ejemplos provenientes del
estudio NEDICES (figuras 3 y 4) en los que puede observarse cémo la distri-
bucién del rendimiento en un MMSE de 37 puntos® en la poblacion exami-
nada es normal (y no bimodal) y continua. Este hallazgo se encuentra en
practicamente todos los estudios de rendimiento cognitivo en los ancianos a
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nivel poblacional® * % %% y dificulta los diagndsticos médicos categoriales
como el de demencia (demencia: si/no) que histéricamente ha precisado de
una graduacién de su intensidad (leve, moderada, y grave o severa), que en
la Gltima década no ha sido suficiente, pues entre la normalidad cognitiva y
la demencia leve se ha requerido una entidad intermedia cuya definicién no
es todavia unanime®.

- NORMALIDAD |
I—)\ Pérdida subclinica de memoria

L}‘ Pérdida subclinica de varias capacidades cognitivas ‘

e >‘ ALTERACION COGNITIVA LEVE ‘
I—){ Pérdida aislada de memoria
I—»\ Pérdida de varias capacidades cognitivas

b e > DEMENCIA |

Lof Leve |
=

Figura 2
Esquema del continuum cognitivo en la poblacién anciana con diagndsticos médicos.

(n=4.029) (Puntuacién MMSE, rango=37/0)
Ne de casos

300

2T R RN SN A

0

Puntuacién 37 30 25 20 15 50<

Figura 3

MMSE de los ancianos con MMSE y FAQ de Pfeffer y estudio completo en el corte de 1994
(n=3.974). Se observa claramente la distribucién practicamente continua de las puntuaciones
(continuum cognitivo en la poblacién anciana en puntuaciones psicométicas).

MMSE: puntuacién de 0 a 37, vean el texto.
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(n=542) Analfabetos (completos y funcionales)

Ne de casos
50

45

40

35

30

0 T T T T T T
Puntuacion 37 30 25 20 15 50<

Figura 4
Igual que la figura 3, pero en los analfabetos totales y funcionales. La distribucion es claramente
normal.

La pérdida de memoria como déficit cognitivo mas aparente en el anciano

El rendimiento cognitivo en el anciano normal, incluso en ancianos sin enfer-
medades conlleva un muy leve declive intelectivo: de la rapidez perceptivo-
motora que se inicia ya en la segunda década, de algunos tipos de memoria
(véase mas adelante) y de habilidades constructivas y viso-espaciales com-
plejas (inteligencia fluida). La inteligencia cristalizada (conocimiento del
mundo) se sigue incrementando durante el envejecimiento en los ancianos
sanos. Pero estos decrementos intelectivos "fisiol6gicos" no son discernibles
en la entrevista clinica y s6lo son detectables con test psicométricos especifi-
cos, y son de mucha menor importancia de lo que se asume popularmente®.
Se puede afirmar que en el anciano sin enfermedades los cambios cognitivos
son minimos, no detectables clinicamente y no causan ninguna incapacidad.
Existe importante controversia en la literatura sobre si los cambios cogniti-
vos que se han atribuido a la ancianidad en si misma o deben considerarse
causados por enfermedad cerebral concomitante, y esta ultima posicién
parece la méas razonable con los datos existentes'® & 2442,

En estudios poblacionales la pérdida subjetiva de memoria es frecuente*
y también en la préactica clinica, pues, un 25-50% de los mayores se quejan de
pérdida de memoria y este porcentaje se incrementa con el envejecimiento
(puede alcanzar al 75% en los mayores de 75 afios). Pero muchas veces, aun-
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gue esta pérdida de memoria subjetiva correlaciona con la pérdida objetiva
cuando se elimina el efecto de la depresién, no se comprueba en la consulta
médica (no es objetiva clinicamente). Ser mujer, tener muy alto o bajo nivel
cultural, padecer ansiedad, depresidn o deterioro cognitivo incrementan las
guejas subjetivas de pérdida de memoria, y el médico debe saber que a pesar
de que la substancial proporcién de los mayores que se quejan de pérdida de
memoria no padecen ninguna enfermedad, y sin embargo tienen més posibi-
lidad en el futuro de desarrollar depresion o demencia®.

