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El deterioro cognitivo leve (DCL) presenta 3 subtipos
clinicos: amnésico (DCLa), multiples dominios (DCLmd) y
dominio Unico no amnésico (DCLduna), cuya evolutividad a
demencia no ha sido extensamente estudiada. El objetivo de
este trabajo es evaluar la conversion a demencia de los di-
ferentes subtipos de DCL y determinar los factores de riesgo
asociados a la misma.

Métodos: Se reclutaron 127 pacientes con Deterioro
Cognitivo Leve (edad 70,21; DS 13,17) fueron evaluados con
una bateria neuropsicologica y neuropsiquiatrica y clasifi-
cados en 3 grupos: DCLa (n=20), DCLmd (n=98) y DCLduna
(n=9). Diecisiete controles normales (edad 74,59; DE 10,63)
fueron incluidos.

Resultados: El 27,1% de los pacientes con DCL desarrolld
demencia tipo Alzheimer (promedio 11,12 meses, DE=0,183).
Ninguno de los controles convirtio a demencia. El 35% (n=7)
del grupo con DCLa convirtié a Demencia: un 20% (n=4) a
6 meses y un 15% (n=3) a 12 meses; 11,1% (n=1) del gru-
po con DCLduna convirtié a demencia en 6 meses. El 31,6%
(n=31) de DCLmd rotd a demencia: el 15,3% (n=15) en 6
meses y un 16,3% (n=16) al afio. La edad (p<0,05, 3=1,03)
aumento la probabilidad de conversion a demencia. El gru-
po de DCLmd fue el mas frecuente, sin embargo fue mayor
la conversion a demencia en el DCLa, siendo la edad y la
jubilacion las variables que aumentaron la probabilidad de
conversion.
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Mild cognitive Impairment: Risk of Dementia
according to Subtypes

Mild cognitive impairment (MCI) has 3 clinical subtypes:
amnestic (aMCl), multiple domains (mdMCI) and non-
amnestic single domain (na-SD-MCI) whose evolutive
possibility to dementia has not been profoundly studied.
Objective: This paper aims to determine the conversion to
dementia of the different subtypes of MCI and determine
risk factors associated to conversion to dementia.

Methods: A total of 127 patients diagnosed with MCI
(age=70.21; SD=13.17) were evaluated with a
neuropsychological and neuropsychiatric battery. They were
classified into 3 groups: amnestic MCl (n=20), multiple-
domain MCI (n=98), non-amnestic MCl (n=9). Seventeen
normal subjects (age=74.59; SD=10.63) were included.

Results: Of those included, 27.1% developed Alzheimer's
type dementia [average time for conversion to Alzheimer's
dementia (AD) 11.12 months (SD=0.183)]. None of the
controls developed dementia. Thirty-five percent (n=7) of
amnestic MCI converted to AD: 20% (n=4) at 6 months and
15% (n=3) at 12 months); 11.1% (n=1) of the non-amnestic
single domain MCI converted to AD at 6 months. It was
found that 31.6% (n=31) of multiple domain MCI rotated to
AD: 15.3% (n=15) at 6 months and 16.3% (n=16) at 12
months. Age (p<0.05, =1.03) increased the likelihood of
rotation to AD. Multi-domain MCI subtype was the most
frequent. However, the conversion to dementia in amnestic
subtype was the highest, age and retirement being the
variables that increased the likelihood of conversion to
Dementia.
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La demencia representa uno de los mayores problemas
de la salud publica mundial, debido al crecimiento exponen-
cial de la enfermedad con el avance de la edad. El deterioro
cognitivo leve (DCL) agrupa a sujetos que presentan fallas
cognitivas sin demencia pero con alto riesgo de evolucionar
a la misma y representa actualmente el foco de estudio de
numerosas investigaciones clinicas y de intervencion farma-
coldgica'? El grupo de trabajo del Instituto Nacional sobre el
Envejecimiento y la Asociacion de Alzheimer® desarrollaron
nuevos criterios diagnosticos del deterioro cognitivo leve,
con el objetivo de identificar la fase sintomatica predemen-
cial de la enfermedad de Alzheimer (EA), incorporando el uso
de biomarcadores en imagenes y en liquido cefalorraquideo.
Asi se crea el concepto de DCL debido a EA, por la presencia
de biomarcadores positivos en asociacion al sindrome clini-
co. Para aquellos casos en donde resulte dificil la utilizacion
de biomarcadores, la valoracion clinica y neuropsicologica
deben ser esenciales a la hora de establecer un diagnostico®.
Con el propdsito de identificar aquél sujeto con mayor riesgo
de evolucionar a Alzheimer, el DCL ha sido clasificado desde
el punto de vista neuropsicologico, en 3 subtipos: amnésico
(DCLa), multiples dominios (DCLmd) y dominio tinico no am-
nésico (DCLduna), cuya evolutividad a demencia no ha sido
extensamente estudiada®.

