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El deterioro cognitivo leve es una entidad caracterizada por el compromiso predominante de la
memoria en ausencia de trastorno funcional. Ha sido asociado a un periodo predemencial de la
enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, se considera que otras areas cognitivas pueden verse afectadas, pu-
diendo implicar también otras etiologias. Asi, algunos profesionales lo consideran un término etiolégico, dirigido
hacia la enfermedad de Alzheimer y otros un complejo sindromatico, incluyendo varias enfermedades. Otro fac-
tor agregado que generé confusion ha sido el porcentaje de conversién a demencia. El objetivo de nuestro tra-
bajo fue evaluar la opinion médica sobre el deterioro cognitivo leve y los problemas que genera en la préactica
diaria. Se adapt6 el cuestionario sobre deterioro cognitivo leve de Dubois y col, 2003; 24 médicos expertos en
demencia de Argentina y Brasil (16 neurélogos y 8 psiquiatras) y 30 médicos generalistas aceptaron responder
al mismo. Los resultados muestran que el 92% de los médicos expertos piensa que es una entidad heterogénea,
no la limitan a un estadio pre-demencia de la enfermedad de Alzheimer; y el 63% refieren que puede empeorar.
El 83% de los expertos inician tratamiento especifico utilizando preferentemente anticolinesterasicos, memantine
y vitamina E. La vasta mayoria de médicos considera al deterioro cognitivo leve como una entidad sindromatica,
que no esta limitada a la enfermedad de Alzheimer; pero sin embargo, inicia tratamiento con drogas dirigidas
hacia ella. La ambigliedad existente hace necesario estandarizar definiciones y reconceptualizar la enfermedad
de Alzheimer en su estadio pre-demencia.

Resumen

Palabras clave: deterioro cognitivo leve, demencia, enfermedad de Alzheimer, encuesta
Abstract Mild cognitive impairment. Survey of attitudes of specialists and general physicians. Mild
cognitive impairment (MCI) refers to persons who are slightly cognitively impaired for age but do
not meet the criteria for dementia. MCI has been related to a pre-dementia stage of Alzheimer’s disease (AD).
However, other possible diagnoses such as cerebro-vascular disease, frontotemporal dementia or normal aging
have been considered. Diagnosis, etiology and conversion to dementia are a source of ambiguity in MCI. The
aim was to evaluate the opinion of experts on dementia and of general practitioners concerning MCI. A total of
24 experts from Argentina and Brazil (16 neurologists and 8 psychiatrists) and 30 general practitioners agreed
to reply to a questionnaire on MCI (adapted from Dubois inventory, 2003). Of these, 92% of experts considered
MCI as an ambiguous entity, not necessarily as a “pre-dementia” stage; 63% confirmed a tendency to worsen
over the time and 83% of experts decided to initiate treatment using cholinesterase inhibitors, memantine and
vitamin E. The opinion on MCI was that a priori it is not only an Alzheimer disease pre-dementia stage, but most
of them consider the treatment against AD. MCI is a heterogeneous entity that should be classified as an open
category and making it necessary to standardize definitions and design diagnosis guides to better understand
Alzheimer disease pre-dementia stage.
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El aumento de la poblacién de edad avanzada en los
ultimos cincuenta afios llevé al crecimiento de enferme-
dades relacionadas a la edad como son las demencias,
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especialmente la enfermedad de Alzheimer. Esto reper-
cute en la salud publica mundial. Con el avance de la
edad, los adultos se quejan de que su memoria “no es
mas la de antes”, los “olvidos” son muy frecuentes en el
curso del envejecimiento normal, pero son también ca-
racteristicos de las etapas iniciales de los sindromes
demenciales. Esta superposicion ha motivado desde hace
mas de 40 afios a delimitar esta situacion**.
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En 1962, Kral y col*® diferenciaron los “olvidos benig-
nos” de la senectud definiéndolos como las alteraciones
mnésicas que influian negativamente en el desempefio
de las actividades de la vida diaria pero no progresaban
hacia formas mas globales de deterioro intelectual. Esta
entidad nunca fue definida desde el punto de vista ope-
racional ni fue validada por estudios longitudinales bien
controlados. En 1986, el Instituto Nacional de la Salud
Mental de los Estados Unidos (NIMH) subsidié un grupo
de trabajo cuya tarea fue establecer los lineamientos diag-
nosticos de lo que denominarian “Deterioro de memoria
asociado a la edad™?. En este criterio se incluian aque-
llos sujetos mayores de 50 afios con quejas de olvidos,
fallas objetivas de la memoria (puntaje por debajo de los
jovenes en las pruebas de memoria) y funcion intelec-
tual normal. Esta definicion desarrollé un criterio claro
para trabajos de investigacion, pero suscité un conflicto
con la referencia del puntaje a sujetos jovenes. En la
poblaciéon normal que envejece, mas del 90% no logra
acceder a este limite y el concepto pierde utilidad. Pos-
teriormente aparecieron diversas definiciones que réapi-
damente cayeron en desuso. El objetivo final no era la
normalidad, sino aquella franja limitrofe de “pseudonor-
malidad” correspondiente a una probable enfermedad de
Alzheimer aulin sin demencia®2. Si bien no existe una con-
tinuidad bioldgica entre el envejecimiento normal y la en-
fermedad de Alzheimer, desde el punto de vista clinico,
sintomatoldgico y cognitivo si la hay. Nace asi el con-
cepto de “deterioro cognitivo leve” (DCL) que se refiere a
individuos que tienen deterioro cognitivo no suficiente
desde lo funcional como para rotular el diagnéstico de
sindrome demencial®.