En general, se puede afirmar que la pérdida de memoria "fisiolégica" en la
ancianidad es subclinica (s6lo se detecta con test), y afecta a la memoria
secundaria a corto plazo, o de fijacion, (capacidad de rememorar varias pala-
bras o imagenes pasados unos minutos), y en general, al aprendizaje de
nuevo material. Respeta, la memoria sensorial (memoria que interpreta los
estimulos sensoriales en fracciones de segundo), la memoria primaria o inme -
diata (la capacidad de repetir varios digitos en segundos), y la memoria tercia -
ria, remota, o de evocacién de sucesos lejanos Una leve alteracién de la
memoria de fijacion la sufririan incluso los ancianos "sanos", y seria mas
aparente en los "viejos-viejos" (mayores de 75-80 afios), pero es subclinica y
no causa incapacidad (el uso de estrategias compensadoras como calenda-
rios, o bloc con notas minimiza este déficit)®*“, Ademas, existen otros tipos
de memoria previamente no mencionados: episédica (sucesos que tienen
fecha y lugar), seméntica (lenguaje, hechos establecidos), declarativa (suce-
sos personales) e implicita o de procedimiento (de actos como montar en
bicicleta). La alteracion patolégica de la memoria en el anciano suele afectar
primero la memoria secundaria o de fijacion y la memoria episédica y decla-
rativa, otros tipos de memoria son mas resistentes? .,

La gradacion de la pérdida de memoria en el anciano se establece con el
primer eslabén de pérdida "fisioldgica”, subclinica, y se contintda con un
decremento mnésico aparente, "patoldgico”. Esta alteracion mnésica clinica,
fue llamada "olvido benigno de la senescencia" por Kral*:* como un cuadro
clinico no progresivo y opuesto a la pérdida de memoria progresiva que
desembocaba en demencia (olvido maligno). La dificultad de su diagndstico,
en la préctica, facilitd la aparicion de otras entidades como la "alteracion de
memoria asociada con la edad" de Crook, 1986 (conocida por su sigla inglesa,
"AAMI", age-associated memory impairment), que se define como la pérdida de
memoria de una cierta intensidad (mas de 1 desviacién estdndar -DE- res-
pecto a grupos normativos de jovenes) que afecta a mayores de 50 afios, por
lo demas sanos® ., La comparacion con sujetos no ancianos determiné que el
AAMI fuera bastante prevalente en los ancianos y se alzaron voces para efec-
tuar la comparacién frente a los grupos normativos de la misma edad por lo
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gue se acufiaron otras entidades también con una base psicométrica y de
investigacidn clinica el age consistent memory impairment, y el late life forgetful -
ness, propugnada por dos expertos en la investigacion psicolégica de la
memoria, Blackford y La Rue, 1989%. Estas dos entidades tienen una defini-
cién psicométrica mas precisa que el AAMI y se comparan con grupos nor-
mativos de la misma edad (ancianos), y el late life forgetfulness, requiere
puntuaciones por debajo de 2 DE para su diagndstico. (Véase la tabla 3).

Tabla 3
Principales entidades de ACL en el anciano*. Caracteristica principales
E. Clinica E. Investigacion Definida test DE C. Exclusion

OBS + - - - +
AAMI - + +/- 1 +
ACMI - + + 1 +
LLF - + + 2 +
DCL + - - - &?
DCRE + - _ B +
DCAE + + +/- 1 +
MCI + + +/- 15 +
CIND - + + - -

*Se ha utilizado la sigla inglesa o espafiola segun su difusion

Abreviaturas: E: entidad; DE: desviacion estandar; C: criterios
+: si; -: no; +/-: test genéricos (memoria, etc) sin especificar

OBS: Olvido benigno de la senescencia

AAMI: Age associated memory impairment ; Pérdida de memoria asociada a la edad
ACMI: Age consistent memory impairment, Pérdida de memoria consistente con la edad
LLF: Late life forgetfulness; Olvidos de la edad avanzada

DCL: Deterioro cognitivo leve

DCRE: Deterioro cognitivo relacionada con la edad

DCAE: Deterioro cognitivo asociado a la edad

MCI: Mild cognitive impairment o ACL

CIND: Cognitive impairment no dementia ; Alteracion cognitiva sin demencia

Alteracion mnésica e intelectiva leve del anciano (Alteracion cognitiva)