El objetivo del presente trabajo es evaluar la conversion
a la demencia de los diferentes subtipos de DCL y determinar
los factores de riesgo asociados a la misma.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio de tipo longitudinal de una cohor-
te de pacientes que concurrieron al Laboratorio de Investi-
gacion de la Memoria del servicio de Neurologia del Hospital
Abel Zubizarreta, derivados en su gran mayoria por sus médi-
cos de cabecera por referir algun tipo de trastorno cognitivo.
Los participantes, provenian de la ciudad autonoma de Bue-
nos Aires, Argentina. Los datos fueron recabados prospectiva
y retrospectivamente entre el 2008 y el 2010. Los pacientes
fueron incluidos durante el primer afio del estudio y seguidos
longitudinalemente durante el 2009 al 2010.

Se seleccionaron a los sujetos “en riesgo de demencia”
y se utilizaron los criterios de Petersen 2004°, tomando en
cuenta la ausencia de comorbilidades que podrian explicar
los deficits cognitivos (DCL probable)®. Por ende, fueron
excluidos los pacientes con enfermedad cerebro vascular u
otro desorden neuroldgico o psiquiatrico mayor segun cri-
terios del DSM IV’

Fueron reclutados 144 pacientes adultos ambulatorios,
127 pacientes con DCL (edad=70,21; DE=13,17) y17 contro-
les (edad=74,59; DE=10,63) (Figura 1).

El grupo de pacientes con Deterioro cognitivo leve
(n=127) fue dividido en 3 sub-poblaciones:

Deterioro cognitivo leve amnésico (DCLa) (aquellos
con rendimientos bajos s6lo en test de memoria >1,5 des-

144 pacientes

12 %

17
Sin deterioro

Deterioro
Cognitivo Leve

20 Alzheimer
51,28 % A los 6 meses
30,70 %
> 39
Alzheimer
48,72 % 19 Alzheimer
A los 12 meses

15,75 % 7,10 % 77,15 %
29 amnésico 9 no amnésico | 98 multiples dominios |
20 % 15 % 11,1 % 0% 15,% \@2 %
4 Alzheimer 3 Alzheimer 1 Alzheimer 0 Alzheimer 15 Alzheimer 16 Alzheimer
A los 6 meses A los 12 meses A los 6 meses A los 12 meses A los 6 meses A los 12 meses

A partir del deterioro cognitivo leve, los porcentajes indican la tasa de conversion a demencia a los 6 y 12 meses

Figura 1 Flujograma de pacientes
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vios estandares por debajo de la media segun edad y nivel de
educacion). Fue tomado como test de memoria el recuerdo
diferido y el reconocimiento, N= 20.

Deterioro cognitivo leve con compromiso de multi-
ples dominios (DCLmd) (aquéllos con rendimientos bajos
en varios dominios cognitivos: ej atencion, memoria, len-
guaje, funciones ejecutivas y visuoespacialidad >1,5 desvios
estandares por debajo de la media segun edad y nivel de
educacion). Fue tomado como test de memoria el recuerdo
diferido y el reconocimiento, como test de atencion el Trail
Making Test A, como test ejecutivo el Trail Making Test B,
como test de lenguaje el test de denominacion de Boston,
como test visuoespacial el test del reloj, N= 98.

Deterioro cognitivo leve dominio (inico no memoria
(DCLduna) (aquéllos con rendimiento bajo en cualquier area
o dominio cognitivo no memoria >1,5 desvios estandares
por debajo de la media segtin edad y nivel de educacion),
N=9. Ver Figura 1.

Los pacientes que ingresaron al estudio habian realizado
al menos dos evaluaciones cognitivas (a los 6 y a los 12 meses).

