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Introduccion

habituales en la demencia de tipo Alzheimer

(DTA)(21) Los pacientes con deterioro leve pre-
sentan mas compromiso en la esfera afectiva, aquellos
con un grado moderado mas sintomas psicoticos y en
los graves mayor expresion de sintomas fronta-
les(16,21). Esta sintomatologia neuropsiquiatrica puede
dominar el cuadro clinico, siendo una causa frecuente
de incapacidad para el paciente, de sobrecarga para sus

I os sintomas conductuales y psicolégicos son

cuidadores y un determinante de la institucionalizacién
de los mismos(21).

El Deterioro Cognitivo Leve (DCL) es un estadio
intermedio entre el envejecimiento normal y la demen-
cia, en el cual el paciente tiene trastornos cognitivos
que no alcanzan una significacion funcional para reunir
el criterio diagnostico de demencia(19). El DCL es
coman ocurriendo aproximadamente en el 20% de la
poblacion geriatrica (12). Los pacientes con DCL evolu-
cionan a demencia a razén de 12% por afio (80% en 6
afios), en contraste con la poblacién normal que pre-

Resumen

Introduccion: El concepto de deterioro cognitivo leve (DCL) hace referencia a un estado probable de transicion, que precede al
diagnostico de Demencia tipo Alzheimer (DTA) caracterizado por un déficit cognitivo adquirido sin impacto funcional en las
actividades instrumentales de vida diaria. El objetivo del presente trabajo fue determinar la presencia y el tipo de manifesta-
ciones neuropsiquidtricas en pacientes con DCL y compararlos con sujetos con DTA de grado leve y controles normales.
Métodos: Se evaluaron 86 sujetos, 27 con DCL, 39 con DTA probable de grado leve y 20 controles normales apareados por
edad y escolaridad. Se estudi6 la presencia de manifestaciones neuropsiquidtricas mediante la escala de NPI-Q
(Neuropsychiatric Inventory). Resultados: Los pacientes con DCL presentaron una alta prevalencia de trastornos neuropsi-
quiatricos. Los sintomas mas frecuentes hallados en este grupo fueron: irritabilidad (55%), depresion (44%), apatia (37%) y
ansiedad (37%). Hubo una diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) en las areas mencionadas del NPI-Q entre los
pacientes con DCL y el grupo control, en tanto entre el grupo con DCL y el grupo DTA leve las diferencias no llegaron a ser
significativas. Conclusiones: el DCL esta asociado con una alta prevalencia de manifestaciones neuropsiquidtricas especial-
mente irritabilidad, depresion, ansiedad y apatia; es por ello que se deberia pensar en incorporar los sintomas conductuales
en la definicién de este sindrome.

Palabras clave: Deterioro cognitivo leve — Alzheimer - Demencia - Sintomas conductuales — Trastornos neuropsiquiatricos.

NEUROPSYCHIATRIC SYMPTOMS IN MILD COGNITIVE IMPAIRMENT.

Summary

The mild cognitive impairment (MCI), has emerged as an identifiable condition and in many cases is an intermediate state
preceding diagnosable Alzheimer disease (AD) characterized by acquired cognitive deficits, without significant decline in func-
tional activities of daily living. The aim of this study was to determine both the presence and type of neuropsychiatric mani-
festations in MCI patients and to compare them with both those suffering from mild AD and normal controls. Methods: 86
subjects were assessed, 27 were classified as having MCI, 39 as having presumable mild AD, and 20 normal controls matched
by age and education. The Neuropsychiatric inventory (NPI-Q) was used to assess the neuropsychiatric manifestations. Results:
The most common symptoms in the MCI group were irritability (55%), dysphoria (44%), apathy (37%), and anxiety (37%).
Statistically significant differences were observed between the MCI and control groups regarding the above mentioned symp-
toms (p<0.05). However, the differences between the MCI and mild AD groups were not found to be statistically significant.
Conclusion: MCI is associated with a high rate of neuropsychiatric symptoms (irritability, depression, anxiety and apathy).
These symptoms have serious adverse consequences and should be considered in diagnosis criteria.

Key words: Mild cognitive impairment — Alzheimer - Dementia - Neuropsychiatric symptoms - Neuropsychiatric inventory.
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senta 1-2 % de progresion a demencia por aflo(13,18).
Es necesario destacar que estos porcentajes pueden
variar de manera considerable en funcioén de las diver-
sas poblaciones estudiadas(17).