En la década de los noventa, y ante la ausencia terapia curativa para la
demencia, y el mejor conocimiento de las alteraciones mnésicas y cognitivas
en el anciano por el envejecimiento de la poblacién ha adquirido relevancia
médica el diagndéstico de la alteracidén cognitiva leve (sin demencia)® . Esta
entidad tiene interés clinico, facilita un diagndéstico médico no tan severo
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como el de demencia, y como puede suponer el inicio de una demencia posi-
bilita la identificacion precoz de causas de demencia, y su terapia etioldgica
(si la causa es reversible o tratable) o preventiva con farmacos de diversa
indole (neuroprotectores) u otros, que puedan retrasar o impedir la evolu-
cion a demencia. Muchos ensayos terapéuticos estan investigando esta posi-
bilidad actualmente (en el CCTR de la base Cochrane no estan todos los que
se estan realizando).

Las diversas definiciones existentes sobre el "deterioro cognitivo leve que
no alcanza demencia”, coinciden en que este trastorno consiste basicamente
en una alteracién aparente de la memoria (aunque otras capacidades intelec-
tivas o de la personalidad pueden estar afectas), con conservacion de la
capacidad funcional®. Difieren en considerar si se afecta la capacidad cogni-
tiva global o no, y sobre todo en excluir o no, causas secundarias (vasculares,
metabdlicas, farmacoldgicas, y otras) de alteracién de la memoria u otras
capacidades cognitivas®. En la tabla 3 se contemplan muy resumidas estas
entidades cuya descripcion y andlisis haria demasiado extensa esta revision,
gue, ademas, seria reiterativa porque han sido analizadas con detalle en
otras revisiones en inglés y espafiol ***, No obstante, conviene exponer que
hay categorizaciones provenientes de las escalas globales de demencia y
enfermedad de Alzheimer como el CDR (Clinical Dementia Rating)*” o el GDS
(Global Deterioration Scale)® que han alcanzado gran difusion, el estadio CDR
0,5 o demencia cuestionable (questionable dementia) seria equiparable a la
ACL en esta escala y se corresponderia con el estadio 3 de la GDS deterioro
cognitivo leve (very mild cognitive decline). Frente a estas categorias globales
se posicionarian otras entidades mas selectivas en las que la pérdida de
memoria es la caracteristica diagnostica esencial como la ACL (mild cognitive
impairment) de Flicker y de Petersen®®, (obsérvese que el mild cognitive
impairment tiene un significado global en inglés pero es también una entidad
bien definida por estos autores), el deterioro cognitivo asociado al envejeci-
miento (ageing associated cognitive decline, DCAE en la sigla en espafiol),
patrocinado por la Asociacién Internacional de de Psicogeriatria™, y las enti-
dades diagnosticas del DSM-1V de la Asociacién de Psiquiatras Americanos,
y del CIE-10 de la OMS, deterioro cognitivo relacionado con la edad y dete-
rioro cognitivo 0 neurocognitivo leve respectivamente®™® (ver tablas 1y 3).
Estas dos entidades aunque de definicion clinica no estdn muy claramente
precisadas operativamente y han tenido poco éxito en el empleo clinico o en
la investigacion clinica®. Tampoco se utilizan mucho constructos como el de
“demencia minima” utilizado en el protocolo del CAMDEX®% o el de “trans-
torno cognitivo limitado del CARE®. El concepto de alteracion cognitiva no
demencia (CIND) del estudio de Salud y Envejecimiento Canadiense esta
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adquiriendo més difusion, porque es una entidad amplia que admite, a la
inversa de las previas, cualquier etiologia causal®*®. En este sentido muchos
autores®”®# consideran la ACL como una entidad multicausal, mientras que
los especialistas de las Consultas de Demencia o Clinicas de Memoria prefie-
ren restringir el diagnoéstico de ACL a pacientes con deterioro cognitivo sin
causa conocida, y utilizan los conceptos como AAMI, MCI, DCAE o simila-
res que excluyen pacientes con factores de riesgo prominentes o causales
conocidos (vasculares, metabdlicos, medicamentosos o otros). En este sen-
tido el Grupo de Demencia de la Sociedad Espafiola de Neurologia mantiene
la actitud de considerar la ACL del anciano como una afectacion de la
memoriay de otras facultades cognitivas de etiologia multicausal® .