A la poblacion estudiada se le realizo Evaluacion neu-
ropsicoldgica, neuropsiquiatrica y neurologica. Para el diag-
nostico de demencia se utilizé los criterios del DSM V7, para
Demencia tipo Alzheimer los criterios de probable o posible
de NINCDS ADRDAE.

Todo el trabajo clinico estuvo sujeto a las Reglas ICH de
Buenas Practicas Clinicas, a la ultima revision de las declara-
ciones de Helsinski®.

En primer término se efectud un analisis descriptivo de la
muestra en (Deterioro cognitivo leve y normales). Para varia-
bles categoricas, se establecio la distribucion de frecuencias
y se expresd como porcentajes, para variables continuas se
determino la media con su correspondiente desvio estandar.
Para comparar la distribucion de las variables en estudio se-
gun tuviesen los sujetos un diagndstico inicial de Deterioro
cognitivo leve o controles se utilizo en caso de variables
nominales, ordinales o dicotomicas, el test de Chi 2 para la
comparacion de proporciones. Para variables continuas, se
compardé la media entre grupos utilizando la prueba t del test
de Student . Se determiné la proporcidn de sujetos “que con-
viertieron" a demencia. Asimismo se estimd el tiempo trascu-
rrido desde el diagndstico a la conversion. Los pacientes con
deterioro cognitivo leve fueron clasificados en 3 subtipos: DCL
amnésico, DCL maultiples dominios y DCL dominio Unico no
amneésico de acuerdo al mas bajo rendimiento cognitivo. Para
ello se establecio el puntaje de cada test de cada individuo y
se lo comparo segun la media y desvio estandar para edad y
nivel de educacion y se establecieron puntajes z.

Dado las caracteristicas de cohorte de seguimiento de
los sujetos en estudio se utilizd la metodologia de Kaplan-

Meier para estimar la probabilidad de supervivencia de los
individuos de la muestra en un periodo de tiempo deter-
minado.

Se estimaron aquellos factores asociados a la probabili-
dad de conversion, para ello se analizo inicialmente la fun-
cion de supervivencia bivariada entre la conversion y cada una
de las variables prondsticas se expresé como Hazard Ratio con
su intervalo de confianza del 95%. Para establecer asociacio-
nes independientes entre la probabilidad de conversion y las
variables estudiadas, se seleccionaron aquéllas que mostraron
una asociacion significativa con la variable dependiente en
el analisis previo y se incluyeron en un modelo de regresion
multivariable. Se modelo la relacion entre la tasa de conver-
sion y el tiempo, y también la posible relacion con diferentes
variables registradas para cada sujeto mediante un modelo de
riesgos proporcionales o modelo de Cox, cuya formulacion
se definio en relacion a la distribucion de las variables y a la
bondad de ajuste del modelo. La intencion final fue obtener el
modelo mas parsimonioso y que mejor explicara la variacion
de la sobrevida. Se determinaron las posibles interacciones
existentes y los datos fueron expresados como Hazard Ratio
con su intervalo de confianza del 95%.

RESULTADOS

La poblacion de 144 sujetos fue dividida en dos:1) DCLy
2) controles (Figura 1). Fueron seguidos longitudinalmente
a un ano.

No se observaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en sus caracteristicas sociodemograficas (p>0,05), ni
en antecedentes médicos y familiares considerados (p>0,05).
Ver tablas 1-4.

El grupo control presento diferencias estadisticamente
significativas con DCL en el perfil neuropsicologico (p<0,05),
excepto en span de digitos directo y en la presencia de in-
trusiones. Ver tabla 5.

Cuando se compararon las pruebas neuropsicoldgicas de
los diferentes subtipos de DCL, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el subgrupo de DCLa vs
el subgrupo de DCLmd en Recuerdo Serial, Denominacion,
Fluencia Fonolégica, Span Inverso, TrailMaking A, TrailMak-
ing By Test del Reloj. También se encontraron diferencias
significativas entre DCLa y DCLmd vs DCLduna en reconoci-
miento con claves. El subgrupo de pacientes con DCL multi-
ple dominio fue el que presentd mayor porcentaje de dife-
rencias significativas en los test neuropsicoldgicos cuando se
los compard con los controles. Ver tabla 6.

