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Deterioro cognitivo ligero anterior a la enfermedad de Alzheimer:
tipologiasy evolucion
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El deterioro cognitivo ligero (DCL) se refiere a un estadio intermedio entre normalidad y demencia,
principalmente enfermedad de Alzheimer (EA). Recientemente, se han propuesto tres tipos de DCL
(amnésico, difuso y focal no amnésico), cada uno de ellos relacionado con una evolucion posterior.
Nuestro objetivo es describir la frecuencia de los diferentes tipos de DCL y mostrar cual es el mas re-
lacionado con EA, mediante el analisis del perfil neurocognitivo. Se incluyen 141 pacientes y un gru-
po control equiparado en edad y sexo, ambos con estudio neuropsicologico. El rendimiento de los pa-
cientes fue significativamente inferior al de controles en todas las funciones exploradas, excepto en
orientacion espacial. El tipo de DCL mas frecuente fue el difuso. Después de dos afios de seguimien-
to, un 15,21% de pacientes evoluciond hacia EA. Estos presentaron mayor desorientacion temporal y
alteraciones de memoria episddica respecto los pacientes estables. Todos estos pacientes presentaban
un DCL difuso.

Mild cognitive impairment previous to Alzheimer’s disease: typologies and outcome. Mild Cognitive
Impairment (MCI) refers to an intermediate stage between normality and dementia, especially Alzhei-
mer disease (AD). Three types of MCI have been recently proposed (amnestic, diffuse and focal non-
memory), each of them related to a specific later development. The aim of this paper is to determine
the frequency with which these types of MCI occur and which of them is more related to AD. In order
to achieve this aim, the patients’ level of performance was examined in different neurocognitive tests.
One hundred and forty-one patients were included in the study and they were compared to a control
group with the same age and sex distribution. The patients’ level of performance was significantly lo-
wer than the controls’ in all the functions under examination, except in the case of spatial orientation
where no differences were observed. Regarding the frequency of the three types of MCI, the most fre-
quent one was the diffuse MCI. After a follow up study of 2 years, 15.21% of the patients developed
AD. These patients showed greater temporal disorientation and episodic memory disorders than the pa-

tients that remained stable. All of them presented a diffuse MCL

La enfermedad de Alzheimer (EA) es el trastorno neurodege-
nerativo mas frecuente en nuestro pais, representando alrededor
del 50-70% de las demencias que se diagnostican. Esta alteracion
se caracteriza por presentar un inicio insidioso y un curso lenta-
mente progresivo que tipicamente se manifiesta a través de pro-
blemas de memoria pero que, a medida que avanza, implica otras
funciones cognitivas ademas de alterar otros aspectos de la perso-
na, como son la conducta o la personalidad (Alberca y Lopez Pou-
sa, 2002).

Estas caracteristicas de la EA han dificultado el diagndstico de
la misma, sobre todo en las etapas iniciales cuando comparte al-
gunas de las caracteristicas del envejecimiento normal, no patold-
gico, y la distincidn resulta laboriosa. Posiblemente por estas difi-
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cultades cada vez son més el nimero de trabajos cuyo objetivo es
la identificacion de las etapas iniciales o prodromicas de la EA,
hecho que ha de permitir la realizacion de un diagndstico tempra-
no y el inicio de medidas terapéuticas en un momento donde la in-
dependencia funcional de la persona se halla todavia preservada.
La diferenciacion de aquello que representa una etapa prodromica
de la EA de aquello que es caracteristico del envejecimiento es un
area de especial interés.

Actualmente, el concepto mas utilizado para referirnos a este
estado entre el envejecimiento y la demencia es el de deterioro
cognitivo ligero (DCL), propuesto por el equipo de la Clinica Ma-
yo a finales de los 90 (Petersen, Smith, Waring, Ivnik, Tangalos y
Kokmen, 1997). El DCL se refiere a un estado transitorio entre la
normalidad y la demencia que parece delimitar un grupo hetero-
géneo de individuos que se encuentran en una situacion de riesgo
superior a la observada en la poblacion general para el desarrollo
de una demencia, especialmente EA (Grundman, Petersen, Ferris,
Thomas, Aisen, Bennett et al., 2004). Se ha observado una tasa de
conversion anual a demencia del 12% entre las personas que reci-
ben el diagnodstico de DCL, que es superior a la observada en la
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poblacion general, donde la tasa se sitia entre 1-2% anual entre las
personas mayores de 65 anos (Petersen, Smith, Waring, Ivnik,
Tangalos y Kokmen, 1999).