Originalmente no fueron descriptos sintomas neu-
ropsiquiatricos en el DCL, sin embargo recién en los ulti-
mos afios escasos estudios han referido su presencia en
estos pacientes(1,6,8,11,14). En estudios que analizaron
sujetos con DCL, Hwang y cols(11) encontraron sinto-
mas neuropsiquiatricos en un 75% de los pacientes, y
Feldman y cols(6) describieron estos sintomas en el 59%
de su poblacién. Coincidentemente, Baquero y cols.!
hallaron en un 62% de los pacientes con DCL algtn tras-
torno conductual o psicologico. Lyketsos y cols.(14) refi-
rieron en el 43% de los pacientes con DCL sintomatolo-
gia neuropsiquiatrica significativa en el mes previo.

Las variaciones observadas en los resultados de los
distintos trabajos probablemente obedecen a diferen-
cias metodoldgicas en la seleccion de las poblaciones
tenidas en cuenta para las comparaciones, asi como el
grado de sintomas neuropsiquidtricos necesario para
considerarlos significativos. A modo de ejemplo en el
estudio de Lyketsos y cols(14) se realiz6 la comparacion
con controles historicos y se definié como significativo
a los sujetos que presentaron sintomas en 4 o mas items
del NPI, o que presentaron un puntaje total mayor o
igual a 4, mientras que en otros trabajos, se comparo la
poblacién con sujetos controles.

Debido a la escasa bibliografia, la variabilidad de
resultados encontradas y la ausencia de este tipo de
estudio en nuestro medio el objetivo del estudio fue
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determinar en la presencia y el tipo de manifestaciones
neuropsiquiatricas existentes en los pacientes con dete-
rioro cognitivo leve.

Pacientes y métodos

Pacientes

En el Laboratorio de Investigacion de la Memoria del
Hospital de agudos Dr. Abel Zubizarreta (Gobierno de la
Ciudad de Buenos Aires) fueron estudiados 27 pacientes
con DCL (segtn criterios de Petersen)(19,20), 39 pacien-
tes con DTA probable (NINCDS ADRDA- National
Institute of Neurological and Communicative Diseases and
Stroke/Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association- criteria)(15) de grado leve (definida por un
puntaje en el Mini Mental State Examination (MMSE)(7)
mayor de 21), y 20 controles normales, apareados por
edad y escolaridad. Para definir a la poblaciéon de DCL
se utilizaron los criterios de Petersen(19,20) y una esca-
la clinica de demencia (Clinical Dementia Rating,
CDR)(10) de 0.5.

Los sujetos controles fueron seleccionados entre los
familiares de pacientes sin antecedentes de enfermeda-
des psiquidtricas o neurologicas. Las caracteristicas
demograficas de cada uno de los grupos se describen en
la Tabla 1.

Todo el trabajo clinico estuvo sujeto a las reglas de
buena practica clinica, segin la Declaracién de Helsinki
de la Asociacién Médica Mundial(5), asi como a las
regulaciones de las Autoridades de Salud del Gobierno
de la Ciudad de Buenos Aires.

TABLA 1 - Datos demograficos

Controles DCL DTA leve

Numero 20 27 39
Edad (afios) 754+ 7.8 73.1 +6.2 76.1+ 1.4
Escolaridad (afos) 9.8 + 4.1 8.1 +36 8.0+ 4.0
Sexo (masculino/femenino) 6/14 9/18 9/30
MMSE (7) 2814+ 19 266 +221% 231+ 1 8§71
CDR (10) 0 051 09+02 §

CDR 0 (n) 20 0 0

CDR 0.5 (n) 0 27 10

CDR 1 (n) 0 0 29
NPI total (3) 1.3 + 2.1 70+681% 141+ 1.1 9
Beck total (2) 6.7 + (42) 117+ (54) 1 121+ (87) 1

Dementia Rating, NPl = Neuropsychiatric Inventory.

t Diferencias entre grupos de controles y DCL (p < 0.05).
§ Diferencias entre grupos de DCL y DTA leve (p < 0.05).
{| Diferencias entre grupos de controles y DTA leve (p < 0.05)

Referencia: los valores de edad, escolaridad, MMSE, CDR, NPI'y de Beck total estén expresados en media y desvio estandar. El
numero, sexo, CDR O, CDR 0.5, CDR 1 estdn expresados en nimero de sujetos.
DCL = Deterioro Cognitivo Leve, DTA = demencia tipo Alzheimer, MMSE = Mini Mental State Examination, CDR = Clinical
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Instrumentos utilizados

Todos los pacientes fueron evaluados mediante un
extenso protocolo neurolégico, neuropsicolégico y neu-
ropsiquiatrico. Dentro de las pruebas neuropsicologicas
se realizaron el MMSE(7), la Bateria de Inteligencia de
Weschler-version reducida(27), el subtest de digitos del
Weschler(26), la subescala verbal de la Bateria de
Memoria de Signoret(24), la version reducida del Test de
denominacion de Boston(23), el Test del Reloj(9), el test
de los trazos(22), y el test de fluencia verbal(4)(Tabla 2).