Conviene exponer que muchas de las entidades descritas, sobre todo las
gue hacen referencia a alteraciones mnésicas, pueden no ser mutuamente
excluyentes en una poblacién de ancianos e incluso en una misma persona.
Un trastorno tan leve con la alteracion mnésica asociada a la edad (AAMI) se
puede diagnosticar en un sujeto que padezca un trastorno méas aparente
como el olvido consistente con la edad. Esto es el AAMI es una forma maés
leve de alteracion mnésica que el olvido consistente con la edad.

Manifestaciones Clinicas de la ACL

La manifestaciones clinicas son obviamente diferentes segun la definicién de
la entidad. Si limitamos la definicién a pacientes con pérdida de memoria
como criterio basico, el resto de manifestaciones clinicas son muy escasas. Y
por tanto, las funciones cognitivas suelen estar en el rango bajo de la normali-
dad, lo mismo ocurre con la capacidad funcional. Si la definicién utilizada
para conceptuar la ACL es més amplia o global, las alteraciones cognitivas son
multiples, teniendo en cuenta que la memoria secundaria y las capacidades
ejecutivas dependientes del I6bulo frontal son las que més se afectan, en gene-
ral durante el envejecimiento™ ™. En general puede decirse que hay un entre-
cruzamiento entre el rendimiento cognitivo de los ancianos con MCI, ancianos
normales y pacientes con demencia leve, estando las puntuaciones de los suje-
tos con ACL en un rango intermedio entre la normalidad y la demencia leve®
%72 lo mismo ocurre con la capacidad funcional que muestra un leve decre-
mento en las actividad instrumentales de la vida diaria™™ en comparacion con
los ancianos cognitivamente normales. Asimismo, el grupo de ancianos con
ACL tiene peor salud general, mas comorbilidad como han mostrado varios
estudios® ™, Esta claro que el grupo de ancianos con un diagndstico de ACL,
no constituye un grupo clinicamente ni psicométricamente homogéneo™. Se
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han realizado diversos analisis al respecto, el problema es que pudiera existir
un grupo con un leve decremento y otro grupo que conforma el inicio de
enfermedades neurodegenerativas cerebrales tipo, cuyo diagnostico inicial no
es hoy posible por ausencia de marcadores sensibles y especificos®.

Un aspecto en el que se ha estudiado de forma extensa en el ACL son los
hallazgos de la neuroimagen. Atrofia del 16bulo temporal sobre todo en la
RM concuerdan con el diagndstico de ACL y su conversion a demencia y
alteraciones del PET (semejantes a las que se encuentran en la EA), asi como
tener un rasgo genético Apo E4. Estos hallazgos deben ser considerados en
el &mbito de la investigacidén® ™,

Datos epidemiolégicos

Prevalencia de ACL

La prevalencia de ACL es elevada en la poblacion anciana. Los resultados de
diversos estudios presentados en la tabla 4 (seleccidén de estudios de amplia

Tabla4
Prevalencia de ACL en el anciano.-Estudios de base poblacional*

Autor/afio Criterio Diagnostico ACL a
Park, 1988 MMSE, MTS 25% hombre
45% mujeres
Clarke, 1991% MMSE, CAMDEX 27%**
Kelman, 1994 MMSE 33%
Hénninen, 1995 AACD (criterio) 27%
Bermejo, 1997* MMSE, Pfeffer 19-23%***
Graham, 19974 Test y examen clinico 16,8%
Frisoni, 1999* MMSE 15,7%
Unverzagt, 2001%* Examen clinico 23,4%
Hanninen, 2002: CDR 0,5. Test memoria&& 5,3%&&
Palmer, 2002¢" MMSE 4-14,8%***
Bermejo,2002 s aa MMSE, Pfeffer 13,8-19,9%***

* Seleccion, solo estudios de base poblacional (censo, lista médica), n>500
a Alteracion cognitiva leve, no demencia; && solo sujetos 60-76 afios

4 a4 datos de 1997 corregidos en 2002

** incluye "minimal dementia"

*** e| porcentaje varia segun el criterio diagnostico, véase la tabla 5
MMSE: MiniMental State Exam; MTS: Mental Test Score

CAMDEX: Cambridge structured interview on dementia

Pfeffer functional scales (IADL scales)

AACD: IPA criteria for cognitive age-associated decline




244 FRONTERAS EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Tablas.
Estudio NEDICES. Prevalencia de diversos tipos de alteracién cognitiva
(Participantes con estudio de MMSE y FAQ de Pfeffer; n=3.974)

