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Resumen Introducción: El deterioro cognitivo leve (DCL) es un síndrome de declinación cognitiva mayor que
la esperada para la edad y que no interfiere significativamente las actividades de vida diaria.

Objetivos: Determinar la validez del DCL y estudiar los factores “predictores de conversión a demencia”.
Materiales y Métodos: Durante 3 años fue seguida una cohorte de 301 pacientes “en riesgo de demencia”
(edad 72.2±8.1; 58% mujeres, escolaridad 12 años, MMSE 27/30, CDR 0,5/3), 239 cumplían criterio de DCL.
Se los evaluó con un examen neuropsiquiátrico, una batería neuropsicológica, laboratorio y neuroimágenes.
Resultados: Las comorbilidades más frecuentes fueron hipertensión arterial y  dislipemia. En las evaluacio-
nes realizadas predominaron los trastornos de memoria y  los síntomas conductuales. El resto de los exá-
menes complementarios fueron normales. En el primer año rotaron a demencia el 13% y a los tres años el
40%. La mayoría de los DCL que rotaron a demencia (78%) lo hicieron hacia enfermedad de Alzheimer.
Los factores de riesgo más importantes fueron: escolaridad < 12 años, MMSE < 27, denominación < 51, CI
global < 111, edad > 75 años, inactividad laboral, presencia de intrusiones y antecedentes de alucinacio-
nes. Dichos riesgos explican el 69.2% de la variabilidad de rotación. Conclusiones: Los datos presentados,
los primeros reportados en nuestro medio, destacan la necesidad en medicina asistencial de admitir la exis-
tencia de este constructo. El estudio de los factores de riesgo, muchos de ellos responsables de la reserva
funcional cognitiva, puede aportar evidencia para la actividad clínica y la toma de decisiones en salud pú-
blica.

Palabras clave: Deterioro cognitivo leve, Enfermedad de Alzheimer, Alzheimer predemencia, factores de riesgo,
factores de protección

Summary Convertion predictors factors in mild cognitive impairment. Introduction: Mild Cognitive
Impairment (MCI) defines a syndrome of cognitive impairment which is higher than expected for a

specific age, without impact in daily activities. The conversion rate towards dementia is high. Objectives: To
determinate  the “predictors of conversion to dementia in MCI”. Subjects and Methods: A sample of three hundred
and one patients (age: 72.2±8.1 years, 58% women, parental education: 12 years, MMSE (Mini Mental State
Examination) 27/30, Clinical Dementia Rating (CDR): 0,5/3), who began with cognitive or behavioral syndrome
with no significant daily functional disability, was assessed with a neuropsychiatric examination, an extense
neuropsychological battery, laboratory tests and neuroimaging. Results:  Patients with  MCI had comorbidities
such as hipertension and dyslipemia. In the neuropsychological performance memory impairments prevailed, and
in the neuropsychiatric assessment behavioral symptoms were found. Evolution: In the first year 13% converted
towards dementia and 40% within three years (the majority transformed towards Alzheimer´s  dementia). The
risk factors of the ones who transformed towards Alzheimer´s dementia were parental education <12, MMSE <
27,  Boston naming Test < 51, IQ (Intelligence Quotient) < 111, age > 75 years, without labor activity at the
present time, presence of intrusions in memory recall, previous hallucinations (explain 69.2% of the variability of
conversion). Conclusions: MCI is a “population in risk for degenerative dementia”. The study of the risk factors
in MCI can contribute an important evidence for the clinical activity and the decision making process of Public
Health.
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Introducción

La prevalencia de la demencia sumada al costo econó-
mico, social y familiar que genera, determina una gran
preocupación en la salud pública mundial. Con el avan-
ce de la edad, los sujetos adultos se quejan de que su
memoria “no es más la de antes”, los “olvidos” son muy
frecuentes en el curso del envejecimiento normal, pero
son también característicos de las etapas iniciales de los
síndromes demenciales. Esta superposición ha motiva-
do desde hace más de 40 años diversos intentos para
delimitar esta situación1, 2.

En 1962, Kral y cols3, definieron los “olvidos benig-
nos” como las alteraciones amnésicas que no influyen
en el desempeño de las actividades de la vida diaria, y
no progresan hacia formas más profundas y globales de
deterioro intelectual. Si bien esta entidad nunca fue defi-
nida desde el punto de vista operativo (resultados espe-
rables en las baterías de test neuropsicológicos) ni fue
validada por estudios longitudinales bien controlados, en
los próximos 20 años se utilizó este concepto y fueron
raros los reportes relacionados que lo cuestionen. A mi-
tad de los 80 el Instituto Nacional de la Salud Mental de
los Estados Unidos (Nacional Institute of Mental Health -
NIMH) subsidió un grupo de trabajo cuya tarea fue esta-
blecer los lineamientos diagnósticos de lo que denomi-
narían “Deterioro de Memoria Asociado a la Edad -
DMAE”4. Los criterios de inclusión de este último eran
sujetos mayores de 50 años con quejas de olvidos, fallas
objetivas en su memoria (puntaje por debajo de los jóve-
nes en las pruebas de memoria) y función intelectual
normal. La presencia de un valor de corte en las pruebas
de memoria permitió desarrollar un criterio claro para tra-
bajos de investigación. Entonces, se suscitó un conflicto

con la referencia del puntaje a los “sujetos jóvenes”, que
determinaba que gran parte de la población de sujetos
añosos tenían DMAE y así el concepto perdía utilidad.
Posteriormente aparecieron diversas definiciones (decli-
nación cognitiva asociada a la edad5, deterioro de me-
moria consistente con a edad6, y declinación cognitiva
relacionada a la edad7 que rápidamente cayeron en des-
uso (Fig. 1).

El objetivo final de estas discusiones no era la nor-
malidad, sino aquella franja limítrofe de “pseudonor-
malidad” correspondiente a una probable enfermedad
de Alzheimer aún sin demencia. Si bien en la población
general no existe una continuidad biológica entre el
envejecimiento normal y la enfermedad de Alzheimer,
desde el punto de vista clínico, sintomatológico y
cognitivo sí la hay en aquellos que la van a padecer. El
hecho de que la enfermedad de Alzheimer se expresa
neuro-patológicamente muchos años antes de que apa-
rezcan los síntomas clínicos llevo a diversos autores a
describir una etapa preclínica, una pre-sintomática y una
sintomática8 (Fig. 2).

Así interpretado, existe un continuo cognitivo y la no-
ción implica que aquellos individuos que lo transitan ter-
minan dementes9. Nace así en 1991 el concepto de “de-
terioro cognitivo leve” (DCL)10, y posteriormente es to-
mado por el grupo de la Clínica Mayo10 para intentar de-
finir a este grupo de sujetos. El DCL se refiere a indivi-
duos quienes tienen deterioro cognitivo el cual no es su-
ficiente desde lo funcional  como para rotular el diagnós-
tico de síndrome demencial. Estos pacientes son comu-
nes en la práctica diaria y su caracterización es clave
para el clínico asistencial.

 Los criterios de inclusión del deterioro cognitivo leve
según Petersen9 son:

Fig. 1.– Definiciones históricas de deterioro cognitivo sin demencia
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1. Paciente con queja de pérdida de memoria corro-
borada por un informante.

2. Deterioro de memoria en relación con los sujetos
de la misma edad y nivel educacional del paciente.

3. Función cognitiva global normal.
4. Normalidad en actividades de vida diaria.
5. Ausencia de demencia.
La importancia de este síndrome radica en que cada

año entre el 8 al 15% de aquellos sujetos que lo padecen
evolucionan hacia la enfermedad de Alzheimer, mientras
que en la población general solo lo hacen del 1 al 2%11

(Fig. 3).

La relevancia de concepto para el medico asistencial
esta dada porque destaca los trastornos cognitivos que
ocurren antes del diagnóstico clínico inicial de demen-
cia. El deterioro cognitivo leve caracteriza algunos pa-
cientes en las clínicas de memoria e identifica aquellos
en riesgo de desarrollar demencia en el futuro.

Desde el punto de vista cognitivo los individuos con
deterioro cognitivo leve se caracterizan por tener un exa-
men general del estado mental mas cercano a los suje-
tos controles, y las pruebas de memoria alteradas están
más cercanas a los sujetos con enfermedad de
Alzheimer9, 12, Fig. 4.

Fig. 2.– Curso natural hipotético de la enfermedad de Alzheimer esporádica

Fig. 4.– Rendimiento en baterías neuropsicológicas de los
pacientes con  deterioro cognitivo leve

Referencias: MMSE = (Mini mental State Exam), CI (WAIS) =
Coeficientee Intelectual (Wechsler Adult Intelligence Scale, 1988);
Controles = sujetos normales; MCI = Mild Cognitive Impairment o
Deterioro Cognitivo leve; AD: Alzheimer disease o Enfermedad de
Alzheimer; CDR: Clinical Dementia Rating.