Los criterios diagnosticos de DCL propuestos por Petersen et
al. (1997) incluyen: a) alteracidn subjetiva de la memoria, a poder
ser corroborada por un informador fiable; b) alteracion de la me-
moria objetivada mediante test con datos normativos de personas
de la misma edad y nivel de escolaridad; c) funcidn cognitiva ge-
neral normal; d) realizacion normal de las actividades de la vida
diaria; e) no estar demenciado. Resumiendo, el diagnostico de
DCL basicamente implica la presencia de alteraciones de la me-
moria superiores a aquellas esperables para la edad y nivel de es-
colaridad del sujeto, quien se desenvuelve adecuadamente en su
quehacer diario, por lo que no puede aplicarse el diagndstico de
EA posible u otro tipo de demencia.

La aplicacion de estos criterios diagnosticos ha constituido una
aportacidn interesante, principalmente dirigida a disminuir la he-
terogeneidad que caracteriza a estos pacientes, aumentar el cono-
cimiento de esta etapa entre lo normal y lo patologico e intentar
definir grupos de alto riesgo. Algunos de estos trabajos se han cen-
trado en el estudio del rendimiento amnésico o en el estudio de
aquellas estructuras cerebrales alteradas mas tempranamente en la
EA y relacionadas con la memoria, concluyendo que los pacientes
con DCL se sitlian entre los sujetos sanos y aquellos afectados de
EA en estadio inicial (p. ej., Jacks, Petersen, Xu, Waring, O’Brien,
Tangalos et al., 1997; Petersen et al., 1999), hecho que ha plantea-
do la existencia de un continuum en aquellos pacientes que desa-
rrollaran la EA (Petersen, 2003).

Otras lineas de investigacion se han interesado por el estudio
del rendimiento cognitivo general, mas alld de la memoria, en-
contrando que estos pacientes no solo se diferencian de los suje-
tos sanos en un peor rendimiento de la memoria episodica, sino
también en otras funciones cognitivas, como pueden ser el len-
guaje (Bartrés-Faz, Junqué, Lopez-Alomar, Valveny, Moral, Ca-
samayor et al., 2001) o las praxis (Arndiz y Almkvist, 2001). Por
ejemplo, Bozoki, Giordani, Heidebrink, Berent y Foster (2001)
exponen que aquellos pacientes con una alteracion aislada de la
memoria raramente progresan a demencia después de un periodo
de seguimiento de dos afios, mientras que, en aquellos pacientes
con al menos dos funciones cognitivas alteradas, especialmente
memoria episddica y praxis constructiva, se observa un tasa de
conversion del 48%.

Estos resultados han llevado a matizar la caracterizacion inicial
de DCL. Recientemente Petersen, Doody, Kurz, Mohs, Morris,
Rabins et al. (2001) han propuesto la existencia de tres tipos de
DCL, cada uno de los cuales guardarfa una relacion maés estrecha
con una determinada evolucidn posterior. La tabla 1 resume esta
tipologia.

El primer tipo propuesto seria el DCL amnésico (DCL-A), que
implicarfa la presencia de quejas subjetivas de alteracion de la me-
moria, objetivadas mediante pruebas estandarizadas tomando co-
mo referencia datos normativos para la misma edad y nivel de es-
colaridad del sujeto. Aun con la presencia de esta alteracion en la
memoria, la persona obtiene buenos resultados en pruebas de fun-
cionamiento cognitivo general (p. ej., Mini Mental State Exami-
nation, MMSE), no se observan otras alteraciones cognitivas y
mantiene basicamente preservadas sus actividades de la vida dia-
ria. Segilin Petersen (2003), el DCL-A seria el tipo més frecuente
y tendria una etiologfa degenerativa, siendo una etapa prodromica
de la EA.

El segundo tipo serfa el DCL difuso (del inglés Multiple Do-
mains Sighty Impaired, abreviado DCL-D), que requiere la pre-
sencia de diversas disfunciones cognitivas, no necesariamente de la
memoria, en el lenguaje, funciones ejecutivas, alteraciones visoes-
paciales o visoconstructivas en relacion a datos normativos, pero
con un grado de alteracidon leve que no permite el diagndstico de
demencia. Asf, los pacientes con DCL-D también obtienen resulta-
dos normales en pruebas de cribado y mantienen su independencia
en las actividades de la vida diaria. Seglin Petersen et al. (2001), es-
te tipo de DCL pueden progresar hacia la EA, pero también se re-
laciona con otras etiologfas, como la demencia vascular, as{ como
encontrarse en el extremo del envejecimiento no patologico.

