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Introduccién. El término ‘deterioro cognitivo leve’ (DCL) indica un estado inicial en el proceso demencial, considerado por
algunos un estadio precoz de la demencia —en especial la de tipo Alzheimer—y por otros una entidad independiente. Es,
por tanto, necesario e importante un adecuado diagnéstico, mediante la utilizacién de instrumentos y técnicas fiables y
sensibles, que nos permita discriminar entre sujetos con envejecimiento normal y envejecimiento patolégico.

Desarrollo y conclusiones. Este trabajo pretende mostrar una visién general de este constructo. En primer lugar se define el
contexto histdrico del término y su significado, asi como sus subtipos y los criterios diagndsticos empleados y definidos por
Petersen —considerados los mds utilizados—y de otros autores, citando los datos epidemioldgicos (incidencia/prevalencia)
que han ido apareciendo en diferentes estudios para, posteriormente, exponer los principales marcadores (biolégicos, psi-
coldgicos, conductuales y neuropsicoldgicos) de evolucién del DCL hacia la demencia. En el siguiente apartado se muestra
el proceso de evaluacion del DCL. Se describen los pasos o etapas para realizar un adecuado diagndstico de este cuadro. En
ultimo lugar, se exponen las consideraciones finales, donde se aportan los hechos mas relevantes de la presente revision.

Palabras clave. Demencias. Deterioro cognitivo leve. Enfermedad de Alzheimer. Exploracién neuropsicoldgica. Marcado-

res de demencia. Neuropsicologia.

En la actualidad existe un marcado interés en cono-
cer las alteraciones cognitivas asociadas a la edad,
que se encuentran entre el envejecimiento fisiologi-
co normal y los sindromes de demencia.

El término mas utilizado es el ‘deterioro cogniti-
vo leve’ (DCL) de Petersen et al [1], aunque fue de-
finido inicialmente por Flicker et al [2] en base a la
escala de deterioro global de Reisberg et al [3].

El DCL es un sindrome que puede presentar dé-
ficit cognitivos mas alld de lo que cabria esperar,
considerando la edad y el nivel cultural del pacien-
te, donde puede o no haber interferencias con la
vida diaria y que no cumple los criterios de demen-
cia, y se diferencia del envejecimiento normal en
que éste no es progresivo [4].

En la definicién dada por Petersen et al [5], se
habla del DCL como un proceso degenerativo que
precede a la demencia (hipétesis del ‘continuo cog-
nitivo’), cuyo déficit principal es de memoria y don-
de el resto de las funciones cognitivas pueden per-
manecer estables.

Nelson y O’Connor [6] concluyeron mediante sus
estudios histopatolégicos realizados en pacientes
tras su muerte que una gran mayoria de éstos con
diagndstico de DCL evolucionaban a un proceso de
demencia, pero un porcentaje pequefio no lo hacia.

Estos tltimos resultados cuestionarian la afirmacién
de que el DCL pueda considerarse una etapa ini-
cial de la enfermedad de Alzheimer (EA).

La prevalencia del DCL se sitta entre el 3 y el 53%,
aproximadamente el doble de la demencia. Las pre-
visiones mas realistas la sitian en torno al 19% en-
tre las personas de mds de 75 afnos de edad.

Segiin Agiiera et al [7], se produce un aumento
de la prevalencia tras los 65 aios, aunque también
existen datos sobre un estancamiento en el incre-
mento de las cifras tras los 85 afios de edad. Segun
estos autores, se da un aumento de la prevalencia en
personas con un nivel educativo bajo, y no se apre-
cian diferencias entre sexos. Por el contrario, auto-
res como Beinhoff et al [8], en relacién con la in-
fluencia del sexo en pacientes con DCL, encuentran
tanto en mujeres sanas como en las que padecen
DCL mejores ejecuciones en tareas de memoria epi-
sédica verbal que las que realizan los hombres. En
cambio, a la hora de medir la ejecucién en memoria
episddica visuoespacial en sujetos con DCL, los hom-
bres alcanzan mejores resultados que las mujeres.