Fig. 3.– Curva de Kaplan Meier de conversión a demencia
en sujetos con deterioro cognitivo leve. (Tomado de
Petersen, 2001 (12))

Referencias: la curva muestra el pasaje de los sujetos de deterioro
cognitivo leve a demencia y se encuentra expresado en el porcentaje
de pacientes que permanecen estables en deterioro cognitivo leve.
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Estos pacientes funcionan en forma independiente en
la comunidad y no reúnen criterios del DSM IV para sín-
drome demencial7. El concepto de deterioro cognitivo leve
ha evolucionado, se han descrito en los últimos años
subtipos con diferentes evoluciones esperables para cada
uno. Se describieron una forma amnésica pura en la cual
el paciente solo tiene dificultades en su memoria con pre-
servación del resto de las funciones cognitivas, una for-
ma con compromiso de varios dominios cognitivos en
grado leve y una forma de dominio cognitivo único pero
que no es memoria (ejemplo: lenguaje o función ejecuti-
va)11. La forma amnésica tiene una evolución más pro-
bable a enfermedad de Alzheimer, la de varios dominios
cognitivos que podría reflejar solo el envejecimiento nor-
mal o una enfermedad de Alzheimer y la forma a dominio
único fuera de la memoria que reflejaría más una proba-
ble demencia frontotemporal, demencia vascular o de-
mencia por cuerpos de Lewy11 (Fig. 5).

Clásicamente el concepto de deterioro cognitivo leve
ha implicado solamente trastornos en las funciones
“cognitivas”, sin embargo se han encontrado síntomas
conductuales asociados a este síndrome13, 14, y quizás la
posibilidad si nuestro objetivo es llegar a la etapa pre-
demencia de población en riesgo de demencia de que el
trastorno conductual podría ser otra de las formas de ini-
cio. Si esto fuera así deberíamos tener una cuarta forma
de DCL a forma conductual o simplemente Deterioro
Conductual Leve (DConL).

Los resultados de investigaciones sobre prevalencia
o incidencia del deterioro cognitivo leve y el riesgo de
progresión a demencia demuestran una gran variabili-
dad, en especial debido a las diferencias metodológicas
en la definición del deterioro cognitivo leve. En el estudio
PAQUID la prevalencia fue del 22,8%15. El estudio Cana-
diense de Salud y Envejecimiento reportó una prevalen-
cia estimada del 16,8% para trastorno cognitivo en ge-
neral y sólo 5,3% para deterioro cognitivo a forma amné-
sica16. Para otros investigadores, el porcentaje de preva-

lencia de varias formas de deterioro cognitivo osciló en-
tre el 17 y el 85% dependiendo del criterio utilizado para
definir el trastorno (Ej.: sólo memoria, o cualquier trastor-
no) y de las características poblacionales (edad, nivel
educacional, etc.)17-19.

Claramente, la variabilidad de los criterios metodoló-
gicos utilizados para definir la construcción teórica “de-
terioro cognitivo leve”, la población seleccionada, la he-
terogeneidad clínica y el atribuirle un origen etiológico
probable (dirigido hacia la EA) o un sentido sindromático
(incluyendo varias enfermedades, Alzheimer, Vascular,
Frontotemporal, Demencia por Cuerpos de Lewy, Parkin-
son y aun envejecimiento normal) han generado una
gran confusión en los últimos años en el diagnóstico
entre los diferentes investigadores y en consecuencia,
en la prevalencia, incidencia y porcentaje de conver-
sión a demencia.

La ambigüedad existente sobre el paciente en riesgo
de demencia, hace necesario evaluar si este concepto
teorico existe y si hay factores predictores de conversión
a demencia que puedan ser detectados en estadíos
tempranos.

Hipótesis

1. Existe una población de pacientes con deterioro
cognitivo leve en riesgo de evolucionar a demencia
degenerativa.

2. Evolucionan más frecuentemente a demencia tipo
Alzheimer.

3. Existen factores que predicen la conversión de dete-
rioro cognitivo leve a demencia tipo Alzheimer.

Objetivos

Primarios

1. Evaluar si los sujetos con deterioro cognitivo leve re-
presentan  una “población en riesgo de evolucionar a
demencia degenerativa”.

Secundarios
1. Determinar la curva de conversión en nuestro medio.
2. Estudiar los factores de riesgo y de protección para la

conversión a demencia.

Material y Método

Tipo de estudio

Estudio de seguimiento longitudinal de una cohorte de pacien-
tes que concurrieron al Servicio de Investigación Neuropsico-
lógica (SIREN) del CEMIC (Galván 4102, Buenos Aires, Ar-
gentina) cuyos datos fueron recabados prospectiva y retros-

Fig. 5.– Subtipos clínicos de deterioro cognitivo leve

Referencias: DCL: deterioro cognitivo leve, EA: enfermedad de
Alzheimer, DFT: demencia frontotemporal, DTCL: demencia tipo
cuerpos de Lewy, DV: demencia vascular.
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pectivamente entre el 1 de enero del 2001 y el 1 de enero
del 2006.

Población

Criterios de Selección

a. Pacientes en riesgo de demencia en seguimiento
en CEMIC

Para seleccionar a los pacientes “en riesgo de demen-
cia” a incluir en este estudio se utilizaron los siguientes
criterios de inclusión y de exclusión.

Criterios de inclusión

1. Pacientes que consultaron por algún tipo de trastorno
cognitivo y/o conductual de inicio lento y progresivo,
corroborado por un informante.

2. Alteraciones objetivas en memoria y/u otra función
cognitiva (en pruebas neuropsicológicas estándares:
mas de 1,5 desvíos estándares por debajo de la nor-
ma para la edad y escolaridad)

3. Independientes en sus actividades instrumentales de
vida diaria

4. Que no cumplían criterios diagnósticos de síndrome
demencial según DSMIV7.

5. Que tuvieran un seguimiento de al menos dos consul-
tas.

Los criterios de exclusión fueron:
1. Pacientes que al momento de la consulta tuvieran

otro diagnostico neurológico crónico (ej. Epilepsia, En-
fermedad Cerebrovascular, Sida, Tumores, etc)

2. Que los trastornos cognitivos hubieran comenzado
a partir de un episodio (accidente cerebrovascular, trau-
matismo de cráneo, encefalitis etc),

3. Que formara parte de una enfermedad psiquiátrica
mayor según DSM IV7 de inicio antes de los 50 años (ej:
esquizofrenia, depresión mayor, etc).

4. O que se debiera al abuso de psicotrópicos o de
sustancias.

b. Pacientes con Deterioro Cognitivo Leve

Se consideraron pacientes con deterioro cognitivo leve a
los que cumplían los criterios de Petersen9.

Flujograma de pacientes

Entre el 1 de enero del 2001 y el 1 de enero del 2006
consultaron al SIREN/ CEMIC 1417 pacientes (Fig. 6).

Fueron excluidos 174 pacientes por no volver a la
consulta. Fueron seleccionados 351 pacientes en riesgo
de demencia siendo descartados 26 por haber fallecido
y 24 por falta de datos centrales en la historia clínica. De
la cohorte de 301 pacientes para el estudio longitudional
quedaron finalmente 239 que cumplían criterios de dete-
rioro cognitivo leve.

Fig. 6.– Flujograma de los pacientes
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Los datos demográficos se describen en la Tabla 1.
Seguimiento de los pacientes: Los pacientes que in-

gresaron en el estudio habían realizado al menos dos
consultas. La mediana del tiempo de seguimiento fue de
24.15 meses y el numero de entrevistas (mediana) fue 7
(Tabla 1).

Método

A toda la población estudiada se le realizó en la entrevis-
ta inicial el protocolo de uso preestablecido en el Servi-
cio SIREN del CEMIC que comprende:

a. Evaluación Inicial: que incluye una entrevista neuro-
lógica y psiquiátrica semistructurada, el examen clínico
neurológico, y un examen mínimo del estado mental20.

b. Evaluación Neuropsicológica: incluye el Coeficien-
te intelectual total del Test de Inteligencia de Wechsler
reducido22, la Batería de Memoria de Signoret23, el Test
de Denominación de Boston24, el Test de Fluencia Ver-
bal25, y el “Trail making test”26. El nivel de deterioro del
paciente se determinó en base a la escala de deterioro
global (CDR-Clinical Dementia Rating21).

c. Evaluación de Actividades Instrumentales de Vida
Diaria27.

d. Evaluación Neuropsiquiátrica: para el estudio de
los trastornos conductuales (depresión, ideas delirantes,
alucinaciones, etc.) se utilizó el Inventario Neuropsiquiá-
trico (NPI) de la Universidad de California en Los Ánge-
les28 y para cuantificar los rasgos depresivos la escala
autoadministrada de depresión de Beck y cols29.

e. Exámenes de Laboratorio: se les efectuó un labo-
ratorio completo que incluyó una rutina de sangre com-
pleta con hemograma, eritrosedimentación, urea, gluce-
mia, ionograma, hepatograma, estudio de función
tiroidea (TSH, T3, T4), VDRL, dosaje sérico de B12 y
ácido fólico.

f. Exámenes neuroradiológicos: Al menos una TAC y/o
RNM de cerebro. En forma opcional se realizó un SPECT
cerebral de acuerdo a las características de los pacien-
tes (realizado de rutina en aquellos que comenzaban con
trastornos conductuales o psicosis).