A todos los pacientes (DCL y DTA) se les completa-
ron estudios de laboratorio y por imagenes (Tomografia
Computada o Imégenes por Resonancia Magnética).

—p—

Para los objetivos de este trabajo se utiliz6 la ver-
sion adaptada a nuestro medio del Neuropsychiatric
Inventory en su version NPI-Q(3), que toma en
cuenta la presencia, y de estar presentes el grado, de
ideas delirantes, alucinaciones, agitacion, depresion,
ansiedad, euforia, apatia, desinhibicién e irritabili-
dad. Los valores del NPI-Q corresponden al producto
de la severidad por la frecuencia de aparicion de los
sintomas. Este cuestionario es completado por el
familiar directo del paciente. Para evaluar el grado de
depresion percibido por el propio paciente se utilizo
el inventario autoadministrado de depresiéon de
Beck(2).

TABLA 2 - Datos Neuropsicolégicos
Controles DCL DTA leve

MMSE (7) 28.1+ 19 266 +227% 231 +18¢9
Cl verbal (27) 1104 + 13.3 97.1 + 149 920+ 1741
Cl ejecutivo (27) 106.1 + 18.7 915+ 15.1 835+ 1181
Cl global (27) 109.0 + 16.3 93.7 + 155 862+ 1421
Memoria Verbal (Bateria de Signoret ) (24)
0 Recuerdo Légico Inmediato 78 +25 43+241% 27+191
0 Recuerdo Ldgico Diferido 78+ 25 33+261%F 1542089
o Aprendizaje Serial 9.1 +1.2 6.1 +15¢% 50+1.7 81
o Recuerdo Serial 83415 30+25¢% 1.142.08 1
0 Reconocimiento 11.7 £ 0.6 98+ 19% 72+2881
Lenguaje
o Test de Denominacion (23) 104 +1.9 9.1 +14 58+3281
o Vocabulario (27) 66.2 + 8.0 575+ 13.6 50.0 + 16.8
Visuoespacialidad
o Test del Reloj (9) 6.8 +0.5 6.3 +0.7 3642881
o Cubos (27) 37.3 +16.1 219+ 1291 19.8 + 146
o Matrices (27) 220+ 104 125+72+¢% 9.1+821
Atencién
o Span digitos directo (26) 6.0 +1.2 5.7 £0.9 504129
o Span digitos inverso (26) 44+ 1.1 32+09 29+ 0.7
o Trail making A (22) 60.0 + 77.6 100.5 + 79.1 13299 +88.7 1
Sistema Ejecutivo
o Trail making B (22) 123 + 90.1 278 + 1348 ¢t 326.3 + 14851
o Fluencia Verbal (Semantica) (4) 19.7 + 4.4 132 +25¢% 103 +3787
o Fluencia Verbal (Fonologica) (4) 16.0+ 5.2 100+ 25¢% 79 +401
0 Analogfas (27) 337+77 256 +741% 250+ 86
Referencia: los valores estan expresados en media y desvio estandar.
DCL = Deterioro Cognitivo Leve, DTA = demencia tipo Alzheimer, MMSE = Mini Mental State Examination, ClI coeficiente inte-
lectual.
t Diferencias entre grupos de controles y DCL (p < 0.05).
§ Diferencias entre grupos de DCL y DTA leve (p < 0.05).
{| Diferencias entre grupos de controles y DTA leve (p < 0.05).
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Analisis Estadistico

Las variables demograficas asi como los puntajes del
MMSE(7), del CDR(10), del NPI-Q(3) y del Inventario de
Depresion de Beck(2) fueron expresados en media y des-
vios estandar. Los sintomas neuropsiquiatricos evalua-
dos en el NPI-Q fueron considerados globalmente para
cada una de las areas estudiadas, resultando el mismo de
los puntajes de severidad por frecuencia de los sinto-
mas. Las comparaciones por pares fueron hechas utili-
zando un analisis de varianza (ANOVA) y el test poste-
rior de Bonferroni para las diferencias entre grupos
(controles, DCL y DTA) para las variables continuas, y el
test exacto de Fisher para las variables categoriales. Para
el estudio del NPI-Q y el CDR se uso el test no paramé-
trico de Kruskal-Wallis. En este estudio, cualquier valor
p menor a 0.05 fue considerado estadisticamente signi-
ficativo. El analisis estadistico fue realizado mediante el
programa SPSS 11.0 (Chicago IL)(25).