Entidades Numero de casos

1DE 1,5DE 2 DE
Demencia* 172 (82,5)
Demencia dudosa* 73 (79,5)
ACL** 452 139 (76,1) 55
Alteracion mnésica** 338 448  (75) 495
Cognitivamente normales** 2.939 3.142  (73) 3.179
Total 3.974 3.974 3.974

*diagnéstico clinico; **diagndéstico psicométrico; () edad en afios

Porcentajes:

Demencia: 4,3% ( 1C95%-= 3,7-4,9%); Demencia dudosa: 1,8% ( 1C95%=1,4-2,2%)

ACL 1DE ; ACL=11,4% (1C95%=10,4-12,4%); Alteracion mnésica=8,5% (1C95%=7,6-9,4)
Suma de medias ACL y Alteracién mnésica: 19,9%

ACL 1,5DE ; ACL=3,5% (1C95%=2,9-4,1%); Alteracion mnésica= 11,3% (1C95%=10,3-12,3)
Suma de medias ACL y Alteracion mnésica: 14,8%

ACL 2DE ; ACL=1,4% (1C95%=1,0-1,8%); Alteracion mnésica= 12,5% (1C95%=11,4-13,5)
Suma de medias ACL y Alteracién mnésica: 13,9%

poblacion, con criterios de inclusion explicitados a pié de tabla) muestran
una prevalencia bastante variable, pero la prevalencia media se sitUa entre
15-20% de los ancianos. El estudio con una prevalencia del 5,3% (H&nninen,
2002%) esta realizado en una muestra poblacional de ancianos jévenes, por lo
gue no es representativo de toda la poblacién anciana. Con estos hallazgos
se puede afirmar que la prevalencia de ACL es de dos a cuatro veces supe-
rior a la prevalencia de demencia en la poblacion anciana.

Los datos del estudio NEDICES se presentan en latabla5y en las figuras 1y 5.

Se realiz6 cribado en 5.278 ancianos, y un contingente de de 3.974 mayores
completaron MMSE y Pfeffer. En este grupo se obtuvieron 172 casos de demen-
cia (diagnadstico del neurdlogo acorde a criterios DSM-III- R), un 4,3% (1C95%=
3,7-4,9%), y 73 casos de demencia dudosa (diagnéstico del neurélogo efectud),
el 1,8% ( 1C95%=1,4-2,2%). Estos s casos (demencia y demencia dudosa) consti-
tuyeron en esta submuestra un 6,1%, un porcentaje levemente inferior al
hallado en el total de la cohorte®. Las puntuaciones en el MMSE (M y DE) de
los 3.729 mayores que no padecian demencia (0o demencia dudosa) del grupo
de 3.974 mencionado, se han utilizado para el calculo del porcentaje de sujetos
con ACL (n=3.729;MMSE, M=30,11; DE=4,81 puntos, para alfabetos y M=22,53;
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DE=5,02 puntos para analfabetos). A la media de estas puntuaciones se descon-
taron 1, 1,5y 2 DE (en alfabetos y analfabetos respectivamente) en los ancianos
sin alteraciones de la capacidad funcional (FAQ de Pfeffer) y se obtuvieron las
puntuaciones de los casos con ACL (ver tabla 5y figura 5) (ACL psicométrica).
La alteracion mnésica objetiva definida como una puntuacion 1,5 DE por
debajo de la media en el recuerdo diferido de tres palabras en el MMSE de los
sujetos cognitivamente y funcionalmente normales (n=3.729;MMSE, M=1,82;
DE=1,07 puntos, para alfabetos y M=1,59; DE=1,14 puntos para analfabetos)
gue en la préctica es no recordar ninguna palabra. Esta alteracién mnésica ha
mostrado con capacidad predictiva de demencia®. En suma, en esta submues-
tra un 6,1% padecian (demencia o demencia dudosa), y un 19,9% (1 DE de los
cognitivamente no dementes) a 13,8% (2 DE, idem) ACL vy alteracion mnésica
objetiva. Estas dos entidades sumadas eran casi tres veces mas frecuente que la
demencia. En este estudio la ACL aumentaba con el envejecimiento y fue més
frecuente en mujeres, y en mayores de bajo nivel cultural.