En la evolución, para el diagnóstico del síndrome
demencial se utilizaron los criterios del DSM IV (7), y para
Demencia tipo Alzheimer (DTA) los criterios de probable
o posible de NINCDS ADRDA, McKhann y cols.30.

Todo el trabajo clínico estuvo sujeto a las Reglas ICH
de Buenas Prácticas Clínicas, a la última revisión de las
declaraciones de Helsinski31 así como a las regulaciones
de las Dirección de Investigación Clínica del Instituto
Universitario CEMIC.

TABLA 1.– Datos Demográficos de la Población “Deterioro
Cognitivo Leve”

Deterioro Cognitivo

Leve

Número de sujetos 239

Edad en años a la 72.3 ± 7.8

1ra consulta (X±SD)

Sexo (masculino) 98 41%

Estado civil  (casados) 159 67%

Mediana de escolaridad (años) 12

Actividad laboral (jubilado) 182 76%

Seguimiento en meses (mediana) 24.15

Percentil 10 9.00

Percentil 90 51.89

Número de consultas (mediana) 7

Percentil 10 2

Percentil 90 21

Mini mental state (Total) (29) 28

CDR  (Clinical dementia rating) (30) 0.5

Referencias: Edad en años expresada en media (desvío estándar);
Escolaridad en años, Seguimiento en meses y número de consultas
(Mediana, percentil 10 y 90), Mini mental State Exam (total) y CDR
estan expresados en mediana.

Variables en estudio de cada paciente

Desde la Historia Clínica se ingresaron en la base de datos 85 variables por paciente

Datos demográficos

1. Edad a la 1ra consulta: edad que el paciente tiene en la primera consulta expresada en años.
2. Sexo: masculino y femenino
3. Estado civil: casado, soltero, divorciado, viudo.
4. Escolaridad: expresada en años
5. Actividad laboral: ignorado, activo o jubilado.
6. Seguimiento: periodo en meses de seguimiento del paciente
7. Número de consultas

Interrogatorio

8. Problemas de memoria: si el paciente describe problemas de memoria.
9. Anomia: si el paciente describe dificultad para hallar palabras en el lenguaje corriente.

10. Disartria: si el paciente describe problemas articulatorios.
11. Desorientación: si el paciente ha tenido episodios de desorientación espacial en lugares conocidos o temporal
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Interrogatorio: Actividades instrumentales de vida diaria

12. Dificultades laborales: si el paciente ha tenido problemas en sus actividades laborales habituales.
13. Dificultades en el  manejo dinero: si el paciente describe problemas cuando realiza compras.
14. Dificultad para resolver situaciones: si el paciente tiene dificultad para resolver situaciones que antes resolvía sencilla-

mente (ejemplo manejo de Bancos etc.)

Interrogatorio: Actividades básicas de vida diaria

15. Dificultades en el vestirse
16. Dificultades para bañarse
17. Incontinencia de esfínteres

Antecedentes personales

18. Ninguna comorbilidad: no presenta ninguna comorbilidad
19. 1 comorbilidad: tiene sólo una comorbilidad
20. 2 comorbilidades: tiene dos comorbilidades
21. 3 comorbilidades: tiene tres comorbilidades
22. 4 comorbilidades: tiene cuatro comorbilidades
23. Hipertensión arterial: si tiene diagnóstico de hipertensión Arterial.
24. Diabetes: si tiene diagnóstico de diabetes
25. Dislipemia: si tiene diagnóstico de dislipemia
26. Hipotiroidismo: si tiene diagnóstico de hipotiroidismo

Medicación neuropsiquiátrica

27. ninguna: no esta tomando medicación neuropsiquiátrica en el momento de la entrevista inicial.
28. 1 droga: toma una sola droga
29. 2 drogas: toma dos drogas
30. 3 drogas: toma tres drogas
31. 4 drogas: toma cuatro drogas.
32. 5 drogas: toma cinco drogas
33. Antidemenciales: si en la entrevista inicial se encuentra medicado con antidemenciales reconocidos tipo anticoli-

nesterásicos (rivastigmina, galantamina, donepecilo) o moduladores glutamatérgicos (memantina)
34. Antidepresivos: si en la entrevista inicial se encuentra medicado con antidpresivos.
35. Antipsicóticos: si en la entrevista inicial se encuentra medicado con antipsicóticos.
36. Benzodiazepinas: si en la entrevista inicial se encuentra medicado con benzodiazepinas.

Antecedentes familiares

37. Antecedentes familiares: si tiene antecedentes familiares de demencia o deterioro cognitivo.

Examen Neurológico

38. Piramidalismo: si en el examen neurológico inicial presenta signos piramidales (hiperreflexia, signo de Babinski etc)
independientemente del grado o localización del mismo

39. Extrapiramidalismo: si en el examen neurológico inicial presenta signos extrapiramidales (hipokinesia, rigidez o tem-
blor) independientemente del grado o localización del mismo

40. Reflejos arcaicos: si en el examen neurológico inicial presenta signos arcaicos como el reflejo de prehensión, chupe-
teo, hociqueo, o succión

41. Síndrome pseudobulbar: si en el examen neurológico inicial presenta disartria, disfonía, disfagia, risa y llanto inmotivado.
42. Signos cerebelosos: si en el examen neurológico inicial presenta signos cerebelosos (dismetria, ataxia, etc.) indepen-

dientemente del grado.
43. Apraxia marcha: si en el examen neurológico inicial presenta signos de apraxia de la marcha de tipo imantación o

apraxicos.

Batería de Evaluación neuropsicológica

44. Mini Mental State Examination de Folstein y cols., 197520: se considera el puntaje total sobre 30 puntos.

Memoria (Batería de Memoria verbal de Signoret, 197923)

45. Recuerdo inmediato historia: prueba de memoria lógica inmediata sobre 12 puntos
46. Recuerdo diferido historia: prueba de memoria lógica diferida sobre 12 puntos
47. Aprendizaje serial: aprendizaje de una lista de 12 palabras
48. Recuerdo serial: recuerdo diferido de la lista de 12 palabras luego de una interferencia.
49. Recuerdo con claves: recuerdo de las 12 palabras con una facilitación semántica.
50. Reconocimiento: prueba de reconocimiento de las 12 palabras por elección múltiple.
51. Presencia Intrusiones: presencia o ausencia de intrusiones en la batería de memoria. Se considera una intrusión cuan-

do el paciente restituye una palabra que no se encontraba en la lista original.

Lenguaje

52. Denominación boston: se evalúa mediante el test de denominación de Boston versión en español de Allegri y cols.,
199724. El puntaje es sobre 60 láminas.

53. Fluencia Semántica25: número de nombres de animales que puede decir el paciente en un minuto.
54. Fluencia Fonológica25: número de palabras que comienzan con la letra “p” que puede decir el paciente en un minuto.
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Análisis Estadístico32, 33

En primer término se efectuó un análisis descriptivo de la
muestra en estudio y se tabularon las variables seleccio-
nadas para Deterioro cognitivo leve. Para el caso de va-
riables categóricas, se estableció la distribución de fre-
cuencias y se expresó como porcentajes. En el caso de
variables continuas se determinó la media con su corres-
pondiente desvío estándar. Cuando la distribución fue
no paramétrica se describió la variable mediante la me-
diana y el percentilo 10 y 90. Se determinó  la proporción
de sujetos “rotados” según fuese Demencia tipo Alzhei-
mer, Demencia frontotemporal o Demencia con cuerpos
de Lewy en relación al diagnostico inicial de Deterioro
cognitivo leve. Asimismo se estimo el tiempo trascurrido
desde el diagnostico a la rotación.

Atención y Ejecutivo

55. Span digitos: tomado del WASI, 199922

56. Trail making A: tomado de Reitan 195826. Se mide en segundos para resolver la prueba.
57. Trail making B: tomado de Reitan 195826. Se mide en segundos para resolver la prueba.
58. Perseveraciones: se evalúa la presencia o ausencia de perseveraciones en el test Trail making B.