Los pacientes con deterioro cognitivo leve y los controles
no presentaron diferencias significativas en su sintomatologia
neuropsiquiatrica objetivada a través del Inventario Neuropsi-
quiatrico (NPI) (p>0,05). Sin embargo, en el nivel de depresion
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Tabla 1 ‘ Caracteristicas demograficas de las poblaciones (Normales y DCL)
Sig.
RIEITTEl 1SS e (entre normales y DCL)
N 17 127
Edad & =7459 & =70,21 0,191
D.E.= 10,63 D.E=13,17
Sexo Masculino = 47,1% (n=8) Masculino = 44,1% (n=56) 0,508
Femenino = 52,9% (n=9) Femenino = 55,9% (n=71)
Afios de Educacion &=1253 &=10,58 0,181
D.E.=3,08 D.E.= 5,85
Actividad Laboral Jubilado = 50% (n=8) Jubilado = 66,7% (n=84) 0,150
Activo = 50% (n=8) Activo = 33,3% (n=42)
Lateralidad Diestro = 100% Diestro = 96,1% (n=122) 0,529
Zurdo = 3,9% (n=5)
Estado Civil Casado = 70,6% (n=12) Casado = 69,6% (n=87) 0,589
Solo = 29,4% (n=>5) Solo = 30,4% (n=38)
Tabla 2 Datos Demograficos de los subgrupos de Deterioro Cognitivo Leve
Datos Demograficos DCLa DCLduna DCLmd Controles
Edad 73,75 (+7) 68,11(+ 10,3) 69,68(+14,2) 74,59(+10,6)
Escolaridad 11,35 (+ 3) 11,89(+3,7) 10,31(6,4) 12,53(3)
DCla: Deterioro Cognitivo Leve Amnésico
DCLduna: Deterioro Cognitivo Leve Dominio unico no Memoria
DCLmd: Deterioro Cognitivo Leve Multiple Dominio
NS: No significativo
Tabla 3 Antecedentes médicos y familiares de las poblaciones (Normales y DCL)
sig.
Normales DCL (entre normales y DCL)
Hipertension 35,3% (n=6) 28,5% (n=35) 0,373
Diabetes 0 % 2,4% (n=3) 0,684
Cardiologicos 5,9% (n=1) 5,5% (n=7) 0,644
Dislipemias 17,6% (n=3) 17,3% (n=22) 0,599
Tabaco 0% 4,7% (n=6) 0,464
Antecedentes familiares de demencia 30% (n=3) 40,9% (n=36) 0,379
Extrapiramidalismo 0% 1,6% (n=2) 0,777
Reflejos Arcaicos 0% 0% -

evaluado por el Inventario de Depresion de Beck, se encontro
mayor depresion en pacientes con DCL en comparacion con el
grupo control en forma basal (p<0,05)"-". Ver tabla 7.

Actas Esp Psiquiatr 2013;41(6):330-9

No se encontraron diferencias significativas en las prue-
bas neuropsiquiatricas entre los diferentes subgrupos de De-
terioro Cognitivo Leve. Ver Tabla 8.
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Tabla 4 ‘ Bateria neuropsicoldgica de las poblaciones (Normales y DCL)
Normales DCL Sig.
(entre normales y DCL)
MMSE £ =128,76 & =26,12 0,007
D.E.=1,52 D.E=393
CDR Total £ =029 £=057 0,026
D.E.= 0,25 D.E.= 0,46
Span directo & =5,56 & =511 0,140
D.E.=0,89 D.E=1,17
Span Indirecto &= 4,56 £=337 0,001
D.E=0,829 D.E=1,30
Test del Reloj £=688 & =551 0,012
D.E=0,332 D.E= 221
Aprendizaje Serial £=829 £=650 0,001
D.E=2,02 D.E=2,04
Recuerdo serial =694 =425 0,000
D.E.=2,193 D.E=2,78
Claves £=953 =729 0,008
D.E=2,29 D.E=3,33
Reconocimiento E=11.4 =975 0,014
D.E=0,939 D.E=273
Intrusiones =0 &=031 0,367
D.E=0 D.E=1,35
Denominacion £=5312 & =4297 0,000
D.E.= 4,01 D.E=10,29
Fluencia Semantica £ =194 §=1391 0,000
D.E.= 4,48 D.E.= 4,48
Fluencia fonoldgica £=16,18 £=10,80 0,000
D.E=4,78 D.E.= 4,92
Coeficiente Intelectual Verbal £ =11833 & =9628 0,000
D.E=9,53 D.E.= 16,87
Coeficiente Intelectual de Ejecucion £=11033 §=91,77 0,001
D.E.= 15,182 D.E= 15,42
Coeficiente Intelectual Global § = 115,56 £ =93,68 0,000
D.E=1282 D.E.= 15,68
TMTA & = 48,94 & = 85,39 0,004
D.E= 18,34 D.E.= 53,75
TMTB £ =13824 & = 250,37 0,003
D.E.= 85,65 D.E.= 149,51