Los criterios de inclusion del deterioro cognitivo leve
segun Petersen son**'": 1. Queja de pérdida de memoria
corroborada por un informante. 2. Deterioro de memoria
en relacion con los sujetos de la misma edad y nivel edu-
cacional del paciente. 3. Funcion cognitiva global normal.
4. Normalidad en actividades de vida diaria. 5. Ausencia
de demencia. La importancia de este sindrome radica en
que cada afio, entre el 8 y el 15% de aquellos sujetos que
lo padecen, evolucionan hacia la enfermedad de
Alzheimer, mientras que en la poblacion general el pasaje
en esta edad es solo del 1 al 2%. Los criterios diagndsti-
cos, la poblacién seleccionada, la heterogeneidad clinica
y el atribuirle un origen etioldgico probable (dirigido hacia
la EA) o un sentido sindromatico (incluyendo varias enfer-
medades, Alzheimer, vascular, fronto-temporal, demen-
cia por cuerpos de Lewy, Parkinson y aun envejecimiento
normal) han generado una gran confusién en los ultimos
afos en el diagndstico y en consecuencia, en la determi-
nacion de la prevalencia, incidencia y porcentaje de con-
version a demencia’®?,

Debido a todas estas controversias nos planteamos
investigar la posicion de los profesionales en nuestros
medios, qué criterios utilizaban, como estudiaban a los
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pacientes y qué actitud tomaban con relacion al trata-
miento.