WASI (Wechsler Adult Intelligence Scale)22

59. Vocabulario: en puntaje T
60. Analogías: en puntaje T
61. Cubos: en puntaje T
62. Matrices: en puntaje T
63. CI verbal: coeficiente intelectual verbal.
64. CI ejecutivo: coeficiente intelectual ejecutivo
65. CI Global: coeficiente intelectual global

Evaluación Neuropsiquiátrica: Inventario Neuropsiquiátrico28 se considera la presencia o ausencia del síntoma en la consulta
inicial.

66. Ideas delirantes
67. Alucinaciones
68. Agitación
69. Depresión
70. Ansiedad
71. Euforia/Negación
72. Apatía/Indiferencia
73. Desinhibición
74. Irritabilidad
75. Alteraciones motoras
76. Comportamientos nocturnos
77. Alteraciones alimentarías:

Inventario de depresión de Beck29

78. Inventario de depresión de Beck: se consideró el puntaje total del inventario de Beck

Exámenes complementarios: Laboratorio: se considera la presencia o no de un valor patológico

79. Hematocrito
80. Colesterol
81. TSH

Neuroimágenes

82. TAC o RNM: 0 normal, 1 atrofia general, 2 leucoaraiosis, 3 atrofia focal
83. SPECT CEREBRAL: 0 normal, 1 hipoflujo general, 2 hipoflujo en parche, 3 hipoflujo focal

Conversión

84. Fecha de conversión
85. Diagnóstico final

Dado las características de cohorte de seguimiento
de los sujetos en estudio se utilizaron la metodología de
Kaplan-Meier para estimar la probabilidad de superviven-
cia de los individuos de la muestra en un período de tiem-
po determinado. “Sobrevivir” en este caso significa que
el suceso de interés, es decir, la conversión  no  ocurrió.
El suceso o evento en este caso fue la conversión a de-
mencia del sujeto en seguimiento. Se consideró enton-
ces como sobrevida a la diferencia entre la fecha de co-
mienzo de la observación y la de ocurrencia del suceso y
se analizó globalmente y para cada uno de los diagnós-
ticos iniciales.

Se estimó aquellos factores asociados a la probabili-
dad de rotación a la Demencia tipo Alzheimer. Para ello
se analizó inicialmente la función de supervivencia
bivariada entre la rotación y cada una de las variables
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Los resultados de la evaluación neuropsicológica se
observan en la Tabla 3.  En la subprueba de recuerdo de
las tres palabras (prueba de memoria) del MMSE, los
pacientes con deterioro cognitivo leve muestran resulta-
dos bajos como es esperable en memoria por el criterio
de ingreso. En la batería de memoria los pacientes mues-
tran diferencias en todas las pruebas excepto en las que
interviene una facilitación como el reconocimiento.

La evaluación neuropsiquiátrica (Tabla 4) mostró la
presencia de síntomas conductuales, los más frecuentes
fueron irritabilidad (17.2%), ansiedad (16.7%) y depre-
sión (16.7%).

Con respecto a las Neuroimágenes Estructurales (TAC
y/o RNM cerebral), ellas mostraron  atrofias focales en el

TABLA 2.– Historia Clínica

Deterioro cognitivo

leve

Interrogatorio

- Problemas de memoria 189 (79.1)

- Anomia 101 (42.3%)

- Disartria 4 (1.7%)

- Desorientación 39 (16.3%)

- Dificultades laborales 19 (7.9%)

- Dificultades. manejo dinero 5 (2.1%)

- Dificultades. resolver situaciones 17 (7.1%)

- Dificultades. vestirse 0 (0.0%)

- Dificultades. bañarse 0 (0.0%)

- Incontinencia urinaria 1 (0.4%)

Antecedentes personales

- Hipertensión arterial 79 (33.1%)

- Diabetes 19 (7.9%)

- Dislipemia 72 (30.1%)

- Hipotiroidismo 35 (14.6%)

Medicación neuropsiquiátrica

- Antidemenciales 100 (41.8%)

- Antidepresivos 99 (41.4%)

- Antipsicóticos 33 (13.8%)

- Benzodiazepinas 85 (35.6%)

Antecedentes damiliares de demencia 40 (16.7%)

Examen neurológico

- Piramidalismo 28 (11.7%)

- Extrapiramidalismo 22 (9.2%)

- Reflejos arcaicos 38 (15.9%)

- Sindr. pseudobulbar 2 (0.8%)

- Signos cerebelosos 1 (0.4%)

- Apraxia marcha 3 (1.3%)

Referencias: Los resultados están expresados en número total de
respuestas afirmativas  para ese factor, entre paréntesis se expresa el
porcentaje de sujetos que presentaban el signo o síntoma en cuestión.

pronosticas se expresó como Hazard Ratio con su inter-
valo de confianza del 95%. Para establecer asociacio-
nes independientes entre la probabilidad de rotación y
las variables estudiadas, se seleccionaron aquellas que
mostraron una asociación significativa con la variable
dependiente en el análisis previo y se incluyeron en un
modelo de regresión multivariable. Se modeló la relación
entre la tasa de rotación y el tiempo, y también la posible
relación con diferentes variables registradas para cada
sujeto mediante un modelo de riesgos proporcionales o
modelo de Cox, cuya formulación se definió en relación
a la distribución de las variables y a la bondad de ajuste
del modelo. La intención final fue obtener el modelo más
parsimonioso y que mejor explicara la variación de la
sobrevida. Se determinaron las posibles interacciones
existentes y los datos fueron  expresados como Hazard
Ratio con su intervalo de confianza del 95%.

Finalmente se efectuó un análisis de componentes
principales como técnica estadística de síntesis de la in-
formación, o reducción de la dimensión (número de va-
riables). Es decir, ante la presencia de un banco de da-
tos con muchas variables, el objetivo fue reducirlas a un
menor número perdiendo la menor cantidad de informa-
ción posible. Los nuevos componentes principales o fac-
tores generados fueron entonces una combinación lineal
de las variables originales, siendo independientes entre
sí. La elección de los factores se realizó de tal forma que
el primero recogió la mayor proporción posible de la va-
riabilidad original; el segundo factor recogió la máxima
variabilidad posible no recogida por el primero, y así su-
cesivamente. Del total de factores se eligieron aquéllos
que recogieron el porcentaje de variabilidad considera-
do suficiente. Una vez seleccionados los componentes
principales, se representaron en forma de matriz. Cada
elemento de ésta representa los coeficientes factoriales
de las variables en donde los coeficientes factoriales fue-
ran próximos a 1, una variable tuviese coeficientes ele-
vados sólo con un factor, y no deban existir factores con
coeficientes similares.

Resultados

En la Tabla 2 observan los resultados de la entrevista
neurológica, el 79.1% se quejan de problemas de me-
moria, el 42.3% de falta de palabra (anomias) pero mas
del 92% no percibían un impacto funcional en activi-
dades instrumentales de vida diaria y el 100% en acti-
vidades básicas. El 30% de los pacientes tenía ante-
cedentes de hipertensión arterial y dislipemia. El 40%
tomó antidemenciales o antidepresivos en el curso de
la evolución y el 35% benzodiacepinas. El 16.7% te-
nía antecedentes familiares de demencia. La mayoría
de los pacientes tenían examen neurológico normal,
Tabla 2.
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8.8% de los deterioros cognitivos leves. A nivel de las
neuroimágenes funcionales (SPECT cerebral) se eviden-
ció hipoperfusión focal en el 8.4% de los deterioros
cognitivos leves, Tabla 5.

1. Seguimiento de la población

En el Gráfico 1 puede observarse las conversiones de
cada una de las poblaciones en riesgo.

Con respecto a la población es estudio, en el primer
año rotaron a demencia el 13%, a los dos años  el 31% y
a los tres años el 40% de ellos.

En el paso siguiente se evaluó hacia que diagnostico
rotaron aquellos sujetos con deterioro cognitivo leve que
progresaron, Tabla 6.

La mayoría de los deterioros cognitivos leves rotaron
a demencia de tipo Alzheimer, (Fig. 7).