Teniendo en cuenta los datos aportados por Iii-
guez [9], hallamos que el 10-15% de los pacientes
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diagnosticados con DCL podra desarrollar una EA,
en comparacion con el 1-2% de los sujetos sanos de
la misma edad en el plazo de un afo.

Para Morris et al [10] la posibilidad de que el DCL
represente una etapa temprana de la EA es enorme.
Publicaron dos estudios poblacionales sobre adul-
tos mayores cuyos resultados indican que la preva-
lencia de DCL es més del doble que la de demencia.
El Estudio canadiense sobre salud y envejecimiento
sitta la prevalencia en el 16,8% en individuos ma-
yores de 64 anos. El Estudio longitudinal italiano
sobre envejecimiento halla que la prevalencia de de-
terioro cognitivo es del 10,7% y de deterioro cogni-
tivo asociado a la edad es del 7,5% en sujetos de 65-
84 anos. La prevalencia de demencia en estos estu-
dios se situaba en 8% y 5,5%, respectivamente [11].

Para Hansson et al [11], el 40-60% de los pacien-
tes con DCL desarrollard una EA en los siguientes
cinco afios.

Se han descrito varios subtipos [5,12]: DCL amné-
sico de dominio tinico, DCL amnésico con afectacién
en multiples dreas, DCL no amnésico de dominio
unico y DCL no amnésico con afectaciéon en mualti-
ples dreas (también llamado de dominio mdltiple).

Un paciente cuya tnica queja cognitiva se rela-
cione con un déficit en las funciones mnésicas, se
etiquetaria como ‘DCL de tipo amnésico con domi-
nio unico. Un paciente con déficit de memoria y
quejas en otras areas, como resolucién de proble-
mas o denominacién de palabras, quedaria catego-
rizado como ‘DCL de tipo amnésico con afectacion
multiple’ Si el sujeto no refiere quejas de memoria,
pero si las manifiesta en otras dreas, al paciente le
serfa diagnosticado ‘DCL no amnésico; que podria
ser de dominio unico o dominios multiples.

Para autores como Agiiera et al [7], Prodan et al
[13] y Tabert et al [14], el DCL amnésico puro po-
dria considerarse como una etapa inicial de la EA.
En este caso, solo se produce un déficit en la me-
moria presentando puntuaciones en el Mini Mental
State Examination entre 24-28 puntos. Es el mas
frecuente y sobre el que mds estudios se han reali-
zado, entre ellos los del grupo de la Clinica Mayo
llevados a cabo por Petersen [12].

El DCL con alteracién de multiples dreas cogni-
tivas con amnesia se caracteriza por una afectaciéon
en varias dreas de funcionamiento cognitivo, pero
sin alcanzar la intensidad suficiente como para rea-
lizar un diagndstico de demencia. El sujeto que lo
padece puede presentar un déficit leve de la memo-
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ria, de las funciones ejecutivas y del lenguaje, y ob-
tener peores resultados en denominacién de obje-
tos, evocacion categorial semdantica y en evocacién
de nombres de animales [15].

En el DCL con alteracién de multiples dreas cog-
nitivas sin amnesia, se puede ver afectada otra fun-
cién cognitiva distinta a la memoria: funciones eje-
cutivas, capacidad visuoespacial o lenguaje. La afec-
tacion de cada una de estas dreas podria relacionarse
con la fase inicial de un proceso neurodegenerativo.
Asi, las alteraciones de las funciones ejecutivas indi-
carian el inicio de una demencia frontotemporal, las
alteraciones visuoperceptivas se podrian relacionar
con una demencia con cuerpos de Lewy y los déficit
del lenguaje con una afasia progresiva primaria [15].

El diagndstico de este proceso es algo complejo por-
que no existen criterios precisos para éste. A pesar
de que en los ultimos anos se ha desarrollado un
cierto consenso, los pardmetros que delimitan este
cuadro aun no se han definido claramente [16].

Las quejas de memoria estdn presentes desde el
inicio del proceso. Son manifestadas por el paciente
o por un informador, normalmente un familiar. Es
frecuente que los sujetos refieran otros sintomas,
como olvido de nombres de personas conocidas,
dificultades para hallar palabras, pérdida de objetos
personales, desorientacién en entornos no familia-
res y pérdida de continuidad en medio de una con-
versacién o durante de las actividades cotidianas [6].