Materiales y métodos

A partir del cuestionario sobre Deterioro Cognitivo Leve de
Dubois y col, 2003%, se estructuré una version adaptada y
simplificada para nuestro medio (ver anexo 1). En agosto de
2003 se enviaron por correo electrénico los cuestionarios a
40 médicos especialistas en demencias (neurélogos o psiquia-
tras) en Argentina y Brasil. Se utiliz6 la base de profesiona-
les del grupo de Demencias de la Sociedad Neurolégica Ar-
gentina, del grupo de Psicogeriatria de la Asociacion Argen-
tina de Psiquiatras y de la Sociedad Neurolégica Brasilera que
tuvieran correo electrénico. El perfil de seleccion obedeci6 a
la participacion como autor en trabajos de investigacién pre-
sentados en congresos de las especialidades referidas y pu-
blicaciones reconocidas (en revistas de revision por pares) en
los dltimos 5 afios. Se garantiz6 el anonimato de la encues-
ta. Respondieron en tiempo 24 profesionales (16 eran neu-
rélogos y 8 psiquiatras) con un promedio de edad de 47.0 +
8.9 (rango 34-66). El 87.5% (21) fueron de sexo masculino.
Diez pertenecian al grupo de Demencias de la Sociedad Neu-
rolégica Argentina, 6 al grupo de Psicogeriatria de la Asocia-
cion Argentina de Psiquiatras y 8 a la Sociedad Neurolégica
Brasilera. No se tuvo datos de los profesionales que no res-
pondieron a la encuesta (40%), en algunos de ellos creemos
que el factor anonimato (si bien nos habiamos comprometi-
do al mismo) en un tema controvertido podria haber sido de-
terminante, en otros la falta de interés o la escasa disponibi-
lidad de tiempo. En septiembre de 2003, de entre los médi-
cos generalistas que asistieron a un curso del Programa de
Medicina Geriatrica del Hospital Italiano de Buenos Aires, se
distribuy6 el cuestionario para ser contestado voluntariamente
y en forma anénima. Respondieron el mismo en forma com-
pleta 30 profesionales. No se cuenta con datos demografi-
cos de los mismos. Los resultados de esta encuesta no son
vélidos estadisticamente como representativos poblacionales,
pero si nos dan un panorama del pensamiento local acerca
del tema y de los problemas que esta entidad genera en la
practica diaria. Para el calculo de probabilidades se utilizé el
chi cuadrado y el test exacto de Fisher.

Resultados

El concepto de deterioro cognitivo leve:

- Pregunta 1: La totalidad de médicos especialistas
encuestados utilizan el diagnostico de deterioro cogni-
tivo leve en su practica clinica. Entre los generalistas
lo utilizan el 73.3% (p= 0.001).

- Pregunta 2: El 92% de los expertos y el 86% de los
médicos generalistas admitieron que el DCL respon-
de a causas diferentes. Ellos proponen que es un sin-
drome que involucra diferentes causas y no una enti-
dad Unica pre Alzheimer (p = 0.561).

- Pregunta 3: Para aquellos profesionales que conside-
raron que este cuadro obedecia a diferentes causas,
las mas frecuente fueron la enfermedad de Alzheimer
(expertos: 100%, generalistas: 83%) y la enfermedad
cerebro vascular (expertos: 80%, generalistas: 83%).
Otros trastornos implicados fueron la demencia fronto-
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temporal (DFT) (expertos: 50%, generalistas: 50%),
la enfermedad por cuerpos de Lewy difusa (ECL) (ex-
pertos: 58%, generalistas: 50%) y el envejecimiento
(expertos: 37%, generalistas: 50%). Resulta interesan-
te destacar que al evaluar el nUmero de causas pro-
puestas, el 38% de los expertos y el 44% de los médi-
cos generalistas consideran 4 causas del deterioro
cognitivo leve, el 33% de los expertos y el 30% de los
clinicos 2 causas, 3 causas el 21% de los expertos y
el 7% de los clinicos, y s6lo una causa (EA) el 8% de
los expertos y el 10% de los clinicos.

- Pregunta 4: Tanto la mitad de los expertos como la
mitad de los generalistas consideran que el Deterioro
Cognitivo Leve es siempre patoldgico (p= ns).

- Pregunta 5: El 63% de los encuestados, tomados
globalmente, consideran que tiende a empeorar en el
tiempo. Sin embargo, menos de la mitad de los exper-
tos (46%) y la mayoria de los clinicos (76%) conside-
ran que el Deterioro Cognitivo Leve tiende a empeo-
rar con el trascurso del tiempo. (p< 0.001).

- Pregunta 6: La minoria de los encuestados considera
que el Deterioro Cognitivo Leve involucra solo la me-
moria (37%). Los expertos lo refieren en un 25% de
los casos, mientras que los generalistas responden
en un 46% (p= 0.094). Esta heterogeneidad clinica
observada en general en las respuestas de los exper-
tos, es debida a que el 75% de ellos considera que el
DCL puede tener diferentes presentaciones clinicas.