Finalmente, encontrariamos el DCL focal no amnésico (del in-
glés Single Nonmemory Domain, abreviado DCL-F), que implica-
ria una alteracion leve de alguna funcidn cognitiva que no fuese la
memoria, como una alteracion especifica del lenguaje que pudiera
evolucionar hacia una afasia progresiva primaria o de las funcio-
nes ejecutivas que podria orientarnos hacia una demencia fronto-
temporal. En este caso, Petersen (2003) tampoco excluye la posi-
ble evolucion hacia la EA, dada la importante heterogeneidad
clinica y etiologica que se observa entre los pacientes con DCL.

Es importante mencionar que hay todavia pocos estudios que
confirmen esta distribucidon de tipos de DCL, asi como su fre-
cuencia y evolucion posterior, siendo muy escasos los trabajos pu-
blicados en nuestro pafs. Recientemente se han publicado datos en
conflicto con la propuesta de Petersen et al. (2001); en particular,
Lopez (2003), a partir del seguimiento de pacientes con deterioro
cognitivo que no alcanza el grado de demencia, ha observado la
existencia de dos sindromes diferenciados: una forma amnésica y
otra con un déficit cognitivo mas amplio no amnésico. A diferen-
cia de lo que sugiere Petersen, Lopez encuentra que esta Gltima
forma es la més frecuente.

El objetivo de este trabajo es, por un lado, examinar la distri-
bucion entre los diferentes tipos de DCL propuestos por Petersen
et al. (2001) de un grupo de pacientes que cumplen estos criterios
diagnosticos y que deciden consultar en una unidad especializada
en el diagndstico y tratamiento del deterioro cognitivo y la de-
mencia; por otro lado, determinar cual es el tipo de DCL que guar-
da una relacion mas estrecha con una posible evolucion posterior
hacia la EA después de un tiempo medio de seguimiento de dos
anos.

Tabla 1
Tipos de deterioro cognitivo ligero. Modificada de Petersen et al. (2001)

Tipologia DCL Alteraciones cognitivas Trastornos relacionados

Alteracion leve de la * Enfermedad de Alzheimer

memoria

DCL amnésico

DCL difuso Alteracion leve de diferentes * Enfermedad de Alzheimer
dominios cognitivos * Demencia vascular

* Envejecimiento normal

Alteracion leve de una
funcion cognitiva diferente
de la memoria

DCL focal no amnésico * Demencia frontotemporal

* Demencia con cuerpos de Lewy
* Demencia vascular

* Afasia progresiva primaria
* Enfermedad de Parkinson

* Enfermedad de Alzheimer

DCL: Deterioro cognitivo ligero
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Este estudio fue aprobado por la Comision de Investigacion del
Hospital Psiquiatric Universitari Institut Pere Mata y por el Comi-
té Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitari de Sant
Joan, de Tarragona.

Meétodo
Evaluacion neuropsicol gica

Se administrd una baterfa neuropsicologica amplia que evalfia
diferentes funciones cognitivas como son atencion, orientacion,
memoria de trabajo y episddica, evocacion categorial seméantica,
denominacion, praxis ideomotriz, constructiva y gnosis visual,
mediante las pruebas: digitos (directos y inversos) y cubos de la
escala de inteligencia Wechsler para adultos (WAIS), subtest de
orientacion autopsiquica y de evocacidn categorial semantica del
Programa Integrado de Exploracidon Neuropsicologica (PIEN) (Pe-
fia-Casanova, 1991), praxis ideomotrices de imitacion bilateral de
Strub y Black, test de figuras superpuestas tipo Poppelreuter, test
de aprendizaje auditivo verbal de Rey (RAVLT) y test de denomi-
nacion de Boston (BNT) (Lezak, 1995). La tabla 2 resume los re-
sultados obtenidos por los voluntarios y pacientes en las diferen-
tes pruebas que conforman esta exploracion neuropsicologica.

Andlisis estadistico

Se utilizaron las pruebas de Chi cuadrado o el test exacto de
Fisher en el anilisis de variables cualitativas. Se analizaron las di-
ferencias en el rendimiento de las pruebas neuropsicologicas en-
tre los pacientes que mantuvieron el diagndstico de DCL y aque-
llos que evolucionaron a EA mediante la prueba t-Student. Los
resultados se consideraron significativos para el nivel de confian-
za del 95%.

