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¢De qué hablamos?

El deterioro cognitivo leve (DCL) corresponde a un estadio intermedio entre el estado cognitivo normal y la demencia (Petersen RC, 2011). Supone una condicién
distinta al deterioro progresivo normal del envejecimiento que se considera una pérdida similar al de otras personas de la misma edad y debe cumplir los siguientes
criterios (Albert MS, 2011):

« Cambio en el estado cognitivo con respecto a su situacién previa objetivado por el paciente, persona conocedora o la observacion del clinico.

» Deterioro en al menos una de las areas de conocimiento (memoria, funcién ejecutiva, atencioén, lenguaje o habilidades visoespaciales) para lo que corresponde
a su edad y nivel educacional.

» Conservacion de la funcion cognitiva general (funciones mentales que intervienen en el proceso de la toma de decisiones, organizacion de ideas, pensamiento
abstracto, planificacion y realizacion de planes).

» Actividades de la vida diaria intactas.

» Ausencia de demencia (deterioro de memoria con afectacion al menos de otra area del conocimientocon respecto al nivel previo y que interfiere en las
actividades de la vida diaria).

El DCL se ha clasificado en (Petersen RC, 2011; Roberts R, 2013):

» Tipo amnésico: afecta de forma caracteristica al area de la memoria, sobre todo la episddica (capacidad para aprender y retener informacion nueva). Es la mas
frecuente y la que de forma mas habitual evoluciona a enfermedad de Alzheimer (EA). En ocasiones también pueden alterarse otras areas cognitivas: DCL
tipo amnésico de multiples dominios.

» Tipo no amnésico: predomina el deterioro en cualquiera de las otras zonas cognitivas mas que en la memoria, de forma aislada o de varias a la vez (DCL tipo
no amnésico de multiples dominios). En estos casos la evolucion puede ser a otras formas de demencia en funcion del area mas afectada: demencia
frontotemporal, afasia progresiva primaria o demencia por cuerpos de Lewy.

La prevalencia estimada del DCL varia mucho segun la definicion utilizada (Ward A, 2013). Se sitla entre el 22-23,4% de las personas mayores de 65-70 afios y un
11,7% de ellas progresa a demencia cada afio (Gordon C, 2013; Plassman BL, 2008). Determinadas condiciones han podido relacionarse con el DCL: hipertension
arterial (HTA), diabetes mellitus o la presencia del genotipo apoproteina E (APOE-4). No ha podido demostrarse una asociacion en todos los estudios con el sexo en la
poblacién de 60-80 afios, nivel educativo o la raza (Reitz C, 2007; Ferreira L, 2014; Luchsinger JA, 2007; Schultz MR, 2008). Por el momento y sobre todo por
problemas metodoldgicos, no ha podido relacionarse de forma clara con niveles bajos de vitamina D (Etgen T, 2012), y aunque algunos autores sefalan un posible
efecto protector de la dieta mediterranea en el DCL y en la EA, se necesitan mas estudios a largo plazo para confirmar estos hallazgos (Singh B, 2014; Lourida I,
2013).

A pesar de que la FDA en 2012 alertara de la posibilidad de que las estatinas pudieran favorecer el deterioro cognitivo, estos hallazgos no han podido demostrarse en
trabajos mas recientes. Se necesitan estudios mejor disefiados y a mas largo plazo para determinar conclusiones definitivas acerca del efecto de estos farmacos en el
nivel cognitivo (Ott BR, 2015; Richardson K, 2013; Swiger KJ, 2013).

¢ Cuales son sus manifestaciones clinicas?

Los pacientes con DCL y sobre todo los del grupo amnésico, presentan como queja principal la pérdida de memoria. Los convivientes suelen percibirla de forma mas
precisa. Se manifiesta con olvidos de conversaciones telefonicas, citas o encuentros y a diferencia de los pacientes con demencia, los déficits funcionales para
desenvolverse en las actividades de la vida diaria (pagar recibos y cuentas, preparar la comida o ir a comprar) suelen ser muy leves o estan ausentes (Gordon C,
2013; Petersen RC, 2011).

Al igual que en la demencia, existen con frecuencia sintomas de alteracién de la conducta (Ghosh S, 2013), en algunos estudios éstos se han podido relacionar con
una afectacién mayor del deterioro cognitivo (Feldman H, 2004). La presencia de depresion es muy frecuente, puede alcanzar hasta el 60% en estos pacientes y a
diferencia de los que tienen demencia, predomina la irritabilidad y la ansiedad mas que los cambios de humor (Chertkow H, 2008).