El diagndstico de deterioro cognitivo leve:

- Pregunta 7: Sélo el 54% de los expertos considera
que el diagndstico de DCL puede realizarse en asis-
tencia primaria, marcando la gran dificultad existente
en la practica diaria; a diferencia de los médicos
generalistas que responden que puede realizarse
siempre (p< 0.001).

- Pregunta 8: El 87% de los entrevistados considera
necesario realizar estudios complementarios para el
diagndstico de DCL (expertos 100%, generalistas 76%,
p= 0.011)

- Pregunta 9: En la préactica diaria, para realizar el diag-
néstico de DCL, todos los expertos necesitan evalua-
cion neuropsicoldgica (100%), mientras que los médi-
cos generalistas solo el 66%. La evaluacion neuro-
psiquiétrica es requerida en el 62% de los expertos y
en el 26% de los generalistas. Con respecto a los tests
de laboratorio: més de la mitad de los expertos (66%)
y sélo el 37% de los generalistas consideran que es
necesario ordenar un test de laboratorio de rutina para
la evaluacion de un paciente con presentacion clinica
de Deterioro Cognitivo Leve. Las pruebas de funcio-
nalidad tiroidea (80%), dosaje de vitamina B12 (75%)
y VDRL (50%) son solicitadas por la gran mayoria de
expertos y por menos de la mitad de los clinicos (44%,
30%, 17% respectivamente). Los expertos solicitan
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tomografia computarizada (TAC) de cerebro en el 45%
y resonancia magnética en el 42%, mientras que los
clinicos en el 30% y el 6% respectivamente. La tomo-
grafia por emision de fotén Unico (SPECT) cerebral
s6lo es utilizada por los especialistas encuestados en
el 21% de los casos, segun causa en el 4%, y por los
generalistas el 10%.

El tratamiento del deterioro cognitivo leve:

- Pregunta 10: El 83% de los expertos inicia tratamien-
to ante el diagndstico de Deterioro Cognitivo Leve;
segun etiologia sélo un 4%, a diferencia de los médi-
cos generalistas; menos de la mitad de éstos (43%)
inicia tratamiento (p< 0.001).

- Pregunta 11: El 55% de los expertos inicia tratamien-
to con farmacos inhibidores de la enzima acetilcolines-
terasa (IEAc). Sélo el 25% toma en consideracion la
causa. Los médicos generalistas utilizan estos
farmacos (IEAc) en un 30%. El memantine es utiliza-
do por el 33% de los expertos y por el 13% de los
clinicos; la vitamina E por el 30% de los expertos y
por el 13% de los generalistas. Solo otros farmacos,
que incluyen AINES, bloqueantes calcicos y piracetan
son utilizados por el 16% de los expertos.

Discusién

A pesar de los pocos afios pasados desde su descrip-
cion original por Flicker y cols, en 1991'2, el concepto de
de-terioro cognitivo leve tiene un amplio reconocimiento
tanto entre los especialistas como entre los médicos ge-
nerales. Esto se debe a que la enfermedad de Alzheimer
se ha constituido en los Gltimos afios en una “epidemia”
debido al aumento de la expectativa de vida y a su de-
pendencia de la edad. En la Argentina, la prevalencia
de demencia en general esta estimada en 12.2% en su-
jetos mayores de 65 afios?®. Segun estas cifras pode-
mos inferir que hay en el pais aproximadamente 480 000
sujetos con demencia. Por otra parte, los nuevos pro-
ductos anticolinesterasicos administrados precozmente
pueden mejorar sintomaticamente la evolucién y hacen
imperioso el diagnoéstico y su utilizacion precoz?’. Es por
esto que hoy en dia tanto el especialista como el médico
generalista deben estar preocupados por llegar tempra-
no al diagnostico. Sin embargo, en el presente releva-
miento, uno de cada cuatro generalistas no lo utiliza en
su practica clinica habitual. Este dato es interesante y
muy relevante si se piensa que los encuestados perte-
necen a un sistema de alto nivel académico. El subdiag-
néstico de demencia, aun en estos medios es muy alto y
mucho mayor el de deterioro cognitivo leve. Un editorial
de la revista Neurology (1999), de uno de los grupos prin-
cipales en Demencia en EE.UU, describe que en aten-
cion primaria no son diagnosticados el 75% de los pa-
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cientes con demencia moderada a grave, ni el 97% de
los que tienen demencias leves®. Uno de los factores
que contribuye a este subdiagnéstico es la dificultad y
complejidad en evaluar el estado mental con los méto-
dos tradicionales®?°. Muchos de los examenes comple-
mentarios (ej. evaluacion neuropsicoldgica) estan dispo-
nibles para especialistas pero no para asistencia prima-
ria®. Por otra parte, nuestro sistema médico educativo
dejo durante muchos afios la mente (cognicién y con-
ducta) en manos de los psiquiatras. Asi, los neurélogos
y clinicos olvidaron la mente y los psiquiatras el cere-
bro®. Los trabajos muestran que los médicos generales
de atencion primaria, 0 no usan test que examinen el
estado mental®?> 0 usan test con muy escasa sensibili-
dad®. Todo esto llevaria a que en asistencia primaria no
se utilice sistematicamente la posibilidad diagndstica de
deterioro cognitivo leve.