Participantes

En este trabajo se incluyen dos muestras de participantes: una
formada por sujetos voluntarios sanos y otra que incluye pacientes
con diagndstico de DCL. Todos ellos fueron seleccionados de en-
tre los participantes reclutados desde nuestra Unidad Memoria-
Alzheimer del Hospital Psiquiatrico Universitario Institut Pere
Mata para un estudio previo (Rosich, Figuera, Mulet, Arrufat, Pas-
cual, Arbeloa et al., 2004). Brevemente, este estudio reclutd una
amplia muestra de pacientes, incidentes entre 1998 y 2001, con de-
terioro cognitivo y diferentes diagnosticos de demencia, realizan-
dose seguimiento semestral de los mismos, y un grupo de volun-
tarios sanos, los cuales fueron estudiados clinica y genéticamente.
Los voluntarios no realizaron un seguimiento formal cada seis me-
ses pero se mantuvo el contacto con los mismos, dado que eran los
acompanantes al seguimiento de los pacientes.

Grupo control

Se incluye un grupo control, equiparado en edad y sexo con el
grupo de pacientes con DCL, formado por 203 voluntarios sanos.
Los criterios de inclusion para este grupo control fueron: a) ser
conyuge no consanguineo; b) aceptar colaborar en el estudio con
firma del consentimiento informado; c¢) no referir quejas subjeti-
vas de alteraciones de memoria; d) ausencia de trastorno psiquia-
trico o neuroldgico que pueda interferir en el funcionamiento cog-

nitivo; e) obtener una puntuacién =26 en el MMSE (Blesa, Pujol,
Aguilar, Santacruz, Bertran-Serra, Hernandez et al., 2001); y f) re-
sultados normales, respecto datos normativos, en el resto de prue-
bas neuropsicologicas.

Pacientes con deterioro cognitivo ligero
Se seleccionaron 141 pacientes con diagnostico de DCL de en-

tre los 815 pacientes incluidos en el citado estudio anterior (Rosich
et al., 2004).

Tabla 2
Resultados en la exploracion neuropsicologica del grupo control y pacientes
con deterioro cognitivo ligero. Nivel de significacion en la comparacion entre
pacientes y voluntarios, y entre subgrupos de pacientes con deterioro cognitivo
ligero

Control Pacientes DCL DCL

estables  (EA)
N 203 137 106 31
Orientacion®
Autopsiquica Media 6,9 6,7* 6,7 6,5
DE 0,2 0,6 0,6 0,6
Temporal Media 49 4,0% 4,1 3,6%*
DE 04 L1 1,0 L1
Espacial Media 49 49 49 49
DE 0,1 0,2 0,1 0.4
Span atencional® Media 49 4,6% 4,6 4.8
(digitos directos WAIS) DE 1,0 1,0 0,9 1,1
Memoria de trabajo? Media 3.6 3,1% 3,1 3,1
(digitos inversos WAIS) DE 0,9 0,9 0,9 1,0
Memoria episddica (RAVLT)*
Aprendizaje Media 38,1 25,2% 26,0 22,1%%
DE 9,2 8,0 8,6 37
Recuerdo diferido Media 7,1 3,1% 35 1,9%%
DE 33 23 24 17

Evocacion categorial semantica®  Media 15,8 11,4% 11,6 10,7

DE 4,1 37 3,7 3,7
Denominacion (BNT)? Media 15,2 14,2% 14,2 14,1
DE 1,9 1,7 17 1.8
Praxisideomotriz* Media 49 4.3% 42 44
DE 04 09 1.0 0.9
Praxis congtr uctiva® Media 247 15,0* 15,5 13,5
(cubos WAIS) DE 84 8,8 9,0 8,2
Gnosis visual® Media 9,9 9,7% 9,7 9,7
(Test de Poppelreuter) DE 0,2 0,6 0,6 0,53

DCL: Deterioro cognitivo ligero; DCL(EA): Pacientes con deterioro cognitivo ligero que
han evolucionado hacia la enfermedad de Alzheimer.

DE: desviacion estandar.

WAIS: Escala de inteligencia Wechsler para adultos; RAVLT: Test de aprendizaje auditi-
vo verbal de Rey; BNT: Test de denominacion de Boston.