El grupo de estudio de demencias y trastornos de
conducta de la Sociedad Espanola de Neurologia ha
publicado recientemente los criterios diagnésticos
para el DCL [17]. Citaremos los publicados por la
Clinica Mayo [1], que corresponden unicamente al
subtipo amnésico. Y por ultimo describiremos los
propuestos segun los criterios de la International
Psychogeriatric Association (IPA) [15]. Los criterios
se exponen en la tabla.

El grupo de trabajo internacional sobre DCL [18]
ha propuesto una serie de recomendaciones genera-
les en relacién con los criterios diagnésticos. En pri-
mer lugar, los pacientes deberan presentar un dete-
rioro cognitivo evidenciable, con ausencia de de-
mencia —segun los criterios del Manual diagndstico
y estadistico de los trastornos mentales, 4.* edicion
(DSM-1V) o la Clasificacion Internacional de Enfer-
medades, 10.* edicién (CIE-10)-. En segundo lugar,
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Tabla. Criterios diagndsticos de deterioro cognitivo leve.

Criterios de la Sociedad Espafiola de Neurologia para el diagndstico de deterioro
cognitivo leve. Guia oficial en demencias: conceptos, criterios y recomendaciones

1. Alteracion de una o mas de las siguientes areas cognitivas:
Atencién/funciones ejecutivas
Lenguaje
Memoria

Area visuoespacial

2. Esta alteracion debe ser:
Adquirida
Referida por el paciente o por un informador fiable
De meses o afios de duracién

Objetivada en la exploracién neuropsicoldgica (rendimiento < 10 1,5 desviaciones
estandares respecto del grupo de la misma edad y nivel de estudios)

La alteracién cognitiva interfiere de forma minima o no interfiere con las actividades habituales

No existe un trastorno de nivel de conciencia, un estado confusional agudo,
un sindrome neuroconductual focal ni una demencia

Criterios de la Clinica Mayo de deterioro cognitivo leve-amnésico

1. Sintomas subjetivos de pérdida de la memoria corroborados por un informante valido

2. El sujeto o el informante refieren un declive en uno o mas dominios del funcionamiento
cognitivo en relacién con las capacidades previas durante los dltimos 12 meses

3. Evidencias de deterioro leve o moderado de la memoria y otras funciones cognitivas
4, Las actividades de la vida diaria permanecen esencialmente normales

5. Esta situacién no puede explicarse por demencia u otra causa médica

Criterios diagndsticos segtn los criterios de la International
Psychogeriatric Association-Organizacién Mundial de la Salud

1. Sin restriccién de edades
2. Decremento de la capacidad cognitiva afirmada por el paciente o informante
3. Decremento gradual y de duracién minima de seis meses
4. Cualquiera de los siguientes ambitos puede estar afectado:
Memoria y aprendizaje
Atencién y concentracién
Pensamiento

Lenguaje

Funcién visuoespacial

5. Disminucién de las puntuaciones de evaluacién del estado mental o de los tests
neuropsicoldgicos una desviacion estandar por debajo del valor del grupo control

6. No existen procesos cerebrales, sistémicos o psiquiatricos que puedan explicar el cuadro
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manifestardn quejas de memoria informadas por el
paciente o por un familiar, asi como la posible pre-
sencia de alteraciones en otras areas evidenciadas
mediante exploracién neuropsicoldgica. Por ultimo,
las actividades de la vida diaria se encontrardn gene-
ralmente preservadas o con minimas alteraciones.

Como se ha mencionado, en los criterios diag-
nosticos propuestos por Petersen et al [1] se especi-
ficaba que las actividades de la vida diaria est4n ‘in-
tactas’ o ‘sin alteracion’ En el diagndstico de de-
mencia, segun los criterios del DSM-1V, ‘las altera-
ciones cognitivas tienen una intensidad suficiente
como para repercutir en el desarrollo de las activi-
dades ocupacionales o sociales y representan un
deterioro con respecto a la capacidad previa en esas
funciones. Es decir, al detectarse alteraciones en las
actividades de la vida diaria, el diagnéstico se orien-
tarfa hacia una demencia y no hacia un DCL.