Es conveniente tener en cuenta que en el epigrafe ACL del anciano hay
diversos porcentajes de las entidades descritas, pues muchas no definen el
mismo tipo de alteracion cognitiva. En ese sentido de trabajo de Schroeder et
al.® muestra que en una misma serie de mayores (60-64 afios), los porcentajes
de diversas entidades dentro de la ACL es variable : 13.5% padecian AAMI;
6.5% ACMI (alteracién de la memoria consistente con la edad); 1.5% LLF,
(olvidos de la edad avanzada) y el 23.5% AACD o DCAE (deterioro cogni-
tivo asociado a la edad), y existen otros trabajos semejantes®.

2%
73%
10%

10%

Bl Demencia Bl Demencia cuestionable W Alteracion cognitiva
I Alteracion amnésica ] Normal

Figura 5

Tarta que representa en el estudio NEDICES la distribucion porcentual de casos con demencia,
demencia dudosa (diagnosticos del neur6logo) y alteracién cognitiva y amnésica (diagnosticos
psicométricos).
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Incidencia de ACL en poblacion normal

Muy pocos estudios analizan la proporcion de personas que devienen con
ACL desde la normalidad sobre todo desde una perspectiva poblacional o
comunitaria. Kluger et al.® en una serie relativamente pequefia seguidos
durante casi cuatro afios detectan una conversion de la normalidad a ACL
de un 5% al afio, y de un 3% a demencia. Existen otros estudios con pobla-
cién muy anciana®. Se requieren estudios mas amplios. Los datos del estudio
NEDICES al respecto no estan todavia totalmente revisados y no se exponen.

Incidencia (conversion a demencia) en pacientes con ACL

En este epigrafe epidemioldgico existen amplios datos. Se han descrito
numerosas series clinicas (aunque so6lo algunas tienen la referencia de un
grupo control), diversos estudios de base poblacional y algunas cohortes
voluntarias (véase la tabla 6 con una seleccion de estudios)

Tabla 6
Principales estudios evolutivos de Alteracion Cognitiva Leve

Clinicos controlados Poblacionales Cohortes voluntarias
Flicker, 1991% Gussekloo, 1997% Morris, 2001%
Bowen, 1997* Frisoni, 1999%* Bennett, 20027
Petersen, 1999% Hogan, 2000*
Kluger, 1999® Kivipelto, 2001%
Daly, 2000 Unverzagt, 2001%
Ritchie, 2001% Palmer, 2002°7*

Andersen, 2002
* analisis diferentes del Proyecto Kungsholmen, Estocolmo, Suecia. VVéase la bibliografia

Un anélisis detenido de estos datos esta fuera de la intencion de esta revi-
sion, se puede sintetizar afirmando que los datos indican que entre un 1-25%
(media 12-15%) al afio de los pacientes con ACL devienen dementes, frente
al 1-2% de conversion a demencia de los sujetos cognitivamente sanos. Esta
conversién suele alcanzar al 50% a los cinco afios (aunque los estudios ofre-
cen datos muy diversos dependiendo de la definicion de ACL, edad de la
cohorte y tasa de mortalidad). Bennet et al.”? concluyen después de analizar
su amplia cohorte de voluntarios que los sujetos con ACL tienen un riesgo
relativo tres veces mayor (IC95%=2,1-4,5) que los cognitivamente normales
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de padecer demencia. Ademas, de ser un factor de riesgo de demencia en
esta cohorte, padecer ACL es un factor de mayor deterioro cognitivo y de
mayor mortalidad. Légicamente, no todos los miembros de las cohortes de
ACL devienen dementes, un porcentaje que es variable en las series perma-
nece cognitivamente estable, y un contingente a veces mayor mejora y
deviene normal cognitivamente en la segunda revisién. En general la morta-
lidad es elevada en estos estudios evolutivos (véase el epigrafe subsi-
guiente). Para ejemplificar estas afirmaciones el estudio del Proyecto
Kungsholmen de Estocolmo (Suecia)®, una de las series evolutivas y pobla-
cionales de ACL mas amplias, muestra cdmo a tres afios en los ancianos con
el diagnéstico de ACL, el 34% habia muerto, el 35% habia devenido en
dementes, el 11% continuaba estable y el 25% habia mejorado.

La edad, y el nivel cognitivo basal (a menor nivel cognitivo mas riesgo)
son los factores generales de riesgo mas claros de conversion de la ACL a
demencia, aunque como la ACL es un grupo heterogéneo segun el subgrupo
etioldgico el riesgo de demencia cambia®.