Análisis de los factores asociados a la rotación de
los sujetos en riesgo de demencia a Demencia de
tipo Alzheimer

A partir de aquí se analizó que factores en la primera
consulta se asociaron significativamente con la posibili-

TABLA 3.–  Evaluación Neuropsicológica

Deterioro cognitivo

leve

Mini mental state examination (total) -0.8

- Recuerdo -3.0 *

Memoria (Batería Signoret)

- Recuerdo inmediato historia -3.6 *

- Recuerdo diferido historia -3.1 *

- Aprendizaje serial -1.0

- Recuerdo diferido serial -3.7 *

- Reconocimiento -0.3

Lenguaje

- Denominación (Boston) -0.1

- Fluencia semántica -0.8

- Fluencia fonológica -0.7

Atención y sistema ejecutivo

- Span dígitos 0.1

- Trail making A -1.0

- Trail making B -1.1

WASI

- Vocabulario 49

- Analogías 37

- Cubos 32

- Matrices 36.5

- CI verbal 107

- CI ejecutivo 93

- CI global 101

Referencia: los valores están normalizados, a puntaje T en los subtets
del WASI y a puntaje Z en el resto. * p < 0.05

TABLA 5.– Exámenes complementarios

Deterioro cognitivo

leve

Laboratorio

- Hematocrito 5 (2.1%)

- Colesterol 23 (9.6%)

- TSH 5 (2.1%)

Neuroimágenes

TAC y/o RNM cerebral

- No 87 (36.4%)

- Normal 30 (12.6%)

- 1   atrofia generalizada 45 (18.8%)

- 2   leucoaraiosis 34 (14.2%)

- 3   atrofia focal 21 (8.8%)

- 1+2 11 (4.6%)

- 1+3 2 (0.8%)

- 2+3 9 (3.8%)

SPECT cerebral

- No 178 (74.5%)

- Normal 22 (9.2%)

- 1  hipoflujo general 18 (7.5%)

- 2  hipoflujo en parches 1 (0.4%)

- 3  hipoflujo focal 20 (8.4%)

Referencia: los valores expresan el número de pacientes en los que
se encuentra alterado, entre paréntesis se expresa el porcentaje de
presencia del signo en la población.

TABLA 4.– Evaluación neuropsiquiátrica

Deterioro cognitivo leve

Neuropsychiatric inventory

- Ideas delirantes 22 (9.2%)

- Alucinaciones 9 (3.8%)

- Agitación 22 (9.2%)

- Depresión 40 (16.7%)

- Ansiedad 40 (16.7%)

- Euforia/Negación 6 (2.5%)

- Apatía/Indiferencia 28 (11.7%)

- Desinhibición 26 (10.9%)

- Irritabilidad 41 (17.2%)

- Alteraciones motoras 10 (4.2%)

- Comportamientos nocturnos 23 (9.6%)

- Alteraciones alimentarias 19 (7.9%)

Inventario de depresión de Beck 9

Referencia: los valores en el NPI (Neuropsychiatric Inventory) son aquellos
pacientes con resultados > o = a 1 (presencia de síntoma), entre paréntesis
se expresa el porcentaje de presencia del síntoma en la población. En el
Inventario de depresión de Beck los valores son la mediana.
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dad rotación a demencia. Este estudio se realizó sólo en
la población que rotó a Demencia de tipo Alzheimer por
el escaso numero de las otras dos poblaciones (frontotem-
poral y cuerpos de Lewy).

Para ello se estimó la función de supervivencia biva-
riada entre la rotación y cada una de las variables pronós-
ticas y se expresó como Hazard Ratio con su intervalo
de confianza del 95%.

De los datos demográficos, interrogatorio, anteceden-
tes, y examen neurológico obtenidos de la historia clíni-
ca (Tabla 7) se observan asociaciones significativas so-
lamente a nivel de la edad del paciente en la primera
consulta, de la actividad laboral, de la escolaridad y de la
menor resolución de situaciones habituales. La mayor

edad, la baja escolaridad y la inactividad laboral aumen-
tan el riesgo de evolucionar a demencia de tipo Alzheimer.

En la entrevista inicial la descripción de que el pa-
ciente comienza a tener dificultades en resolver situacio-
nes habituales aumenta 2 veces el riesgo de evolucionar
a demencia.

En la evaluación neuropsicológica (ver tabla 8) los
pacientes que rotaron a enfermedad de Alzheimer tuvie-
ron MMSE más bajo y el mismo aumenta casi 5 veces el
riesgo de conversión. Los resultados más bajos en me-
moria (recuerdo de la historia, recuerdo serial y recono-
cimiento) con presencia de intrusiones, un bajo compo-
nente semántico del lenguaje (denominación y fluencia
semántica), trastornos en la atención y el sistema ejecu-
tivo (span y la presencia de perseveraciones), así como
bajos CI (Coeficiente Intelectual) del WASI aumentan el
riesgo de conversión.

La presencia de síntomas Neuropsiquiátricos en la con-
sulta inicial (ideas delirantes aumenta 3 veces, alucinacio-
nes 4 veces, agitación 3.2 veces, depresión 2.9 veces,
alteraciones motoras 3.2 veces y comportamientos noc-
turnos 4 veces) aumenta significativamente el riesgo de
evolucionar a demencia de tipo Alzheimer (Tabla 8).

El resto de los exámenes complementarios (laborato-
rio, TAC, RNM y SPECT cerebral) no mostraron diferen-
cias significativas.

Análisis multivariado

Dado las múltiples covarianzas de las variables estudia-
das, se modeló la relación entre la tasa de rotación y el
tiempo, y también la posible relación con diferentes va-
riables registradas para cada sujeto mediante un modelo
de riesgos proporcionales o modelo de Cox a fin de de-
terminar el efecto “independiente” de cada una de ellas.
En el análisis multivariado (Tabla 9) se observa que la
edad mayor de 75 años aumenta un 63%, la escolaridad
menor de 12 años un 64%, la inactividad laboral 2.4 ve-
ces, un test de vocabulario del WASI mayor de 49 puntos
3.9 veces, un test de denominación menor de 51 puntos

TABLA 6.– Conversiones a lo largo del seguimiento
de los pacientes

Deterioro cognitivo

leve

Conversión

- no convirtieron 156 (65.3%)

- a Demencia tipo Alzheimer 65 (27.2%)

- a Demencia Frontotemporal 15 (6.3%)

- a Demencia Cuerpos de Lewy 3 (1.3%)

Referencias: los valores están expresados en el número de sujetos de
cada población.
Entre paréntesis los porcentajes de cada población que evolucionaron
a cada patología.

Gráfico 1.– Curva de Kaplan Meier hacia la conversión en las
tres poblaciones

Referencias: 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. MCI del ingles Mild Cognitive Impairment
(deterioro cognitivo leve), MBI del ingles Mild Behavioural Impairment
(Deterioro Conductual Leve), Psicosis es Psicosis Tardía

Fig. 7.– Hacia que diagnóstico fueron los pacientes que con-
virtieron a demencia.
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TABLA 7.– Análisis de las poblaciones de sujetos que rotaron o no a Demencia de tipo Alzheimer

Historia Clínica

Factor No rotados DTA Hazard (95% p

(177) (75) Ratio  Inter. conf.)

Demográficos

- Edad a la 1ra consulta 70.8 (+7.9) 75.0 (7.0) 1.06 1.03 1.10 0.000

- Sexo 78 (44%) 25 (33%) 0.67 0.41 1.09 0.11

- Estado civil (casado) 121 (68%) 48 (64%) 0.82 0.37 1.82 0.63

- Actividad laboral (jubilado) 127 (72%) 66 (88%) 4.48 1.09 18.3 0.03

- Escolaridad 12 12 0.48 0.30 0.76 0.002

Interrogatorio

- Problemas de memoria 138 (78%) 64 (85.3%) 1.40 0.74 2.67 0.29

- Anomia 44 (24.9%) 10 (13.3%) 0.72 0.44 1.17 0.19

- Disartria 5 (2.8%) 0 (0.0%) 0.00 0 1.00

- Desorientación 26 (14.7%) 17 (22.7%) 1.32 0.76 2.27 0.31

- Dificultades laborales 16 (9.0%) 3 (4.9%) 0.35 0.11 1.13 0.08

- Menor resolución situaciones 12 (6.8%) 13 (17.3%) 2.15 1.12 4.12 0.02

- Incontinencia esfínteres 1 (0.6%) 0 (0.0%) 0.00 0 1

Antecedentes

- Comorbilidades 1.61 0.73 3.55 0.23

Medicaciones

- Medicaciones Psicotrópicas 1.02 0.86 1.22 0.74

Examen Neurológico

- Piramidalismo 23 (13.0%) 12 (16.0%) 1.34 0.72 2.49 0.31

- Extrapiramidalismo 13 (7.3%) 8 (10.7%) 1.65 0.79 3.45 0.18

- Reflejos Arcaicos 23 (13.0%) 6 (8.0%) 0.70 0.30 1.63 0.42

- Pseudobulbar 1 (0.6%) 0 (0.0%) 0.00 0 1

- Cerebeloso 3 (1.7%) 1 (1.3%) 0.00 0 1

- Apraxia de la marcha 2 (1.1%) 0 (0.0%) 0.00 0 1

Referencias: Edad en años expresada en media (desvío estándar); Escolaridad en años expresada en mediana; el resto de los datos están
expresados en número total (porcentaje). (95% Inter..Conf.): Intervalo de confianza del 95%. p: probabilidad

1.9 veces, antecedentes de alucinaciones 3.5 veces, un
MMSE menor de 27, 2.9 veces.  El tener un deterioro cogni-
tivo leve aumenta 2.6 veces el riesgo de tener Alzheimer.
Cada punto de más del CI global protege un 3.6%.