Enrelacién a la causa potencial del deterioro cognitivo
leve, las descripciones originales lo posicionaban como
un estadio pre-Alzheimer®, luego algunos autores le fue-
ron agregando otros diagnoésticos. La mayoria de los
entrevistados (92% de los expertos y 86% de los gene-
ralistas) consideran que no responde a una sola causa.
Aunque la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad
cerebro-vascular se mencionan como las causas mas
frecuentes, otras condiciones, incluyendo la demencia
por cuerpos de Lewy, la demencia frontotemporal y el
envejecimiento, fueron nombradas como posibles cau-
sas. Esto mismo sucedid en el relevamiento internacio-
nal realizado por Dubois®.

Una pregunta en el mismo sentido fue si siempre era
considerado patoldgico, y existieron opiniones divergen-
tes. La mitad de los encuestados refieren que es siem-
pre patoldgico. Esto implica que la otra mitad admite que
puede ser solo el envejecimiento la causa del deterioro
cognitivo leve.

Si bien existen datos epidemiolégicos que han demos-
trado que la conversion del deterioro cognitivo leve a
demencia es variable, en general tiende a aumentar a lo
largo del tiempo, siendo el riesgo de evolucion a enfer-
medad de Alzheimer del 15% por afio y casi del 80% a
los 6 afios®. Existen sujetos con probabilidad de progre-
sar mas rapidamente a demencia que otros. Ellos son
los portadores del alelo E4 y aquéllos con pobre rendi-
miento en claves semanticas en tareas de reconocimiento
mneésico®.

Sin embargo, se reconoce que algunos sujetos porta-
dores de deterioro cognitivo leve, experimentan una me-
joria en el rendimiento cognitivo durante el periodo de
seguimiento.

Los resultados de la encuesta enfatizan la incuestio-
nable vaguedad de la definicién del deterioro cognitivo
leve. Aunque algunos expertos lo ven como la entidad
inicialmente descripta por Petersen y col (sujetos con
queja de pérdida de memoria pero sin afectacion funcio-
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nal), otros mas pragmaticamente lo ven con otros déficit
asociados, en otras areas fuera de la memoria®*. En la
bibliografia fueron determinados subtipos de deterioro
cognitivo leve con evoluciones probables para cada uno.
Se describié una forma amnésica, con compromiso pre-
dominante de la memoria y evolucion mas probable a
enfermedad de Alzheimer; una forma con compromiso
de varios dominios cognitivos que podria reflejar sélo el
envejecimiento normal o una enfermedad de Alzheimer
y una forma a dominio Unico fuera de la memoria (por
ejemplo, funciones ejecutivas o lenguaje), pudiendo pro-
gresar a demencias no Alzheimer, como demencia
frontotemporal, afasia progresiva primaria, demencia
vascular o demencia por cuerpos de Lewy34. Sin embar-
go, la aproximacién mas actualizada, basada sélo en cri-
terios sintomaticos, no permite realizar una diferencia-
cion etiopatogénica, y no predice el subsecuente riesgo
de conversion.