Resultados

Los pacientes del estudio con deterioro cognitivo
leve cumplen los criterios descriptos por
Petersen(18,19,20). Los resultados de las variables neu-
ropsicologicas de los pacientes se presentan a titulo
informativo en la Tabla 2 ya que caracterizan la pobla-
cion en estudio.

Segan el analisis de los datos de la poblacion en estu-
dio, el 81,4 % de los pacientes con DCL (22/27) y el 94,

—p—
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8 % de los pacientes con DTA leve (37/39) presentaron
algin sintoma neuropsiquiétrico en el mes previo, con-
trastando estos valores con el 35 % encontrado en los
controles (7/20). La diferencia entre estos porcentajes
solamente es significativa entre los pacientes controles
y los pacientes con DCL (p<0.05), no siéndolo entre
estos ultimos y los pacientes con DTA leve.

Con respecto a la frecuencia de cada uno de estos
sintomas, se encontraron diferencias significativas
(p<0.05) entre los pacientes con DCL y los controles en
relaciéon a depresion, ansiedad, apatia e irritabilidad,
siendo estos sintomas mas frecuentes en el grupo de
DCL. No se encontraron diferencias significativas entre
los restantes items entre estos dos grupos. Entre el grupo
DCL y el grupo DTA leve, las diferencias en relacion a
frecuencia de los sintomas no llegaron a valores signifi-
cativos en ninguno de los aspectos tenidos en cuenta en
el NPI (Tabla 3).

Se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas (p< 0.05) en relacion al puntaje total en el NPI-
Q entre la poblacion control y los pacientes con DCL.
También fueron significativas las diferencias entre los
controles y los pacientes con DCL en ideas delirantes,
depresion, euforia y apatia, y a su vez entre éstos y los
pacientes con DTA leve en los items ideas delirantes,
alucinaciones y euforia. (Tabla 4).

La diferencia en depresion entre las tres poblaciones
también fue significativa cuando la puntuacién era
colocada por el propio paciente (Inventario de Beck)
(Tabla 1).

TABLA 3 - Numero de sujetos con trastornos conductuales

Controles DCL DTA leve
(n=20) (n=27) (n=39)

Ideas delirantes 1 (5%) 4 (14%) 9 (25%)
Alucinaciones 0 (0%) 0 (0%) 3 (7%)
Agitacién 2 (10%) 7 (25%) 16 (41%)
Depresion 3 (15%) 12 (44%) % 30 (76%) §
Ansiedad 1 (5%) 10 (37%) & 20 (51%)
Euforia 0 (0%) 2 (7%) 6 (15%)
Apatia 0 (0%) 10 (37%) % 23 (58%)
Desinhibicién 1 (5%) 5 (18%) 11 (28%)
Irritabilidad 4 (20%) 15 (55%) % 17 (43%)
Trastornos Conductuales 7 22 % 37

de Fisher.

¥ Diferencias entre grupos de controles y DCL (p < 0.05).
§ Diferencias entre grupos de DCL y DTA leve (p < 0.05).

Referencia: DCL = Deterioro Cognitivo Leve, DTA = demencia tipo Alzheimer, NPI = Neuropsychiatric Inventory.
Los valores expresan namero de pacientes (porcentaje de pacientes) y fueron comparados mediante el Test exacto
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TABLA 4 - Sintomas del Inventario Neuropsiquiatrico (NPI-Q)

Controles DCL DTA leve
Ideas delirantes 0.1+ 0.4 0.6 +241% 0.7+19§
Alucinaciones 0+0 0+0 0.1+0.7§
Agitacion 0.14+03 04+10 1.0+16
Depresion 02+ 04 1.3+1.8¢% 3.6+ 34
Ansiedad 0.1+ 04 0.8+ 1.8 20+ 29
Euforia 0+0 0.1+061% 06+22§
Apatia 040 1.5+28+% 3.1+40
Desinhibicion 0.1+04 05+ 16 06+ 14
Irritabilidad 07+ 15 1.44+17 1.9+32
NPI-Q Total 1.3+ 2.1 70+ 681 14.1 4+ 1.1

comparados mediante el test no paramétrico de Kruskal-Wallis.

t Diferencias entre grupos de controles y DCL (p < 0.05).
§ Diferencias entre grupos de DCL y DTA leve (p < 0.05).