Se calcularon curvas Kaplan Meier para estimar la pro-
babilidad de conversion a demencia a lo largo del tiempo.
Cuando se analizd la muestra de deterioro cognitivo leve y
normales (n=144) se verifico que el 27,1% convirtié a Demen-
cia tipo Alzheimer, el 13,90% (n=20) a los seis meses y el
restante 13,20% (n=19) al afio. El tiempo promedio de con-
version a Alzheimer fue11,12 meses (DE=0,183). Ninguno de
los normales convirtio a DTA (p<0,01). Ver Figuras 2 y 3.

Al calcular la curva de Kaplan Meier con sujetos norma-
les y diferenciando a los pacientes con DCL (n=127) en am-

nésicos, €n no amnésicos y en multiples dominios, se eviden-
ciaron diferencias estadisticamente significativas (p<0,05)
en el porcentaje de conversién a Demencia tipo Alzheimer
(DTA) entre los distintos grupos. Ninguno de los contro-
les normales convirtio a Demencia tipo a Alzheimer (DTA)
(n=17). El 35% (n=7) de los DCL amnésicos convirtieron a
DTA (-20% (n=4) a los 6 meses y 15% (n=3) a los 12 meses.
El 11,1% (n=1) de los DCL no amnésicos evoluciond a DTA a
los 6 meses. El 31,6% (n=31) de los DCL multiples dominios
pasé a DTA 15,3% (n=15) a los 6 meses y 16,3% (n=16) a
los 12 meses.
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Tabla 5 ‘ Datos Demograficos de los subgrupos de Deterioro Cognitivo Leve
Pruebas Neuropsicoldgicas DClLa DCLduna DCLmd p < 0.05
MMSE 27,2(1,7) 28,4(1,3) 25,7 (4,2)
Aprendizaje Serial 71 (1,7) 7.8 (1,6) 6,2(2,1)
Recuerdo Serial 4,6 (2,3) 7.5 (1) 3,8(2.7) DCLduna vs
DCLmd
Recuerdo con Claves 7,5 (-2,5) 11,2 (1,3) 6,8 (3,8) (DCLa + DCLmd)
vs DCLduna
Reconocimiento 10,7(1,5) 11,7(0,4) 9,3(+2,9)
Denominacion 50,6 (5,3) 48,4 (5,6) 40,9 (10,5) DCla vs DCL md
Fluencia Semantica 15,2 (2,9) 15,7(4,6) 13,4 (4,6)
Fluencia Fonologica 13,8 (3.8) 14,1(5,3) 9,8 (4,7) DCla vs DCL md
Span Directo 58 (1,3) 4,7 (1,0) 5(1,1)
Span Inverso 42 (1,1) 3,7 (0,7) 3,1(1,3) DCLa vs DCL md
Trail Making A 46,2 (10,6) 70,7 (27,7) 97,3 (56) DCLa vs DCL md
Trail Making B 119 (36) 188 (139) 286 (148) DCLa vs DCL md
Reloj 6,8 (0,5) 6,7 (0,4) 51 (2,3) DCLa vs DCL md
DCLa: Deterioro Cognitivo Leve Amnésico
DCLduna: Deterioro Cognitivo Leve Dominio unico no Memoria
DCLmd: Deterioro Cognitivo Leve Multiple Dominio
Tabla 6 Bateria neuropsiquiatria en las poblaciones (Normales y DCL)
Normales DCL Sig.