Se ha propuesto en la literatura diferenciar el deterio-
ro cognitivo leve tipo Alzheimer (basados en las caracte-
risticas clinicas y neuroimagenes). En general, el perfil
de memoria observado en la enfermedad de Alzheimer
se origina en el hipocampo, y se caracteriza por dismi-
nucion del recuerdo libre, pobre acceso de la informa-
cién con claves y la presencia de intrusiones®*%. Esto
puede ser demostrado en formas muy precoces del tras-
torno (deterioro cognitivo leve pre-Alzheimer), antes de
que la demencia se establezca®“°.

Asi para muchos expertos, el verdadero limite del con-
cepto general de deterioro cognitivo leve es que la hete-
rogeneidad clinica lo hace un marcador poco confiable
como predictor de riesgo de Alzheimer.

En relacién al diagnostico, la mitad de los especialis-
tas piensan que es suficientemente complejo como para
ser realizado en asistencia primaria. Todos los gene-
ralistas piensan lo contrario. Esta respuesta refleja la
necesidad de finos examenes complementarios; a modo
de ejemplo, un test cognitivo de uso en asistencia prima-
ria como el test de los 7 minutos tiene una sensibilidad
del 93% en enfermedad de Alzheimer y la misma baja al
28% en deterioro cognitivo leve®*°, Hay que remarcar
que todos los expertos y la gran mayoria de los médicos
generalistas reconocen la importancia de la evaluacién
neuropsicolégica en el diagndstico de deterioro cognitivo
leve. En la literatura, 16 test han sido comparados para
evaluar el valor predictivo en la conversion de deterioro
cognitivo leve hacia Alzheimer; entre ellos, 6 tuvieron mas
efectividad que el "Mini Mental" solo: el aprendizaje de
una lista de palabras, con el recuerdo inmediato y diferi-
do de la lista, el recuerdo inmediato y diferido de una
historia, el “Trail Making Test B” y la fluencia verbal®°.

Con respecto al pedido de estudios de laboratorio,
los expertos reaccionan como en el caso de la demen-
cia, buscando causas potencialmente curables en este
estadio. El consenso en diferentes paises ha propuesto
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realizar rutinariamente un tamizaje para el establecimien-
to de demencia. En los EE.UU., el subcomité de estan-
darizaciones de calidad de la Academia Americana de
Neurologia recomienda, ademas de la rutina, el dosaje
de vitamina B12 y las pruebas de deteccion para hipo-
tiroidismo; la serologia para sifilis deberia ser realizada
sélo en pacientes con historia de infeccion sifilitica en el
pasado, factores de riesgo, o residencia en un area con
alta prevalencia®. Sin embargo, no existe en la literatura
una recomendacion aproximada para el manejo paracli-
nico de los sujetos con deterioro cognitivo leve.

Las neuroimagenes pueden ayudar al médico a dis-
criminar a los sujetos con DCL, y més auln, a saber qué
individuos podrian progresar méas rapidamente que otros.
En la literatura, la medida del volumen del hipocampo en
los diferentes estudios fue mas pequefia en aquéllos su-
jetos que desarrollaron demencia que en aquéllos que
no lo hicieron*43, Sin embargo, la medicion de la corteza
entorrinal fue un mejor indicador de trastorno cognitivo
leve que el hipocampo* “°. Los estudios funcionales
como el SPECT o el PET (tomografia computarizada por
emision de positrones) han sido Gtiles también en el
estudio del DCL*.

Con respecto al pedido de estudios de neuroimagenes
en la encuesta, las mas solicitadas por los expertos fue-
ron en especial TAC de cerebro y en casos particulares
el SPECT cerebral.

Por lo tanto, el deterioro cognitivo leve es, sobre todo
en nuestro medio, una definicion clinica y neuropsico-
I6gica. En consecuencia, el diagndstico suele verse difi-
cultado por la falta de conocimiento y por el bajo porcen-
taje de pacientes que tienen acceso a neuropsicélogos
con experiencia en el manejo de problemas de memoria.
Inevitablemente, esta situacion lleva al subdiagnostico
de este trastorno y demora cualquier intervencion tera-
péutica. Son estos motivos que hacen que los médicos
generalistas encuentren dificultades en el uso del térmi-
no en la practica diaria.