¢Coémo se diagnostica?

No existen en la actualidad suficientes evidencias para recomendar el cribado de la demencia en la poblacion general mayor de 65 afios sin sintomas ni signos de
deterioro cognitivo (Moyer VA, 2014; NICE, 2006).

Con frecuencia el diagnostico precoz del DCL no es facil. El principal objetivo ante su sospecha clinica en las consultas de atencion primaria (AP) sera descartar las
causas tratables, establecer el nivel de deterioro y planificar su seguimiento. Para ello se recomienda realizar (Langa KM, 2014; Albert MS, 2011; NICE, 2006;
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Feldman HH, 2008; Chertkow H, 2008):

» Anamnesis del paciente centrada en antecedentes familiares de demencia, forma de inicio, consumo de farmacos, historia previa de traumatismo y presencia o
no de factores de riesgo cardiovascular.

» Entrevista con el familiar o el cuidador, en la que debe verificarse un cambio significativo de pérdida de memoria en relacién a su situacion previa.

» Exploracion fisica mas centrada en el area neurolégica.

« Aligual que en pacientes con demencia, se recomienda realizar un hemograma, determinacion de sodio, potasio, calcio, glucosa, funcion renal y hepatica,
hormonas tiroideas, niveles de vitamina B12 y acido folico para descartar enfermedades que cursan con pérdida de memoria (hipernatremia, hipoglucemia,
hipercalcemia, hipotiroidismo, insuficiencia renal y hepatica, déficit de vitaminas B12 6 de acido félico). No se recomienda realizar de forma sistematica la
serologia de sifilis ni de VIH.

» Estudios de la funcién cognitiva con los test breves cognitivos, que aunque son menos sensibles y especificos que los de evaluacion neuropsicoldgica completa,
son mas rapidos y accesibles en AP. El mas empleado es el mini examen del estado mental (MMSE) o mini-mental test, con una alta sensibilidad y especificidad
para diferenciar demencia moderada de funcion cognitiva normal. Al igual que el test del dibujo del reloj, tiene poca sensibilidad en el diagndstico de la
demencia leve y en ambos casos lo normal es que la puntuacion obtenida en pacientes con DCL esté en el rango de normalidad. Es por ello que se han
intentado desarrollar otros test con mas sensibilidad para el diagnostico del deterioro cognitivo sin demencia como The Montreal Cognitive-Assessment
(validado en espariol, disponible en www.mocatest.org) con una sensibilidad del 90% y una especificidad del 87%, o el DemTect entre otros. Otras pruebas
para medir el deterioro cognitivo todavia no estan aceptadas de forma unanime y no existen en el momento actual suficientes evidencias que demuestren la
superioridad de ninguna de ellas (Langa KM, 2014; Gordon C, 2013; Ghosh S, 2013).

» Test neuropsicoldgicos (test breve del recuerdo verbal, test de memoria visual, medidas instrumentales de las actividades de la vida diaria) han demostrado
utilidad tanto en el diagnéstico como en el seguimiento de pacientes con DCL, sin embargo son poco practicos para llevarlos a cabo en las consultas de AP.

» Pruebas de neuroimagen (tomografia axial computerizada 6 resonancia nuclear magnética) son utiles en el diagndstico diferencial. Algunos autores
recomiendan realizar estas pruebas desde unidades especificas en el segundo nivel asistencial (NICE, 2006; Gordon C, 2013; Ghosh S, 2013; Chertkow H,
2008). ElI PET/TAC con FDG, ha demostrado una importante precisién diagndstica ademas de un posible valor prondéstico en la determinacion de pacientes con
DCL y posibilidad de evolucionar a otras formas de demencia. Sin embargo, por el momento no hay suficiente evidencia para recomendarlo de forma
sistematica (Smailagic N, 2015).

» Marcadores bioldgicos (en el liquido cefalorraquideo o en el tejido neuronal, estos ultimos detectados por pruebas de neuroimagen). Con la evidencia disponible
no se recomienda su determinacion a todos los pacientes diagnosticados (Zhang S, 2014; Smailagic N, 2015; Ritchie C, 2014; Albert MS, 2011).