Los criterios diagndsticos citados anteriormente
hacen posible identificar un ‘sindrome de DCL, lo
que constituye el primer paso del procedimiento
diagnostico. En segundo lugar ha de reconocerse el
subtipo de DCL: amnésico, no amnésico de multi-
ples dominios cognitivos o no amnésico de un solo
dominio cognitivo (distinto de la memoria).

La exploraciéon neuropsicolégica pretende definir
el estado cognitivo de un paciente, destacando y dife-
renciando las capacidades neuropsicoldgicas preser-
vadas de las afectadas. Segin Pefia-Casanova [19], la
exploracién neuropsicolégica requiere, entre otras
cosas, un conocimiento de los principios de la neuro-
psicometria y su concatenacién con el uso de ins-
trumentos pertinentes, normalizados y validados para
la poblacién en cuestion. Es importante considerar que
los tests psicométricos no van a permitir por si solos
el diagnostico de una demencia, pero los criterios
diagndsticos del deterioro cognitivo y las demencias
requieren evaluar al paciente mediante técnicas neu-
ropsicoldgicas para obtener un perfil cognitivo.

A pesar de que aun no hay consenso a la hora de
elegir el mejor instrumento de evaluacién neuro-
psicoldgica del DCL, hay una amplia linea investi-
gadora sobre ello. Destacan las pruebas de memoria
episddica, lenguaje (capacidad nominativa y fluidez
verbal) y funciones ejecutivas como los mejores in-
dicadores de evolucién de DCL a EA, junto con un
estudio longitudinal de cada caso donde se valora la
posible progresion del déficit [9,20].

Los pacientes con DCL tienen un alto riesgo de de-
sarrollar una demencia [10,21,22]. Bennett et al [23]
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mostraron que los sujetos con un diagnéstico de
DCL tienen tres veces mds riesgo de desarrollar una
EA en un intervalo de 4,5 afos, pero las investiga-
ciones sobre los rangos de conversién a EA varfan
dependiendo de diversos factores, como los crite-
rios diagnosticos utilizados, la poblacion estudiada
y la duracion del seguimiento, entre otros [22].

Desde hace tiempo, se estdn estudiando diferen-
tes marcadores (neuropsicoldgicos, biolédgicos...) que
puedan utilizarse para el diagndstico de aquellos
pacientes que pueden desarrollar una EA a partir
de un DCL, ya que en el momento actual no existen
marcadores claros [24].

Los marcadores bioldgicos utilizados en la actuali-
dad para el diagndstico de la EA [20] incluyen los
tests genéticos, los estudios de proteinas del plasma
y, finalmente, la determinacién de péptidos en el li-
quido cefalorraquideo.

Dentro de estos péptidos, se encuentran las pro-
teinas AB-42, T-tau y P-tau. En un estudio reciente
[25] los resultados muestran que la alteracién de los
niveles de T-tau y P-tau son muy sensibles para di-
ferenciar entre pacientes con DCL que van a desa-
rrollar EA y aquellos otros que van a permanecer
estables en el seguimiento. Los autores afirman que,
cuando se combinan los tres biomarcadores, la nor-
malidad de todos ellos en un paciente con DCL
hace improbable que pueda sufrir EA, al menos en
los siguientes cuatro o cinco aos.

La disminucién de la PPC B-amiloide y el aumen-
to de la proteina tau fosforilada tiene buena sensibi-
lidad y especificidad en la prediccién de la transi-
cién de DCL a EA, y puede resultar atil en la practi-
ca clinica [26].

En otro estudio, Prodan et al [13] describen un
tipo de plaquetas denominadas ‘recubiertas’ que se
producen debido a la coactivacién con coldgeno y
trombina que retienen intactas la proteina precur-
sora del amiloide (PPA) en su superficie. Encontra-
ron que el nimero de placas ‘recubiertas’ es mayor
en sujetos con DCL de tipo amnésico que en los diag-
nosticados con DCL sin amnesia.