En relacién a la actitud terapéutica, la opinion pre-
valente es que a priori no hay un tratamiento uniforme
para el DCL; sin embargo, existe una fuerte tendencia a
iniciar el tratamiento precozmente con drogas dirigidas
hacia la enfermedad de Alzheimer. Sélo una minima pro-
porcién de los médicos expertos encuestados no inicia
tratamiento. Esta posicién es controvertida y poco inter-
pretable dado que creen que se debe a mdltiples cau-
sas, la mitad piensa que puede ser parte del envejeci-
miento, pero lo tratan como si fuera una enfermedad de
Alzheimer. En términos farmacolégicos, la gran mayoria
utiliza farmacos anticolinesterasicos, moduladores del
glutamato y antioxidantes, a pesar de no existir en la lite-
ratura datos concluyentes sobre la utilizacion de estas
drogas en el DCL.

Una gran cantidad de ensayos clinicos en DCL han
tenido lugar en los ultimos afios, dado que muchos in-
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vestigadores sobre envejecimiento y demencia han es-
tudiado como prevenir el trastorno antes de que el dafio
neuronal significativo tenga lugar®.

Muchas de las mas grandes compafiias farmaceéuti-
cas del mundo han desarrollado ensayos clinicos con
sujetos con deterioro cognitivo leve. Todos los antico-
linesterasicos han sido ensayados en esta entidad, como
también antioxidantes, antinflamatorios, nootropos y
moduladores del receptor de glutamato*®#’. De estos tra-
bajos, hasta el momento el Unico informe oficial de resul-
tados con que se cuenta es el trabajo de Petersen y col*’
sobre vitamina E, donepecilo y placebo para el tratamiento
del deterioro cognitivo leve. En el mismo no se han en-
contrado diferencias significativas en la conversiéon de
los pacientes a demencia con el uso de vitamina E. Con
respecto al donepecilo, en este trabajo, si bien hubo me-
nos conversién a demencia en los primeros 12 meses,
esto no se sostuvo a los 36 meses. Asi se pone en evi-
dencia que la vitamina E no modifica el riesgo de progre-
sion a demencia y que el tratamiento con donepecilo
puede demorar el diagndstico clinico de enfermedad de
Alzheimer sélo en los primeros 12 meses del estudio,
comparado con placebo.

Visser y col.®® (2005) revisando los criterios diagnds-
ticos de deterioro cognitivo leve en los diferentes ensa-
yos terapéuticos (galantamine/Gal- Int 11 Study,
rivastigmine / INDDEx Study, Ampakinas/ADCS Memory
Impairment Study, CX 516 Study, piracetam/Piracetam
Study Rofecoxib/Merck Rofecoxib Study) encontraron
que la agudeza diagndstica habia sido baja a modera-
da (los odds ratio variaron de 0.84 a 11; la sensibilidad
vario entre 0.46 y 0.83 y el valor predictivo positivo entre
0.43 a 0.76). Ninguno de los criterios combind una alta
sensibilidad con un alto valor predictivo positivo. Los
criterios de exclusion para depresion llevaron a un in-
cremento en el valor predictivo positivo y especificidad
a costa de la sensibilidad. Esta marcada heterogenei-
dad en la agudeza diagnéstica ha dependido de la va-
riabilidad en la definicion del deterioro cognitivo leve.
Aunque todos los estudios utilizaron la misma defini-
cion del trastorno funcional (un valor de CDR de 0.5),
hubo una marcada diferencia para la definicion del tras-
torno en las pruebas de memoria (se emplearon dife-
rentes valores de corte en percentiles). Por ende, los
criterios utilizados en algunos ensayos pueden haber
llevado a la inclusion de muchos pacientes que no tie-
nen deterioro cognitivo leve y a la exclusion en otros
estudios de muchos otros que si lo tienen. Estos resulta-
dos, asi como la falta de datos sobre resultados de los
protocolos multicéntricos con rivastigmina y con
galantamina en deterioro cognitivo leve, obligan a cues-
tionar el manejo terapéutico corriente. El no saber defi-
nir adecuadamente el deterioro cognitivo leve, su etio-
logia posible, y en consecuencia su tratamiento, lleva a
la pérdida de precision de los criterios del mismo, pu-
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diendo no tratar a un paciente en forma adecuada y
oportuna, como en los casos de predemencia Alzheimer.