ACL y riesgo de muerte

Diversos estudios, fundamentalmente poblacionales analizan con detalle el
riesgo de mortalidad de los pacientes que sufren ACL. Una reciente revi-
sion® estudia la mayoria de los trabajos publicados al respecto (23 sobre alte-
racion cognitiva y 32 sobre demencia), su conclusion es que la alteracion
cognitiva aunque sea leve o muy leve conlleva un incremento de riesgo de
mortalidad con respecto a los cognitivamente normales.

ACL y factores de riesgo etioldgicos y evolutivos

Un andlisis pormenorizado de este epigrafe seria muy extenso. Pero es con-
veniente dejar constancia de algunos puntos. La ACL considerada en amplio
sentido etioldgico tiene multiples factores causales y de riesgo como sefiala-
ron Colsher y Wallace® y otros™* ™. La tabla 7 ilustra este concepto. En esta
concepcién los factores de riesgo vasculares durante la adultez y la mala
salud general son claros factores de riesgo® * *2 Sj la ACL se restringe a
ancianos con buena salud y pérdida de memoria objetiva, los factores de
riesgo son los test psicomeétricos (sobre todo de memoria), la edad, hallazgos
de neuroimagen (atrofia hipocampica) o genéticos (ApoE4), pues predicen la
apariciéon de demencia o de enfermedad de Alzheimer 9% 10105,
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Tabla 7
Alteracion cognitiva leve . Principales etiologias y FR*.

Enfermedades sistémicas cronicas

Hipertension y enfermedades cardiovasculares

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Diabetes

Fallo renal crénico

Céancer

Enfermedades tiroideas

Otros

Plurimedicacion (sobre todo psicotropa)

Depresion y otras alteraciones psiquiatricas

Defectos sensoriales (ceguera, sordera)

Enfermedades neurodegenerativas en fases incipientes (EA, Pick, DCL)
Otras enfermedades cerebrales en fases iniciales (lesiones cerebrales de origen vascular)
Habitos téxicos (alcoholismo, drogas)

Exposicion a téxicos ambientales (mercurio, plomo, otras)

Miscelanea (apnea del suefio, pluripatologia, y otras)

*Tabla realizada con datos de diversos autores y principalmente de Colsher y Wallace, 1991
Abreviaturas: FR: factores de riesgo; EA: enfermedad de Alzheimer; DCL: Demencia por Cuerpos de Lewy
En negrita, etiologias frecuentes

Otro aspecto muy importante de esta entidad es la imperiosa necesidad
de su tratamiento (prevencion de la demencia) con medidas sobre los facto-
res de riesgo de ACL y demencia (vasculares sobre todo)* * o terapia farma-
colégica " que impida o retrase la evolucién de la ACL a demencia. Tarea
gue cada vez sera mas importante en la practica médica, pues una vez esta-
blecida la demencia su terapia tiene poco éxito con la terapia actual.

Conclusiones

La alteracion cognitiva leve del anciano es un concepto emergente. Hay que
considerarlo como una entidad util en la practica médica para readaptar la
realidad de la distribucion continua del rendimiento cognitivo en el anciano
a las antiguas entidades categoriales del diagndstico médico: normalidad
cognitiva y demencia. Entre ambas se precisa un constructo, la alteracién o
deterioro cognitivo leve que no supone demencia.

La alteracién cognitiva leve no ha entrado aun en muchos textos de Medi-
cina, pero lo va a hacer en el futuro, pues ya existen definiciones precisas y
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estudios sobre las principales entidades descritas dentro de esta etiqueta
diagnostica, que es clinica y etiolégicamente heterogénea como el sindrome
de la demencia.

La més frecuente manifestacion clinica de la ACL es la pérdida de memo-
ria asociada o0 no a un leve declive de otras capacidades cognitivas y funcio-
nales. Su prevalencia es alta (una tres veces mas frecuente que la demencia,
aunque esta frecuencia depende de su definicidn, entre otras variables). Con-
lleva riesgo elevado de evolucién a demencia (mas de 10% anual y alrededor
del 50% en 5 afios), y de mortalidad.

La ACL es en la actualidad la diana terapéutica (prevencion y tratamiento
farmacol6gico) ideal para retrasar o evitar la progresion a demencia de
muchos casos que se inician por ella.
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