Análisis factorial

En la Tabla 10 se observan los resultados del análisis
factorial.

La escolaridad (menor de 12 años), el MMSE (menor
de 27), la denominación (menor de 51) y el CI global
(menor de 111) se agrupan en el factor 1 y explican el
26.2% de la variabilidad de rotación, el factor 2 agrupa la
edad (mayor de 75años) y la inactividad laboral explican
un 15.)%, el factor 3 son vocabulario (mayor de 49) y la
presencia de intrusiones y explican el 14.3% y el factor 4
las alucinaciones y explican el 12.7%. Estos factores jun-
tos explican el 69.2% de la variabilidad de rotación a DTA.

Limitaciones del Estudio

El presente estudio se realiza a partir de una cohorte de
pacientes evaluados en un Servicio de Neuropsicología.
Los pacientes acceden al mismo a través de una deriva-
ción de Servicios de Neurología, Psiquiatría, Geriatría y
Clínica Médica. Los resultados deben ser interpretados
en este contexto y no pueden ser extrapolados a la po-
blación general o aun a la población hospitalaria en ge-
neral. Debido al bajo número fueron excluidos del análi-
sis de factores de riesgo los pacientes que rotaron a de-
mencia frontotemporal y demencia con cuerpos de Lewy.

Discusión

A pesar de los pocos años pasados desde su descrip-
ción original por Flicker y cols,  en 199110, el concepto de
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TABLA 8.– Análisis de las poblaciones de sujetos que rotaron o no a Demencia de tipo Alzheimer

Exámenes complementarios
Factor No Rotados DTA Hazard (95% p

(177) (75) Ratio  Inter.conf.)

Evaluación Neuropsicológica
- Mini Mental State (Total) 28 26 -4.94 0.69 0.85 0.00

Memoria
- Recuerdo inmediato historia 5.5 4.5 -2.01 0.81 0.99 0.04
- Recuerdo diferido historia 4.5 3.5 -2.51 0.81 0.97 0.01
- Aprendizaje serial 7 7 -1.37 0.81 1.03 0.17
- Recuerdo serial 5 4 -2.16 0.82 0.99 0.03
- Recuerdo con claves 7 7 -0.04 0.91 1.09 0.96
- Reconocimiento 11 10 -3.62 0.73 0.911 0.00
- Presencia de intrusiones 0 1 2.67 1.09 1.85 0.00

Lenguaje
- Denominación Boston 53 48 -4.46 0.90 0.96 0.00
- Fluencia semántica 16 13 -3.26 0.87 0.96 0.00
- Fluencia fonológica 12 13.5 0.77 0.96 1.07 0.44

Atención y ejecutivo
- Span dígitos 8 6 -3.68 0.74 0.91 0.00
- Trail making A 55 59 1.30 0.99 1.01 0.19
- Trail making B 55 59 1.32 0.99 1.00 0.18
- Presencia de perseveraciones 50 (28.2) 45 (60.0) 3.06 1.12 1.68 0.00

WASI
- Vocabulario 44 51.5 4.61 1.01 1.03 0.00
- Analogías 39 38 2.48 1.00 1.02 0.01
- Cubos 34 34 0.89 0.99 1.01 0.37
- Matrices 37 39 1.54 0.99 1.02 0.12
- CI verbal 110 99 -4.67 0.94 0.97 0.00
- CI ejecutivo 97 91 -3.65 0.94 0.98 0.00
- CI Global 103 93.5 -5.05 0.93 0.96 0.00

Evaluación neuropsiquiatrica
Neuropsychiatric Inventory

- Ideas delirantes 10 (5.6%) 12 (16.0%) 3.09 1.42 4.95 0.00
- Alucinaciones 0 (0.0%) 7 (9.3%) 4.12 2.39 11.65 0.00
- Agitación 8 (4.5%) 13 (17.3%) 3.27 1.49 4.94 0.00
- Depresión 24 (13.6%) 23 (30.7%) 2.92 1.27 3.40 0.00
- Ansiedad 23 (13.0%) 24 (32.0%) 2.95 1.27 3.37 0.00
- Euforia/Negación 3 (1.7%) 4 (5.3%) 1.50 0.79 5.94 0.13
- Apatía 17 (9.6%) 13 (17.3%) 1.91 0.98 3.26 0.05
- Desinhibición 11 (6,2%) 8 (10.7%) 1.13 0.73 3.18 0.25
- Irritabilidad 26 (14.7%) 21 (28.0%) 2.36 1.10 3.04 0.01
- Alteraciones motoras 1 (0.6%) 7 (9.3%) 3.22 1.65 7.89 0.00
- Alteraciones nocturnas 11 (6.2%) 19 (25.3%) 4.09 1.77 5.06 0.00
- Alteraciones alimentarias 11 (6.2%) 13 (7.3%) 2.55 1.19 3.97 0.01

Inventario de depresión de Beck 9 9.5 0.92 0.98 1.05 0.36
Examenes complementarios

- Hematocrito 2 (1.1%) 0 (0.0%) 1.25 0.65 6.63 0.21
- Colesterol 18 (10.2%) 6 (8.0%) -0.80 0.60 1.64 0.42
- TSH 6 (3.4%) 0 (0.0%) 0.00 1
- Neuroimágenes TAC y/o RNM 0ns
- SPECT 0ns

Referencias: Las variables de la evaluación neuropsicológica están expresadas en mediana salvo la presencia de perseveraciones que se expresa

en número total (porcentaje) de presencia del signo. El resto de los datos están expresados en número total (porcentaje). Ns no significativo

(95% Inter..Conf.): Intervalo de confianza del 95%. p: probabilidad
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TABLA 9.– Demencia de tipo Alzheimer (análisis multivariado)

Hazard. ratio Z Probabilidad Intervalo de confianza 95%

Edad mayor de 75 años 1.634 2.03 0.043 1.016 - 2.628

Escolaridad menor de 12 años 1.640 1.99 0.042 1.075 - 2.760

No trabajo 2.409 2.30 0.022 1.137 - 5.104

CI global < 111 0.964 -2.57 0.010 0.938 - 0.991

Vocabulario mayor de 49 3.943 4.42 0.000 2.146 - 7.237

Denominación menor de 51 1.932 2.15 0.032 1.059 - 3.526

Antecedentes de alucinaciones 3.562 2.73 0.006 1.432 - 8.856

Mini mental state menor de 27 2.947 3.35 0.001 1.566 - 5.548

Deterioro cognitivo leve 2.696 2.44 0.015 1.215 - 5.977

Gráfico 2.– Curva de Kaplan Meier en los factores analizados en tabla 15.

Referencias: Las curvas muestran el pasaje de los sujetos en riesgo de evolucionar a demencia según el factor analizado expresado porcentaje
de pacientes que permanecen estables en el tiempo. El tiempo esta expresado en meses.
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TABLA 10.– Demencia de tipo Alzheimer (análisis factorial)

(principal component factors; 4 factors retained)

Factor Eigenvalue Difference Proportion Cumulative

1 2.36572 0.93327 0.2629 0.2629

2 1.43245 0.14234 0.1592 0.4220

3 1.29011 0.14252 0.1433 0.5654

4 1.14759 0.39121 0.1275 0.6929

Rotated factor Loadings

Variable 1 2 3 4

Edad a la 1ra consulta -0.09113 0.76348 -0.10332 0.16553

Escolaridad < de 12 años -0.66230 -0.19017 -0.08836 -0.46367

No trabaja 0.20192 0.78293 0.07879 -0.17028

Mini mental < 27 0.76879 -0.26735 0.07529 -0.24832

Denominacion < 51 0.69490 0.17108 -0.37709 -0.13577

Vocabulario > 49 0.15144 -0.25318 -0.72847 0.09082

Intrusiones (presencia) 0.03003 -0.17461 0.80564 0.05412

CI_global < 111 0.78821 0.14386 -0.07444 -0.06979

Alucinaciones(antecedentes) -0.11929 -0.03403 -0.00887 0.91664

TABLA 11.– Incidencia anual de demencia y enfermedad
de Alzheimer en 12 estudios

Edad del grupo Incidencia anual Incidencia anual

Demencia (%) enf. de Alzheimer

(95% CI) (95% CI)

60–64 0.11 (0.08–0.16) 0.06 (0.02–0.13)

65–69 0.33 (0.25–0.43) 0.19 (0.11–0.30)

70–74 0.84 (0.65–1.08) 0.51 (0.35–0.74)

75–79 1.82 (1.38–2.38) 1.17 (0.81–1.70)

80–84 3.36 (2.52–4.47) 2.31 (1.61–3.31)

85–89 5.33 (3.87–7.30) 3.86 (2.70–5.47)

(Adaptado del meta-análisis de Gao y cols., 1998(44))

deterioro cognitivo leve tiene una amplia aceptación en
la literatura internacional. Esto obedece a que la enfer-
medad de Alzheimer se ha constituido en los últimos años
en una “epidemia” debido al aumento de la expectativa
de vida y a su dependencia de la edad1, 2. Por otra parte
los nuevos desarrollos farmacológicos (moduladores de
beta secretasas, etc) tienen su rol mas importante en los
estadios iniciales34. Es por eso que hoy en día tanto el
especialista como el médico generalista deben estar pre-
ocupados para llegar al diagnóstico precozmente.