A pesar de las relaciones genéticas que se han observado con la presencia del genotipo APOE y la evolucion a EA, por el momento no esta indicado realizar estudios
genéticos de forma sistematica en pacientes con DCL (Ghosh S, 2013).

Debera realizarse diagnostico diferencial con otras enfermedades que también pueden cursar con deterioro cognitivo, principalmente depresion, efectos secundarios
de farmacos con propiedades sedantes o trastornos del suefio. Los dafios estructurales en el sistema nervioso central son raros en ausencia de focalidad
neurologica.

¢ Como evoluciona?

Diversos estudios han observado que cerca del 20% de pacientes con DCL pueden revertir de forma espontanea el nivel cognitivo hasta la normalidad (Petersen RC,
2011; Roberts R, 2013).

Los afectados de DCL tienen casi tres veces mas riesgo de desarrollar EA que aquellos que no la tienen (Manly JJ, 2008). Estudios recientes han observado que la
proporcion de pacientes que al afio evolucionan a EA se situa entre el 10.2- 33.6%, con una media del 19%, a los dos afos entre el 9.8-36.3%, con una media del
18.6% y entre el 31-33% a los 5 afos. Esta variabilidad tiene que ver con los diferentes criterios diagnosticos utilizados, si los pacientes estaban ingresados en
residencias o no, asi como en la distinta duracién del seguimiento (Ward A, 2013).

La edad es el factor mas importante en la evoluciéon a demencia (Tyas SL, 2007). También se ha observado que la presencia de depresion favorece su desarrollo
(Ghosh S, 2013).

Aunque en algunos estudios los resultados de los test neuropsicoldgicos han tenido un valor predictivo alto en el diagnostico de pacientes con riesgo a desarrollar
demencia, han demostrado ser mas Uutiles en el diagnéstico y seguimiento de pacientes con DCL (Fleisher AS, 2008; Amieva H, 2005). Tampoco el MMSE ha podido
demostrar su utilidad en la capacidad para predecir qué pacientes con DCL pueden evolucionar a demencia (Arevalo-Rodriguez I, 2015).

Por el momento se desconoce con exactitud el valor de los marcadores biolégicos en el liquido cefalorraquideo o en las pruebas de neuroimagen para determinar que
pacientes con DCL pueden evolucionar a otras formas de demencia (Zhang S, 2014; Smailagic N, 2015; Ritchie C, 2014).

¢Cual es su tratamiento?

En la actualidad no existe ningun farmaco aprobado por la FDA para el tratamiento del DCL (Ghosh S, 2013).

Los inhibidores de la colinesterasa por el momento no han demostrado de forma clara una disminucion en la progresion a demencia en pacientes con DCL (Cooper C,
2013). Existe algun beneficio observado con el donepezilo a costa de un significativo aumento de los efectos adversos gastrointestinales comparados con el grupo
placebo y no existe suficiente evidencia para recomendarlos en el tratamiento de esta enfermedad (Birks J, 2006; Russ TC, 2012; Tricco AC, 2013). Los farmacos
estudiados para la prevencion de demencia en pacientes con alto riesgo de desarrollarla, como la vitamina E, el ginkgo biloba, los estrégenos o los antiinflamatorios
no esteroideos, no han conseguido demostrar su utilidad en prevencion primaria (Yaffe K, 2004; Petersen RC, 2005; Birks J, 2009; Dekosky ST, 2008).

El control adecuado de la HTA ha demostrado reducir la incidencia de demencia en la poblacién general. El objetivo de las cifras de presion arterial sistélica debe ser
igual o inferior a 140 mmHg (Langa KM, 2014).

Aunque no existen evidencias sélidas a favor del ejercicio fisico en la prevenciéon de demencia, parece razonable su recomendacion mientras sea posible a todos los
pacientes con DCL (Lautenschlager NT, 2009). Algun estudio ha observado un potencial beneficio del Tai chi en las funciones ejecutivas (Wayne PM, 2014). Otros
también han demostrado alguna eficacia en las actividades que estimulan la capacidad cognitiva (Jean L, 2010) y sobre todo, en mejorar la memoria en el DCL de tipo
amnésico (Simon SS, 2012).

A pesar del beneficio observado de las intervenciones psicolégicas en el tratamiento de los sintomas de ansiedad y depresién de pacientes con demencia, por el
momento se desconoce su efecto en el DCL (Orgeta V, 2014).
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