Por otra parte, una serie de factores genéticos de-
terminan una mayor probabilidad de desarrollar EA.

El alelo €4/¢4 de la apolipoproteina E (ApoE), co-
dificada en el cromosoma 19, es un factor de riesgo
genético para el desarrollo de EA. Tiene una fre-
cuencia del 20% en la poblacién general y de un
40% en pacientes con EA. Se entiende que la pre-
sencia del alelo ApoE €4/e4 puede actuar como un
factor de riesgo y no una causa para padecer la en-
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fermedad. El 5% de los pacientes con EA es menor
de 60 afos y la mitad de estos casos presenta muta-
ciones autosémicas dominantes de la PPA, y de los
genes responsables de las presenilinas 1y 2. Los su-
jetos con trisomia del par 21 disponen de una copia
extra del gen que codifica la PPA, y pueden desa-
rrollar a partir de los 30-40 afios una neuropatolo-
gia similar a la que presentan los sujetos con EA.
Por el contrario, la ausencia del alelo ApoE4 se vin-
cula con un envejecimiento normal desde el punto
de vista cognitivo [27].

Por otra parte, habria que destacar los factores de
riesgo cerebrovascular. En este sentido, los altos ni-
veles de colesterol, la hipertension arterial en edades
medias de la vida y la elevacién de la homocisteina
se pueden considerar factores de riesgo [27].

Se engloban bajo el epigrafe de ‘sintomas no cogni-
tivos’ La IPA incluye en este grupo las alteraciones
de la percepcién, del contenido del pensamiento,
del estado de dnimo o las de tipo conductual [28].

En un estudio realizado por Baquero et al [28],
los resultados indicaron que en un 62% de los casos
de DCL existia algin sintoma psicolégico o con-
ductual. Los mas frecuentes fueron la depresién y
la irritabilidad, presentes en mds de un tercio de di-
chos casos.

Algunas de las alteraciones conductuales han mos-
trado ser predictoras de conversion. Existe contro-
versia sobre la presencia de depresion y progresion
a demencia. Algunos estudios [29-31] evidencian
que los pacientes con DCL que muestran sintomas
depresivos tienen mads riesgo de evolucién a de-
mencia. Otros estudios, por el contrario [32,33], no
ponen de manifiesto dicha relacién, sino que es la
duracién del trastorno depresivo (2-3 afios) lo que
se asocia a progresion a demencia [32].

Autores como Lyketsos et al [34] y Apostolova y
Cummings [35] publican resultados muy similares,
ya que observan que los sintomas depresivos son
los mas frecuentes en pacientes con DCL.

La apatia [36], la ansiedad [37] o la agitacidn,
junto con el diagnéstico de DCL, pueden ser un fac-
tor de riesgo en el desarrollo de la enfermedad [30].

Estudios realizados por Bidzan et al [16] sobre las
primeras etapas de la EA han sefialado la importan-
cia fundamental de los sintomas neuropsicolégicos
en el diagnostico precoz de la enfermedad. Snow-
don et al [38], con el Nun Study (estudio de las mon-
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jas), han demostrado que la baja capacidad lingiiis-
tica, valorada incluso en épocas tempranas de la
vida, puede ser un factor predictivo de deterioro
cognitivo y EA en edades avanzadas.

En el estudio prospectivo de Rotterdam, el bajo
nivel educacional resulté ser un factor de riesgo
significativo. La educacién y la actividad mental fa-
vorecen la conectividad cerebral y aumentan la ‘re-
serva funcional cerebral’ [39-41]. Determinados au-
tores [27] sugieren que los sujetos con mayor nivel
educacional mantienen capacidades cognitivas in-
demnes, en tanto que sujetos con baja escolaridad
desarrollan un deterioro de tipo ‘homogéneo’ con
afectacion de varios dominios cognitivos.

Como se ha comentado en el apartado ‘Diagnds-
tico; la alteracién mds significativa en el DCL se da
en la memoria, junto con déficit en los procesos del
lenguaje, como la fluidez verbal y la denominacion;
estan mas alterados en pacientes con DCL y que po-
siblemente evolucionaran hacia una demencia, com-
parados con los que permanecerdn estables [9].