(entre normales y DCL)
Delirios 20% (n=2) 13,7% (n=14) 0,947
Alucinaciones 0% 10,7% (n=11) 0,504
Agitacion 30% (n=3) 30,1% (n=31) 0,425
Depresion 18,2% (n=2) 58,3% (n=60) 0,081
Ansiedad 18,2% (n=2) 38,8% (n=40) 0,145
Euforia 9,1% (n=1) 13,6% (n=14) 0,543
Apatia 9,1% (n=1) 36,9% (n=38) 0,113
Desinhibicion 0% 13,7% (n=14) 0,340
Irritabilidad 45,5% (n=>5) 41,6% (n=42) 0,597
Beck § =475 & =10,252 0,021

D.E.=3,84 D.E. =798

DCL: deterioro cognitivo leve; D.E: desvio estandar, n= numero de sujetos, Sig= significativo= p<0.05 o p<0.01; %: porcentaje de casos que presentan el
sintoma, MMSE: Mini Mental State Examination, CDR: Clinical dementia Rating Scale

En la Figura 4 pueden observarse las conversiones de
cada una de las poblaciones, siendo mayor la del DCL tipo

amnésico.

Se calcularon regresiones de Cox para verificar la capa-
cidad predictiva de ciertas variables del pasaje o no a DTA.
Se verifico que la edad (p<0,05; B=1,03) aumentd la pro-

Actas Esp Psiquiatr 2013;41(6):330-9
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Tabla 7 ‘ Datos Demograficos de los subgrupos de Deterioro Cognitivo Leve
Pruebas Neuropsicoldgicas DCLa DCLduna DCLmd p < 0.05
Delirios 0,44 (1) 0 (0) 0,39 (9,3) ns
Alucinaciones 0,1(0,3) 0 (0) 0,3 (1,4) ns
Agitacion 1,2 (2,4) 0,5(1,5) 0,9 (2,2) ns
Depresion 1,6 (1,9) 2,1(2,6) 2,1(3,1) ns
Ansiedad 14 (2,2) 1,4 (2,5) 1,6 (2,8) ns
Euforia 0,2 (0,4) 0 (0) 0,4 (1,5) ns
Apatia 0,8 (1,4) 1,4 (2,1) 1,7 (3,1) ns
Desinhibicion 0,1(0,3) 0,8 (2,2) 0,5(1,7) ns
Irritabilidad 0,6 (1,3) 1,4 (3,3) 1,7 (3,1) ns
Beck 9,7 (6,5) 12,5 (0,5) 10,1 (0,3) ns
DClLa: Deterioro Cognitivo Leve Amnésico
DCLduna: Deterioro Cognitivo Leve Dominio unico no Memoria
DCLmd: Deterioro Cognitivo Leve Multiple Dominio

10 10

08~ 08~
v k%
=] 8
§ 06 [~ § 0,6 [~
g E Controles
o o
2 2 = Deterioro cognitivo
2 04 S 04" leve

02~ 02~

0.0 1 1 1 1 1 1 J 0.0 1 1 1 1 1 1 J

T o 2 4 6 8 10 12 Y0 2 4 6 8 10 12

Meses Meses

La curva muestra el pasaje de los sujetos en riesgo de evolucionar
a demencia y se encuentra expresado en el porcentaje de pacientes
que permanecen estables en el tiempo. El tiempo esta expresado
en meses

La curva muestra el pasaje de los sujetos en riesgo de evolucionar
a demencia y se encuentra expresado en el porcentaje de pacientes
que permanecen estables en el tiempo. El tiempo esta expresado
en meses

Figura 2 Curva de Kaplan Meier de los sujetos

en riesgo de conversion a demencia

Figura 3 Curva de Kaplan Meier de conversion a

demencia de los controles y DCL

babilidad de que la conversion a Demencia Tipo Alzheimer
ocurriese mas tempranamente. Los afios de educacion, los
antecedentes familiares, la hipertension arterial, la diabetes,
los antecedentes cardiacos, la dislipidemia, el tabaquismo, el
valor del MMSE vy del inventario de depresion de Beck, no
fueron predictores significativos de la conversion a Demen-
cia tipo Alzheimer (p>0,05). Ver Tabla 3.