2 Jos resultados se ofrecen en puntuaciones directas.

*: p<0,05 al comparar los pacientes respecto el grupo de voluntarios

*%: p<0,05 al comparar los dos subgrupos de pacientes con deterioro cognitivo ligero.
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Los criterios de inclusion para pacientes en este trabajo fueron:
a) firma del consentimiento informado; b) diagnostico de DCL; ¢)
ausencia de trastorno psiquiatrico o neuroldgico que pueda inter-
ferir en el funcionamiento cognitivo; d) completar el estudio neu-
ropsicolodgico; y e) realizar seguimiento durante un tiempo mini-
mo de 6 meses. Para operacionalizar los criterios diagndsticos de
DCL de Petersen et al. (1997) se fijo la obtencion de una puntua-
cion superior al punto de corte para demencia en el MMSE (igual
o mayor que 24) (Blesa et al., 2001) para la evaluacion de la fun-
cion cognitiva general y la obtencidn de una puntuacién menor
que 4 en la escala Global Deterioration Scale (GDS) de Reisberg,
Ferris, De Leon y Crook (1982) como criterio relacionado con la
independencia en las actividades de la vida diaria.

En el momento de la exploracion inicial, durante el cual se rea-
liz6 la exploracidon neuropsicoldgica, ninguno de los pacientes re-
cibfa tratamiento con agentes anticolinesterasicos de tratamiento
para la EA.

Los 141 pacientes fueron seguidos semestralmente durante un
tiempo medio de dos afios (rango 0,6-5,3 afios). Después de este
periodo de seguimiento, un 24,82% cambid de diagnostico. Trein-
ta y un pacientes evolucionaron hacia EA. Se excluyeron 4 pa-
cientes que progresaron hacia diferentes trastornos (dos pacientes
recibieron el diagnostico de deterioro cognitivo asociado a la edad,
un caso de demencia con cuerpos de Lewy y un caso de demencia
vascular), ya que no fue posible constituir un grupo con ellos de-
bido al reducido tamafio del mismo, quedando finalmente un gru-
po de 137 pacientes con DCL.

La tabla 3 muestra las caracteristicas descriptivas del grupo
control, de los pacientes con DCL y de los dos subgrupos de pa-
cientes con DCL: aquellos que se mantuvieron estables (DCL es-
tables) y aquellos que evolucionaron hacia la EA [DCL(EA)]. Co-
mo puede observarse, no se encontraron diferencias significativas
en funcion del sexo (x2(1)=0,981; p=0,376) y edad (t(338)=-1,884;
p= 0,06) entre el grupo total de pacientes y el grupo control. Sin
embargo, el nivel de escolaridad fue significativamente superior
en el grupo de pacientes (yx2(1)= 14,958; p<0,05), mientras que la
puntuacion en el test de cribado MMSE fue significativamente in-
ferior (t(338)= 13,565; p<0,05).

En cuanto a los dos subgrupos de pacientes con DCL, tampoco
hubo diferencias estadisticamente significativas entre ellos en la
distribucion por sexos (x2(1)= 0,343; p= 0,681), edad (t(135)=
0,026; p= 0,979) ni nivel de escolaridad (}2(1)= 0,054; p= 1,00).
Los pacientes que evolucionaron hacia la EA segufan en mayor pro-
porcidn tratamiento con agentes anticolinesterasicos (x2(1)= 5,689;
p= 0,024) y obtuvieron una puntuacion significativamente menor
en el MMSE que aquellos que se mantuvieron estables (t(135)=
3,351; p=0,001) aunque superior al punto de corte para demencia

Clasificacién segin €l tipo de deterioro cognitivo ligero

A través del andlisis del rendimiento de los pacientes en las di-
ferentes pruebas incluidas en el protocolo de exploracion neuro-
psicologica, éstos fueron distribuidos entre los diferentes tipos de
DCL anteriormente citados: DCL-A, DCL-D y DCL-F (Petersen
et al., 2001)

Para realizar esta distribucion, se trabajo a partir de las puntua-
ciones del grupo control, estableciéndose un punto de corte que
permitiera considerar alteradas o preservadas las puntuaciones de
los pacientes con DCL. Este punto de corte establecia como alte-
radas todas aquellas puntuaciones de los pacientes inferiores a 1,5

desviaciones estandar, a partir de datos ajustados segn la edad,
sexo y nivel de escolarizacion del grupo de voluntarios sanos.

A partir de las variables dicotomicas (alterado versus preserva-
do) generadas aplicando estos puntos de corte, se distribuyeron los
pacientes entre los tres tipos de DCL propuestos por Petersen et al.
(2001):

1. DCL-A: cuando s6lo se halld alterada la memoria episodi-
ca, ya sea en el aprendizaje de una lista de palabras o en el
recuerdo diferido de la misma, evaluados a través del
RAVLT.