Iiiiguez [9] establece dos tipos de sujetos con
DCL, pero con distinto perfil, que son idéneos para
desarrollar una demencia. Por un lado, aquellos su-
jetos que poseen un deterioro bastante significativo
en el lenguaje y en la memoria implicita y, por otro
lado, sujetos en los que persiste alteracién en la me-
moria episédica (capacidad nominativa y fluidez
verbal) y de trabajo.

A la hora de delimitar el término ‘DCL; nos encon-
tramos con una entidad sin limites fijos definidos,
ya que se encuentra en un punto medio entre el en-
vejecimiento normal y la demencia. Quizd ésta sea
una de las razones por las que se ha convertido en
un tema muy estudiado, intentando establecer sus
caracteristicas mas basicas para conseguir un diag-
nostico precoz y una terapéutica adecuada, de ma-
nera que se frene su posible evolucion hacia deter-
minados procesos neurodegenerativos.

De los multiples estudios realizados, algunos han
establecido dos grandes grupos de factores en el
desarrollo del DCL. Por un lado, multiples factores
vinculados al envejecimiento, que pueden conside-
rarse extrinsecos, como son enfermedades relacio-
nadas con la edad con repercusion cerebral (enfer-
medades vasculares, diabetes...), patologia psiquia-
trica, aislamiento, asi como el propio proceso de
envejecimiento. En el otro lado, los factores intrin-
secos del individuo, tales como la reserva cognitiva,
cerebral y la dotacién genética del individuo.

Todo esto define el DCL como un sindrome muy
amplio que precisa de investigaciones mas exhausti-
vas para delimitar sus caracteristicas, como sintoma-
tologia, grado de desarrollo y tratamientos eficaces.

A pesar de que la evaluacién neuropsicolégica
no es suficiente para realizar el diagndstico de DCL,
ésta brinda ventajas imprescindibles a todos los cli-
nicos que evalGan y tratan a pacientes con quejas
cognoscitivas. Entre las aportaciones, se encuen-
tran la evaluacion objetiva de dominios cognitivos
a través de una gama amplia de instrumentos es-
tandarizados y validados, instrumentos que miden
desde las actividades funcionales hasta el estado
animico, mediante una serie de baterias neuropsi-
coldgicas, sin las cuales no se podrian detectar défi-
cit cognitivos sutiles y especificos. También es im-
portante tener en cuenta que el funcionamiento
cognitivo global, evaluado a través de las pruebas
neuropsicoldgicas, puede ser dtil en el prondstico
clinico de los pacientes afectados con DCL. Ade-
mads, por medio del analisis neuropsicolégico se
puede realizar un diagnéstico diferencial efectivo,
para asi efectuar una intervencién mds eficaz.
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Introduction. The term ‘mild cognitive impairment’ (MCl) indicates an initial state in the process of developing dementia
which is considered by some to be an early stage of dementia —especially of the Alzheimer type— while others see it as an
independent condition. It is therefore necessary and important to reach a suitable diagnosis, by means of reliable and
sensitive instruments and techniques, which make it possible to discriminate between subjects undergoing normal ageing
and those with pathological ageing.

Development and conclusions. The aim of this work is to offer a general overview of this construct. First of all the term and
its meaning are put into a historical context. The article also describes its subtypes and the diagnostic criteria employed
and defined by Petersen —which are considered to be the most widely used— as well as those of other authors. To do so,
the epidemiological data (incidence/prevalence) that have appeared in different studies are cited and the main (biological,
psychological, behavioural and neuropsychological) markers of the progression of MCl towards dementia are outlined. In
the following subsection, the process used to evaluate MCl is shown. The steps or stages that must be followed in order to
perform a suitable diagnosis of this condition are also described. The article ends with some final considerations, where
the most significant facts from this review are discussed.

Key words. Alzheimer’s disease. Dementias. Markers of dementia. Mild cognitive impairment. Neuropsychological examination.
Neuropsychology.
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