Sin embargo, la edad fue un predictor significativo de la
conversion a Alzheimer (p<0,05; B=1,03).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El presente estudio se realizd a partir de una cohorte de
pacientes evaluados en un Servicio de Neuropsicologia. La
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La curva muestra el pasaje de los sujetos en riesgo de evolucionar
a demencia y se encuentra expresado en el porcentaje de pacientes
que permanecen estables en el tiempo. El tiempo esta expresado
en meses

Figura 3 Curva de Kaplan Meier de conversion a

demencia de los controles y DCL

muestra de pacientes con deterioro cognitivo leve fue divi-
dida en 3 grupos y comparada para su analisis estadistico.
Cabe destacar, que el numero de casos en cada grupo es
desigual. El grupo DCLmd concentra la mayor cantidad de
casos, ya que en general, se trata de una poblacion en riesgo
de evolucionar a demencias tipo Alzheimer y no Alzheimer y,
por ende, resulta necesario incluir un mayor numero de ca-
sos para arrojar diferencias estadisticamente significativas;
mientras que el DCL duna es mas especifico de una determi-
nada patologia, como por ejemplo la Afasia Progresiva Pri-
maria, por lo cual con un menor niimero de pacientes puede
ser considerado significativo. En consecuencia, como uno de
los grupos concentra la mayoria de los casos, las inferencias
estadisticas deben ser tomadas con cautela y los resultados
deben ser interpretados en este contexto, no pudiendo ser
extrapolados a la poblacion general o aun a la poblacion
hospitalaria en general.

DISCUSION

El progreso en el conocimiento cientifico en el cam-
po de las demencias, particularmente en la Enfermedad de
Alzheimer, incluyendo aspectos clinicos, neuropsicologicos
y genéticos; el desarrollo de biomarcadores especificos del
proceso fisiopatologico y la aparicion de los criterios diag-
nosticos para fases tempranas de la enfermedad, como el
deterioro cognitivo leve debido a EA** o EA prodromica®
han constituido las bases denuevas investigaciones con el
fin de detectar desde el punto de vista clinico esta poblacion
en riesgo de demencia.

Segun la literatura, la poblacion en riesgo de demencia
degenerativa (deterioro cognitivo leve, demencia cuestio-
nable, CDR 0.5, deterioro sin demencia, deterioro cognitivo
leve debido a la EA, etc.) tiene una tasa de conversion a de-
mencia mas alta que la de la poblacion general. El nivel de
progresion oscila entre el 10 al 25% por afio ®*'%, En este
estudio, con 127 pacientes seguidos a un afo, la conversion
promedio fue de 27,1% anual similar al estudio de Flicker y
colaboradores del afio 1991. EI mismo incluyo 32 pacien-
tes, de edad promedio 71 afos sequidos durante dos afos
y medio, con una tasa de conversion anual del 25%?. Otros
trabajos sobre DCL de la década del 90 como el estudio de
Petersen y colaboradores de 1999, con 66 pacientes, reportd
un porcentaje de conversion a demencia del 12% anual®.
Bowen, en 1997, evalu6 una cohorte de 21 pacientes y ob-
servo una tasa de conversion anual del 1200%.

Los estudios mencionados, a diferencia del presente,
han incluido pocos casos de DCL y sin tipificacion clinica por
subtipos. Sin embargo, el sequimiento de los mismos ha sido
entre un afio (similar el presente) y tres afios en promedio.

El estudio longitudinal de Espinosa A y colaboradores
en 2012, incluyé 550 pacientes con DCL y mostrd que el
subtipo DCL amnésico tuvo un riesgo de conversion a de-
mencia 8,5 veces mayor que el subtipo DCL no amnésico, que
mostro la tasa mas lenta de conversion®. En nuestro estudio,
los pacientes que convirtieron a demencia, lo hicieron solo
a demencia tipo Alzheimer segun criterios clinicos del DSM
IV'y NINCDS ADRDA, a pesar de tener en su gran mayoria,
factores de riesgo vascular, ningun paciente evidencio algun
evento clinico compatible con ACV o progresé a demencia
vascular. Los factores de riesgo vascular, mencionados en el
apartado correspondiente, como la hipertension arterial y
los antecedentes cardiacos, fueron similares en todas las po-
blaciones estudiadas. El tiempo promedio en el que los suje-
tos convirtieron a Alzheimer fue de 11,12 meses (DE=0,183).
Ninguno de los controles normales convirtieron a demencia,
siendo la diferencia de probabilidad de conversion entre am-
bos grupos estadisticamente significativa (p<0,01).