Referencia: DCL = Deterioro Cognitivo Leve, DTA = demencia tipo Alzheimer, NPl = Neuropsychiatric Inventory. Los valores son
el resultado de severidad por frecuencia de aparicion de los sintomas y estan expresados en media y desvio estandar y fueron

Discusion

El DCL fue descripto originalmente como un tras-
torno exclusivo de la memoria. Posteriormente algu-
nos grupos ampliaron este concepto, involucrando
también a otras funciones cognitivas, siempre que no
estuviera comprometida la capacidad funcional del
individuo. Sin embargo, en la clinica asistencial es fre-
cuente observar que estos trastornos se asocian a alte-
raciones conductuales como la apatia y la depresion,
por lo que actualmente se plantea si éstas podrian for-
mar parte del trastorno, y en ese caso si deberian incor-
porarse a los criterios de definicion de los diversos sub-
tipos de DCL.

En el presente estudio se encontr6é que un gran por-
centaje (81,4 %) de individuos con DCL presento
algn sintoma neuropsiquiatrico en el mes previo,
siendo la diferencia significativa con los sujetos con-
troles. Las caracteristicas de los sintomas conductuales
que se observaron en el DCL resultaron similares a las
de los pacientes con DTA leve, diferenciandose sola-
mente en su menor intensidad. Este Gltimo dato es
importante dado que la pregunta es si estos sintomas
son reactivos a los olvidos o primarios de la propia

neuropatologia del Alzheimer. El mismo perfil neurop-
siquiatrico de los DCL encontrado con mayor intensi-
dad en los pacientes con DTA leve apoya la segunda
hipétesis, sobretodo a sabiendas de la anosognosia que
presentan frecuentemente estos pacientes. Sin embar-
go no se puede descartar totalmente en los DCL el
componente reactivo.

Analizando los datos de cada uno de los sintomas
por separado, se observd que los pacientes con DCL
presentaron mas frecuentemente depresion, ansiedad,
euforia, apatia e irritabilidad que los controles sanos.

En este punto que los controles sean familiares de
los sujetos con DCL es un limitante de estudio por la
implicancia de la patologia sobre el familiar, sin
embargo este factor jugaria en contra y no a favor de la
diferencia estadistica que se reporta en este trabajo.

Coincidentemente, en el estudio previamente men-
cionado de Hwang (2004) los autores encontraron fre-
cuentemente disforia, apatia, irritabilidad, agitacion,
conducta motora aberrante y ansiedad(11). De manera
similar, Feldman y cols. (2004) describieron una mayor
incidencia de depresion, ansiedad, irritabilidad y agita-
cibn-agresién en estos pacientes(6). Baquero y cols
(2004) también encontraron una mayor incidencia de
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depresion, irritabilidad, ansiedad y apatia en su pobla-
cién de individuos con DCL(1). En otro estudio publi-
cado(8), los autores reportaron que los pacientes con
DCL presentaron mas frecuentemente que los contro-
les sensacion de desconfianza y depresion. A su vez,
Lyketsos y cols. (2002) describieron diferencias signifi-
cativas entre controles y sujetos con DCL en relacién a
la presencia de agitacién-agresion, depresion, apatia,
irritabilidad y conductas motoras aberrantes(14).
Clasicamente el concepto de DCL ha implicado
solamente trastornos en las funciones cognitivas. Sin
embargo, como se observo en el presente estudio y en
la escasa literatura publicada(1,6,8,11,14) los sintomas
neuropsiquiatricos son altamente frecuentes en esta

—p—
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poblacién. Esto obliga a replantear los criterios diag-
nosticos de DCL, incluyendo los sintomas conductua-
les como asociados a este sindrome, o quizas la posibi-
lidad de que el trastorno conductual sea la forma de
inicio del DCL. Si esto fuera asi deberiamos tener una
cuarta forma de DCL a forma conductual o simple-
mente Deterioro Conductual Leve (DConlL).
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