En un meta-análisis de 12 estudios se evaluó la inci-
dencia anual de demencia en la población general35, Ta-
bla 11. Petersen y cols.9, 10 estiman el promedio de con-
versión a demencia en el 1 al 2% anual en la población
de adultos mayores sanos11.

La población con deterioro cognitivo leve tiene una
tasa de conversión a demencia más alta que la de la
población general.  El nivel de progresión fue entre el 10
al 25%10, 11, 36-39. En nuestro estudio (CEMIC, 2006) de
239 pacientes con deterioro cognitivo leve en riesgo de
demencia degenerativa seguidos la conversión anual
promedio fue 15.6% anual, a los tres años habían rotado
el 40%. Nuestros datos sumados a los de la literatura
disponible respaldan la existencia de esta población como
un grupo diferencial que predice el riego de rotación a
demencia y que se diferencia claramente de lo que suce-
de en el envejecimiento normal (Tabla 12).

Clásicamente el concepto de deterioro cognitivo leve
ha implicado solamente trastornos en las funciones
“cognitivas” (9), sin embargo los síntomas conductuales
pueden formar parte del mismo y aun ser por si sólo los

síntomas de inicio en la población en riesgo de demen-
cia. Basados en esta hipótesis se dividió la población de
sujetos en riesgo de demencia en tres tipos en un grupo
con deterioro cognitivo leve, uno con deterioro conductual
leve y uno con psicosis tardía. De estas tres poblaciones
de riesgo, sólo se siguieron los pacientes con deterioro
cognitivo leve. Los sujetos con deterioro cognitivo leve
se caracterizaron por pérdida de memoria y anomia. Este
síntoma describe lo que piensa el propio paciente y si
bien a priori por criterio de inclusión debiera ser así, la
división de la población era a partir del síntoma predomi-
nante en la consulta inicial y en esto intervenía también
la referencia hecha por el acompañante del paciente. Así
vemos que el 20.9% de los deterioros cognitivos leve no
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TABLA 12.– Estudios demostrando la evolución de personas con deterioro cognitivo leve o sujetos en riesgo de demencia

Estudio Numero Edad Fuente Criterio Seguimiento Conversión

pacientes (años) (años) anual a demencia

(%)

- Clínica Mayo 66 81 Clínica de DCL 8 12

(Petersen y cols.,1999) (9,11) memoria

- Toronto 107 74 Clínica Deterioro de 2 14

(Tierney y cols., 1996) (46) Med. familiar memoria

- Columbia 127 66 Clínica de Demencia 2.7 15

(Devanand y cols., 1997) (48) memoria cuestionable

- MGH 123 72 Llamado a CDR 0.5 3 6

(Daly y cols., 2000) (47) comunidad

- Seattle 21 74 Org. salud Pérdida aislada de 3.8 12

(Bowen y cols., 1997) (45)  memoria

- New York Univ. 32 71 Clínica de GDS 3 2.2 25

(Flicker y cols., 1991) (10) demencia

- CEMIC Bs As 239 72 Clínica de Sujetos en riesgo

(Datos del presente estudio, 2006) demencia de demencia 5 15

degenerativa

CDR 5 Clinical Dementia Rating; GDS 5 Global Deterioration Scale; DCL deterioro cognitivo leve

se quejaban de sus olvidos a pesar de que esto había
sido referido por los informantes. Esto refleja la tempra-
na anosognosia de una subpoblación de estos pacientes
que actúan como sucede posteriormente en los pacien-
tes con enfermedad de Alzheimer en los cuales se que-
jan más los familiares que los pacientes (40). Esta
anosognosia es un factor importante a considerar en el
momento de interrogar a un paciente que es traído por
perdida de memoria.

Por otra parte, la dislipemia fue un hallazgo importan-
te en los deterioros cognitivos leves y se asocia a
hipertensión arterial y esto conduce a la discusión
fisiopatológica del componente vascular en la enferme-
dad de Alzheimer (41). En el trabajo de Kivipelto y cols.,
2001 el colesterol sérico elevado fue un factor de riesgo
significativo para deterioro cognitivo leve (42). Gran par-
te de los pacientes con deterioro cognitivo leve toman
antidemenciales (anticolinesterásicos y moduladores
glutamatergicos) debido a que probablemente fueron in-
terpretados como población en riesgo de demencia tipo
Alzheimer. Una gran cantidad de ensayos clínicos han
tenido lugar en los últimos años focalizado su atención
sobre la prevención del trastorno antes de que el daño
neuronal significativo tenga lugar. Todos los anticolines-
terásicos han sido testeados en esta entidad, como tam-
bién antioxidantes, antinflamatorios, nootropos y modu-
ladores del receptor de glutamato (43). De estos traba-
jos, hasta el momento el único informe oficial de resulta-
dos que se cuenta es el trabajo de Petersen y cols, 2005
sobre vitamina E, donepecilo y placebo (43). En el mis-

mo no se han encontrado diferencias significativas en la
conversión de los pacientes a demencia con el uso de
vitamina E. Con respecto al donepecilo, si bien hubo
menos conversión a demencia en los primeros 12 me-
ses, esto no se sostuvo a los 36 meses (43).

Los pacientes con deterioro cognitivo leve toman im-
portante cantidad de antidepresivos y ansiolíticos a pe-
sar de que en el inventario neuropsiquiátrico tienen poca
ansiedad, agitación, irritabilidad y depresión. Estos da-
tos que provienen de la primera entrevista reflejan como
se encontraban medicados antes del diagnóstico.

El  examen neurológico de los pacientes con deterio-
ro cognitivo leve era siempre normal como se observa
en los pacientes con enfermedad de Alzheimer leve a
moderada.

A nivel del estado cognitivo, en las pruebas de memo-
ria, los pacientes con deterioro cognitivo leve mostraban
resultados bajos, pero este había sido un criterio de divi-
sión de las poblaciones.

En la población de deterioro cognitivo leve se encon-
traron aunque en menor grado trastornos conductuales
que en orden decreciente de frecuencia tuvieron irritabi-
lidad, ansiedad, depresión, apatía, desinhibición, com-
portamientos nocturnos, ideas delirantes y agitación.
Coincidentemente, Hwang y cols (14) encontraron disfo-
ria, apatía, irritabilidad, agitación, conducta motora abe-
rrante y ansiedad; y Lyketsos y cols. (13) agitación - agre-
sión, depresión, apatía, irritabilidad y conductas motoras
aberrantes en pacientes con deterioro cognitivo leve. Esto
obliga a reevaluar los criterios diagnósticos de deterioro
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cognitivo leve, incluyendo los síntomas conductuales
como asociados a este síndrome de pacientes en riesgo
de evolucionar a una demencia.

En las Neuroimágenes Estructurales (TAC y/o RNM
cerebral) se observa que un 8.8% de los deterioros
cognitivos leves tienen atrofias focales. En las Neu-
roimágenes funcionales (SPECT cerebral) se observó que
el  8.4% presentaba hipoperfusión focal.

El estudio total se realizó en 5 años (2001-2006) y el
seguimiento de la población fue en promedio de 3 años.
Los deterioros cognitivos leves rotaron un promedio de
13% cada año. A los 3 años habían convertido a demen-
cia el 40%. Se debe destacar en este punto lo que fue
referido en factores limitantes del trabajo, estos datos
reflejan la población que llega a un Servicio de deriva-
ción como es el SIREN en que los pacientes llegan con
sesgo y no son extrapolables a la población general.