En conclusion, las demencias en general y la enfer-
medad de Alzheimer en particular, son enfermedades
prevalentes, de gran importancia para la salud publica.
El objetivo en los ultimos afios ha sido llegar al diagnos-
tico lo mas tempranamente posible. Asi han aparecido
nuevos conceptos intentando llegar precozmente al diag-
nostico, siendo el mas difundido el de deterioro cognitivo
leve. Claramente, la variabilidad de los criterios meto-
dolégicos utilizados para definir el “deterioro cognitivo
leve”, la poblacion seleccionada, la heterogeneidad cli-
nica y el atribuirle un origen etioldgico probable (dirigido
hacia la EA) o un sentido sindromatico (incluyendo va-
rias enfermedades: Alzheimer, vascular, frontotemporal,
etc...) han generado una gran confusion entre los dife-
rentes investigadores y, en consecuencia, en la determi-
nacion de prevalencia, incidencia y porcentaje de con-
version a demencia. La inquietud de los autores en este
trabajo fue dirigida hacia determinar cuan valido es el
concepto y qué grado de precision posee para evaluar el
riesgo de evolucionar hacia la enfermedad de Alzheimer
y su potencial tratamiento.

La ambigliedad existente hace necesario estandari-
zar definiciones y reestablecer parametros diagnésticos
mas solidos, para una mejor interpretacién de su fisio-
patogenia, epidemiologia, porcentaje de conversion a
demenciay asi ser mas claros en la propuestas terapéu-
ticas.
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Anexo 1

Cuestionario sobre Deterioro Cognitivo Leve
(adaptacion del Cuestionario de Dubois y col., 2003 25)

Estimado Dr.

Todos conocemos la dificultad en la conceptualiza-
cién, diagnostico y toma de decisiones con el Deterioro
Cognitivo Leve.

Le solicitamos complete el siguiente cuestionario.
Desde ya muy agradecidos.
Los autores

1. ¢Utiliza el diagnostico de Deterioro Cognitivo Leve en
su préctica clinica?
SilJ/Nol]

2. ¢Considera que el Deterioro Cognitivo Leve respon-
de a varias causas diferentes?
Sil]/Nol]

3. Si contesté que Si en la pregunta anterior, ¢cuales
son las causas posibles?:

enfermedad de Alzheimer L]
enfermedad cerebro-vascular [
demencia frontotemporal L]
demencia por cuerpos de Lewy []
envejecimiento normal L]

4. ¢ El Deterioro Cognitivo Leve es siempre patologico?
Sil]/Nol]

5. ¢ Tiende a empeorar en el tiempo?
Sil]/Nol]

6. ¢El Deterioro Cognitivo Leve involucra s6lo memoria?
Sil]/Nol]
¢El diagnéstico de Deterioro Cognitivo Leve se pue-
de hacer en un consultorio de asistencia primaria?
SilJ/Nol]
¢ Para el diagnéstico de Deterioro Cognitivo Leve son
necesarios examenes complementarios?
SilJ/Nol]

7. En caso de contestar Si, ¢cuales?
Evaluacién Neuropsicoldgica Sil1/ No [
Evaluacién NeuropsiquiatricaSi[1/ No [

Laboratorio simple SilJ/No[l]
TSH, T3, T4 SilJ/ No [
B12 SilJ/ No ]
Acido Félico Sild/No
VDRL SilJ/ No ]
TAC de cerebro Si[J/No[]
RNM de cerebro Si[J/No[]
SPECT cerebral Si[ ]/ No[]

8. ¢ Trata farmacolégicamente a los pacientes?
Sil]/Nol]
9. En caso de Si, ¢qué utiliza?