2. DCL-D: aplicable en aquellos casos donde se encontraron
alteradas al menos dos funciones cognitivas distintas.

3. DCL-F: aquellos pacientes que presentaban un rendimiento
amnésico preservado pero tenfan alterada sOlo una de las
restantes funciones cognitivas evaluadas.

También fue necesario incluir un cuarto grupo para reunir
aquellos pacientes en que no fue posible objetivar la presencia de
un deterioro cognitivo, pero donde el cambio respecto el nivel de
funcionamiento previo y la persistencia de las quejas subjetivas de
problemas con la memoria requirio el diagndstico de DCL y el se-
guimiento del paciente.

Tres pacientes no completaron el RAVLT. Esto no permiti6 ob-
jetivar la presencia de alteraciones en la memoria episodica, por lo
que no fue posible clasificar estos sujetos como DCL-F aunque
presentasen otra alteracion o sin alteracion cognitiva. Estos pa-
cientes se excluyeron del analisis de la distribucion entre variantes
del DCL, la cual incluye 134 pacientes.

Tabla 3
Variables descriptivas del grupo control, pacientes con deteriro cognitivo
ligero. Nivel de significacion en la comparacion entre pacientes y voluntarios,
y entre subgrupos de pacientes con deterioro cognitivo ligero

Control Pacientes DCL DCL

estables  (EA)
N 203 137 106 31
Sexo % mujeres 50,7 56,2 575 51,6
Edad Media 72,5 73,9 74,0 739
DE 73 7,1 6,7 83
Nivel escolaridad % <5 aos 36,9 17,5* 17,9 16,1
MMSE Media 284 26,1* 26,4 25,2%*
DE 14 1,7 1,7 1,7
Tiempo de seguimiento® Media ) 1.7 1.8 1.5
DE o4 09 09 07
Tratamiento anticolinester sicos % n.a. 48,9 434 67,75

DCL: Deterioro cognitivo ligero; DCL(EA): Pacientes con deterioro cognitivo ligero que
han evolucionado hacia la enfermedad de Alzheimer.

MMSE: Mini Mental State Examination.

DE: desviacion estandar.

& en meses

n.a.: no aplicable.

% <S5 afos: porcentaje de personas con un nivel de escolaridad inferior a los 5 afios.

*: p<0,05 al comparar los pacientes respecto el grupo de voluntarios

*%: p<0,05 al comparar los dos subgrupos de pacientes con deterioro cognitivo ligero.




254 BEGONA MULET, ROSA SANCHEZ-CASAS, M. TERESA ARRUFAT, LIDIA FIGUERA, ANTONIO LABAD Y MARCEL ROSICH

La tabla 4 muestra la distribucion de los pacientes con DCL en-
tre estos cuatro grupos.

Resultados
Exploracion neuropsicol 6gica

Los resultados de la exploracion neuropsicologica se presentan
en la tabla 2.

Al comparar el resultado en cada una de las pruebas incluidas en
el protocolo de exploracion neuropsicoldgica entre pacientes y con-
troles, el rendimiento de los pacientes fue significativamente inferior
en todas las funciones exploradas (orientacion autopsiquica t(310)=
5,078, p<0,001; orientacion temporal t(338)= 8,804, p<0,001; digi-
tos directos WAIS t(308)= 2,965, p<0,001; digitos inversos WAIS
t(308)= 5,754, p<0,001; praxitomos t(294)= 6,385, p<0,001; cubos
WAIS t(296)= 11,632, p<0,001; evocacidon categorial seméntica
PIEN t(306)= 9,65, p<0,001; figuras superpuestas tipo Poppelreuter
t(309)= 4,935, p<0,001; BNT t(297)= 5,043, p<0,001; aprendizaje

Tabla 4
Distribucion de los pacientes segtin los tipos de deterioro cognitivo ligero

Tipologia del deterioro cognitivo ligero
Pacientes DCL estables DCL(EA)

N 134 103 31
No alteracion N 2 2

% 1,5 19 0
DCL amnésico N 3 3

% 22 29 0
DCL difuso N 122 91 31

% 89,1 88,3 100,0
CL focal no amnésico N 7 7

% 5.1 68 0

DCL: Deterioro cognitivo ligero; DCL(EA): Pacientes con deterioro cognitivo ligero que
han evolucionado hacia la enfermedad de Alzheimer.

RAVLT t(261)= 12,508, p<0,001; recuerdo diferido RAVLT t(288)=
14,039, p<0,001), excepto en la orientacion espacial, donde tanto los
voluntarios como los pacientes obtuvieron un resultado medio Opti-
mo (t(338)=0,776; p= 0,489).