En resumen los deterioros cognitivos leves tienen
en el interrogatorio mayores problemas de memoria y
anomia, se asocian en un 30% a comorbilidades como
hipertensión arterial y dislipemia, cerca de la mitad con-
sumen antidemenciales y antidepresivos, tienen raros
antecedentes familiares. El examen neurológico es fre-
cuentemente normal y en la evaluación neuropsicológica
predominan los trastornos de memoria, a nivel neuro-
psiquiátrico hay síntomas conductuales y los exámenes
complementarios son muy frecuentemente normales.

Entre los pacientes en riesgo que convirtieron a de-
mencia la mayoría lo hicieron hacia demencia de tipo
Alzheimer, solo algunos a demencia frontotemporal y a
demencia por cuerpos de Lewy.

Cuando se estudiaron que factores por separado pre-
dicen la conversión de un sujeto de la población en ries-
go a demencia de tipo Alzheimer se encontró que la mayor
edad, la falta de actividad laboral, la menor escolaridad y
la dificultad para resolver situaciones son factores de ries-
go para la conversión. El rendimiento cognitivo general
mas bajo, la memoria con presencia de intrusiones, un
compromiso del sistema semántico (denominación y
fluencia semántica), un descenso en la atención y el sis-
tema ejecutivo (span y la presencia de perseveraciones),
las pruebas verbales del WASI así como los tres coefi-
cientes intelectuales (verbal, ejecutivo y global) bajos
aumentan el riesgo de conversión. La presencia de sín-
tomas neuropsiquiátricos en la consulta inicial aumenta
significativamente el riesgo de evolucionar a demencia
de tipo Alzheimer.

A partir de los factores diferenciales más significati-
vos, se realizó un análisis multivariado para evaluar el
peso relativo de cada una de las variables. Así se obser-
vó que la edad mayor de 75 años aumenta un 63% la
conversión, la escolaridad menor de 12 años un 64%, la
inactividad laboral 2.4 veces, un test de vocabulario del
WASI mayor de 49 puntos 3.9 veces, un test de denomi-
nación menor de 51 puntos 1.9 veces, antecedentes de

alucinaciones 3.5 veces, un MMSE menor de 27, 2.9 ve-
ces.  Tener un deterioro cognitivo leve aumenta 2.6 ve-
ces el riesgo de tener una enfermedad de Alzheimer.
Cada punto del CI global protege un 3.6%. En el análisis
factorial se observó que la escolaridad (menor de 12
años), el MMSE (menor de 27), la denominación (menor
de 51) y el CI global (menor de 111) se agrupan en el
factor 1 y éste explica el 26.2% de la variabilidad de la
rotación, el factor 2 agrupa la edad (mayor de 75años) y
la inactividad laboral y explica un 15%, el factor 3 son
vocabulario (mayor de 49) y la presencia de intrusiones y
explica el 14.3% y el factor 4 las alucinaciones y explica
el 12.7%. Estos factores juntos explican el 69.2% de la
variabilidad de rotación a DTA.

El factor 1 (reserva funcional 1) agrupa a los facto-
res de riesgo la escolaridad (menor de 12 años), el MMSE
(menor de 27), la denominación (menor de 51) y el CI
global (menor de 111) y explica el 26% de la variabilidad
de rotación y van en el mismo sentido. Estos factores
juegan en su  interacción y pueden ser considerados como
participantes en la reserva cognitiva funcional.

La baja escolaridad (menor de 12 años) aumenta un
64% el riesgo de evolucionar a Alzheimer. Diversos gru-
pos han investigado la incidencia del nivel de escolari-
dad sobre el riesgo de padecer la Enfermedad de
Alzheimer, pero los resultados no son concluyentes. Los
bajos niveles educacionales han sido consistentemente
asociados con demencia (44). Estudios de prevalencia
han demostrado mayor frecuencia de demencia con bajo
nivel educacional  (1, 2). Una explicación ha sido que la
baja educación va relacionada a un bajo estado
socioeconómico, peor nutrición, vivienda y cuidado de la
salud. Otra es que se correlaciona con menor inteligen-
cia (Coeficiente Intelectual bajo). Una tercera es que la
educación estimularía la plasticidad sináptica, mayores
árboles dendríticos, flujo cerebral, etc. Todas las expli-
caciones implican en si mismas un modelo de menor re-
serva cognitiva cerebral. Una hipótesis que respalda este
concepto de la baja educación es la reserva funcional
(44) que los individuos tendrían y que se debería a me-
canismos biológicos en los que el proceso educativo fa-
vorecería el desarrollo cerebral. Por otro lado la educa-
ción facilitaría el desarrollo de conductas cognitivas que
mantendrían un funcionamiento adaptativo a pesar de la
existencia de la neuropatología degenerativa. Otro de los
factores de riesgo en este grupo es la presencia de un
test de denominación menor de 51 puntos que aumenta
1.9 veces el riesgo. La dificultad en el hallazgo de pala-
bras o anomia es uno de los trastornos básicos y preco-
ces de Enfermedad de Alzheimer. La memoria semánti-
ca se encuentra normal en el envejecimiento y se afecta
precozmente en las demencias corticales.

El factor 2 (reserva funcional 2) que agrupa la edad
(mayor de 75 años) y la inactividad laboral explican un
15% de la variabilidad. La edad es el principal factor de
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riesgo para la enfermedad de Alzheimer, la prevalencia
se duplica cada 5 años entre los 65 y los 85 años, va
desde el 1,4 % en la población de 65 a 69 años al 38,6%
entre los individuos de 90 a 94 años (1,2). En nuestro
estudio la inactividad laboral (jubilación) aumenta 2.5
veces el riesgo de conversión. Hay evidencias que la
deprivación de estímulo ambiental en el adulto mayor se
relaciona con el deterioro cognitivo. Los sujetos con ma-
yor reserva funcional, procesarían las tareas de una ma-
nera más eficaz que aquellos con menor reserva, o di-
cho de otro modo, un individuo con mayor capacidad de
apelar a redes neuronales alternativas o diferentes es-
trategias cognitivas en respuesta a tareas que deman-
den recursos crecientes, tendría mayor reserva cognitiva.
La reserva cognitiva no modificaría la patología cerebral,
pero compensaría el déficit incipiente y encubriría, du-
rante un determinado tiempo, los síntomas de la enfer-
medad de Alzheimer. En consecuencia, ejercería sus
efectos protectores habilitando a los individuos con ma-
yores recursos (mayor reserva) a «resistir» el impacto de
las estructuras cerebrales deterioradas manteniendo un
mejor funcionamiento cognitivo y conductual. Esto expli-
ca que la reserva cognitiva (factor 1 y 2) sea el factor
principal y el responsable de casi la mitad de la variabili-
dad de rotación a enfermedad de Alzheimer.

El factor 3 corresponde al vocabulario y a la presen-
cia de intrusiones que se asocian al 14.3% de la variabi-
lidad de conversión. En la evaluación neuropsicológica
un test de vocabulario del WASI mayor de 49 puntos
aumenta 3.9 veces de conversión. Esto se diferencia de
los anteriores debido a que el test de vocabulario del
WASI refleja un componente premorbido pero formativo
lejano. Por si solo no solo no protege sino que aumenta
el riesgo y se le da un peso relativo en el mismo sentido
de la presencia de intrusiones en las pruebas actuales
de memoria. (45). El factor 4 (psiquiátrico) son las alu-
cinaciones, las cuales son comunes en la enfermedad
de Alzheimer en los estadios intermedios y tardíos, pero
su presencia precoz predice una evolución más rápida
(46). En el trabajo de Scarmeas y cols., 2005 (46), la
presencia de alucinaciones aumenta el riego de declina-
ción cognitiva, de declinación funcional, de institucio-
nalización y de muerte. En el caso de nuestro grupo la
presencia de las mismas explica el 12.7% de la conver-
sión a enfermedad de Alzheimer.

Conclusiones

1. Del total de 239 individuos seguidos en la cohorte con
deterioro cognitivo leve, el 40% convirtieron a demen-
cia a los 3 años sugiriendo la existencia de una pobla-
ción en riesgo de demencia degenerativa.

2. Estos pacientes con deterioro cognitivo leve, se aso-
cian con hipertensión arterial y dislipemia, el examen

neurológico es normal, en la evaluación neuropsi-
cológica predominan los trastornos de memoria y los
exámenes complementarios son frecuentemente nor-
males. La mayoría que rotaron lo hicieron hacia de-
mencia de tipo Alzheimer.

3. Los factores predictivos de conversión a demencia tipo
Alzheimer (predominan los relacionados a la reserva
cognitiva funcional)
Finalmente, los datos presentados destacan la nece-
sidad de que el médico asistencial reconozca la exis-
tencia de una “población en riesgo de demencia
degenerativa” y los factores predictivos de conversión
como así también aquellos factores de protección
como la reserva cognitiva cerebral para intervenir
precozmente sobre los hábitos protectores. . .
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