En este trabajo, los sujetos con DCL no presentaron
manifestaciones neuropsiquiatricas significativas segun NPI
como se reporta en la literatura’?’, Demey y colaborado-
res hallaron irritabilidad (55%), disforia (449%), apatia (37%)
y ansiedad (37%) en la poblacion de DCL estudiada?. Sin
embargo si presentaron diferencias significativas, en com-
paracion con los controles normales, en el inventario de de-
presion de Beckal inicio del estudio.

Con respecto a la prevalencia de los distintos subtipos
de DCL, la forma mas infrecuente de presentacion fue el sub-
tipo DCL dominio Unico no memoria. Sélo 1 paciente de los
9 de este grupo convirtio a demencia. Dicho caso presentaba
muy bajo rendimiento en TrailMaking Test A y puntajes de
memoria (recuerdo diferido y reconocimiento) en un valor
normal bajo en la primera evaluacion neuropsicologica. A los
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6 meses, evoluciono clinicamente a demencia, evidenciando-
se un descenso importante en el rendimiento de las pruebas
de memoria. Los 8 sujetos restantes permanecieron estables
a los 12 meses (3 DCL con denominacion baja medida por el
test de Boston, 3 DCL con muy bajo rendimiento en pruebas
de atencion (TMT A) y 2 DCL con bajo rendimiento en prueba
ejecutiva (TMT B). Los pacientes con valores bajos en pruebas
de atencion presentaban queja de olvido corroborada por el
familiar, no tenian antecedentes de trastorno atencional en
la nifiez y las pruebas de atencidon se encontraban mas alla
de 1,5 desvio estandar por debajo de la media para su edad
y su nivel educacional, sin mediar factores metabdlicos ni
endocrinologicos ni psiquiatricos que pudiesen justificar la
alteracion atencional.

El DCL a forma afésica, en el rendimiento del lenguaje
puntuo6 por debajo de 1,5 desvio estandar de la media segun
edad y nivel educacion. Esta condicion per se implica riesgo
de conversion a demencia, y la presencia de afasia ya repre-
senta la existencia de patologia, es decir de afasia progresiva
primaria®'-33,

El subtipo DCL con afectacion de multiples dominios fue
la forma mas frecuente de presentacion, sequido por el sub-
tipo amnésico y por ultimo el dominio tinico no memoria.

A pesar de ser mas frecuente el DCL con afectacion de
multiples dominios cognitivos, fue mayor la conversion a de-
mencia en el subtipo amnésico (con el perfil neuropsicol6-
gico de tipo hipocampal (bajo recuerdo diferido y reconoci-
miento) como lo reportan diferentes estudios en la literatura
mundial. No se observé que la presencia de intrusiones fuese
un predictor importante de conversion a demencia como se
describe en otros estudios?'3+*,

Ward A y colaboradores en 2012, observaron en 42 pu-
blicaciones que la prevalencia y la incidencia asociadas a
DCL varian ampliamente de acuerdo a las definiciones uti-
lizadas para designar a los sujetos en riesgo de demencia.
En este estudio la prevalencia del DCL fue de 3-42% y de la
forma amnésica del 0,5 al 31,9%*.

La edad avanzada fue la unica variable que aumento
la probabilidad de que el pasaje a Demencia tipo Alzheimer
ocurriese mas tempranamente.

Los datos presentados destacan la necesidad en medici-
na asistencial de reconocer la existencia de una “poblacion
en riesgo de demencia degenerativa” y de extender el cri-
terio de DCL amnésico como el subtipo de mayor riesgo de
evolucionar a demencia.

Son necesarios mayores estudios de sequimiento a mas
largo plazo de los diferentes subtipos de DCL para corroborar
estos hallazgos, sin embargo, en estos momentos, la valora-
cion del subtipo del DCL podria considerarse un importan-
te biomarcador clinico con valor prondstico, en especial en

aquellos centros donde la realizacion de las nuevas técnicas
diagnosticas, basadas en estudios moleculares, podria resul-
tar inaccesible.

Por otro lado, la adecuada identificacion clinica del DCL
con la asociacion de biomarcadores de deposito beta ami-
loide y/o de dafio neuronal como las neuroimagenes fun-
cionales podra brindarnos un importante desafio hacia el
futuro*
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