Respecto la comparacion entre subgrupos de pacientes, se halla-
ron diferencias estadisticamente significativas en la orientacion tem-
poral (t(135)=2,285; p= 0,024) y en la memoria episodica, tanto en
el aprendizaje de una lista de palabras (t(135)= 3,179; p=0,002) co-
mo en el recuerdo diferido de la misma (t(135)= 3,021; p= 0,003).
En estas tres variables, los pacientes que evolucionaron hacia la EA
mostraron un rendimiento significativamente inferior que aquellos
pacientes que se mantuvieron estables. Este resultado fue especial-
mente significativo en la evaluacion del recuerdo diferido, ya que
los pacientes con evolucion hacia EA solo fueron capaces de recor-
dar entre una o dos palabras de una lista de 15 después de un lapso
de tiempo de veinte minutos. La figura 1 muestra estos resultados.

Tipologia del deterioro cognitivo ligero

Aquellos pacientes cuyo diagnostico de DCL se basaba en el
juicio clinico, es decir, aquellos donde no fue posible objetivar la
presencia de deterioro cognitivo en ninguna de las funciones eva-
luadas, mantuvieron este diagndstico, representando el 1,5% del
total de pacientes.

De entre los tres tipos propuestos por Petersen et al. (2001), el
DCL-A fue el menos frecuente, encontrandose en el 2,2% del to-
tal de pacientes. E1 DCL-F también resultd un tipo poco frecuen-
te, representando el 5,1% del total de pacientes. Ninguno de los
pacientes con DCL-A o DCL-F evoluciond hacia la EA después de
un tiempo de seguimiento medio de dos afos.

Finalmente, el tipo mas frecuente fue el DCL-D, es decir, aquel
donde se encontraron alteradas al menos dos funciones cognitivas
respecto las puntuaciones ajustadas segin edad, sexo y nivel de esco-
laridad del grupo control. Este tipo de DCL representaba el 89,1% del
total de pacientes. Analizando la distribucion de este tipo, se pudo ob-
servar que era mas frecuente entre aquellos pacientes que evolucio-
naron hacia la EA después del seguimiento aproximado de dos ahos,
ya que todos ellos presentaron este tipo de DCL. No obstante, esta di-
ferencia no llegd a ser significativa [DCL-D en pacientes estables=
88,3% vs. en DCL(EA)= 100%; %2(1)= 3,967, Test de Fisher= 0,068].

Ij 7.7
Control
35
DCL estables
1.9

DCL (EA)

T T T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16

N° de palabras recordadas en el recuerdo diferido del RAVLT

Figura 1. Rendimiento en €l recuerdo diferido del RAVLT en el grupo control, pacientes con deterioro cognitivo ligero estables y pacientes con deterioro

cognitivo ligero que evolucionaron hacia la enfermedad de Alzheimer

DCL: Deterioro cognitivo ligero; DCL(EA): pacientes con deterioro cognitivo ligero que evolucionaron hacia la enfermedad de Alzheimer; RAVLT: Test

de aprendizaje auditivo verbal de Rey
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Discusion

El deterioro cognitivo ligero es la forma actualmente mas acep-
tada para referirnos al estado intermedio entre la normalidad y la de-
mencia. Existe menor consenso sobre si este diagnostico representa
un estado transitorio hacia la demencia o simplemente un nivel de
funcionamiento cognitivo bajo del envejecimiento no patologico.
Con miras a la reduccion de la heterogeneidad que caracteriza estos
pacientes, recientemente han aparecido diferentes propuestas de cla-
sificacion, como la propuesta de Petersen et al. (2001). Estos auto-
res proponen tres tipos de DCL y postulan que el DCL amnésico se-
ria el mas habitual y mayormente relacionado con la EA con una
etiologia degenerativa, aunque no excluyen la posible involucion
hacia esta demencia en ninguno de los otros tipos, como son el DCL
difuso y el DCL focal no amnésico.

El anélisis de nuestros datos muestra que el DCL amnésico re-
sulta muy poco frecuente entre aquellos pacientes con un deterio-
ro leve que deciden consultar en una unidad especializada debido
a los problemas de memoria. De hecho, este tipo de DCL sdlo se
pudo aplicar a tres de los 141 pacientes incluidos en este estudio,
confirmando los resultados obtenidos por Lopez (2003) en pobla-
cion americana. De la misma manera, el DCL focal no amnésico
también resultd poco frecuente. Todos los pacientes que mostraron
estos patrones de alteracion limitados a una funcidn cognitiva per-
manecieron estables después de los dos afios de seguimiento.

Por otro lado, el tipo de DCL que se observd con una mayor fre-
cuencia en este estudio fue el DCL difuso. Todos los pacientes que
evolucionaron hacia la EA durante el periodo de seguimiento presen-
taban este tipo de DCL. Este resultado sugiere que en esta etapa en-
tre la normalidad y la EA, el tipo de deterioro cognitivo que princi-
palmente podemos observar es aquel que comparte las caracteristicas
de esta enfermedad neurodegenerativa, es decir, un patron de dete-
rioro cognitivo de tipo difuso aunque en grado leve (Mufioz, Iruarri-
zaga, Miguel-Tobal y Cano, 1995; Perea y Ladera, 1997). Estos da-
tos estan en la misma linea que los encontrados por otros grupos de
trabajo, los cuales observan diferentes alteraciones cognitivas rela-
cionadas con un progreso més evidente hacia la EA (p. ej., Arndiz et
al., 2001; Bartrés-Faz et al., 2001; Bozoki et al., 2001; Lopez, 2003).
En todos nuestros pacientes con evolucion hacia EA, el estudio neu-
ropsicologico mostro la presencia de alteraciones de la memoria epi-
sodica, especialmente en el recuerdo diferido de una lista de palabras,
y un mayor grado de desorientacion temporal respecto aquellos pa-
cientes que se mantuvieron estables. Posiblemente este patron de dis-
funcién cognitiva esté reflejando la mayor afectacion de la zona tem-
poral medial que se observa en las etapas preclinicas de la EA (Braak
y Braak, 1992), aunque al compararlos con los voluntarios sanos tam-
bién denota la presencia de disfuncion a nivel cortical, hecho que se
manifiesta en la alteracion de praxias, gnosias y funciones ejecutivas.

Por lo tanto, nuestros resultados se mostrarian mas acordes con
aquellas lineas de trabajo que consideran la existencia de un patron
de deterioro cognitivo més extenso, que incluye otras alteraciones
cognitivas ademas de la memoria, como aquel més relacionado
con la EA (Arnaiz et al., 2001; Bartrés-Faz et al., 2001; Bozoki et
al., 2001; Lopez, 2003). Esto posiblemente sea debido a dos moti-
vos. Por un lado, al hecho que haber incluido un estudio neuropsi-
cologico amplio con pruebas especificas para la evaluacion de dis-
tintas funciones cognitivas, ademés de pruebas breves de cribado
cognitivo que permiten la objetivacion de diferentes patrones de
disfuncidn cognitiva. Por otro lado, estos resultados pueden refle-
jar nuestro marco de trabajo, ya que los pacientes fueron recluta-
dos desde una unidad especializada en el diagnostico y tratamien-
to del deterioro cognitivo y la demencia, hecho que dificulta la
observacion de pacientes con patologia aguda (p. ej., patologia
vascular cerebral que pueda derivar hacia un DCL-F) y que tam-
bién los aleja de los obtenidos en disefios de corte epidemioldgico.

La forma en que se distribuyen los pacientes con un grado de
deterioro cognitivo leve entre los diferentes tipos de DCL en este
estudio debe hacernos considerar la necesidad de realizar un estu-
dio neuropsicolégico amplio y exhaustivo cuando nos encontra-
mos frente una persona de cierta edad que decide consultar en una
unidad de memoria por los problemas que ésta le acarrea en su dia
a dfa, ya que la alteracion del rendimiento cognitivo que se rela-
ciona con una mayor probabilidad de evolucién hacia la EA no se
limita a la memoria, sino que incluye otras disfunciones, como la
desorientacion temporal.

Asimismo esta distribucion resalta la importancia de disponer de
muestras representativas de la poblacion normal para la baremacion
de pruebas cognitivas, ya que parece posible poder diferenciar el pa-
tron de funcionamiento cognitivo caracteristico del envejecimiento
no patoldgico del DCL, por lo que grupos representativos se hacen
necesarios para un diagndstico temprano eficiente.

Esperemos que el seguimiento de estos pacientes durante un
periodo de tiempo mas prolongado, asi como la combinacion del
estudio neuropsicoldgico con otras variables de interés, tanto cli-
nicas como biologicas, genéticas o de neuroimagen, permita con-
firmar nuestros resultados, es decir, la presencia de un patron de
deterioro cognitivo ligero de tipo difuso entre aquellos pacientes
con evolucion hacia la enfermedad de Alzheimer.
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