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Alteracion cognitivaen el envelecimiento normal:
nosologiay estado actual

D. Bartrés-Faz, |. Clemente, C. Junqué

COGNITIVE CHANGES IN NORMAL AGEING: CLASS FICATION AND CURRENT ASPECTS

Summary. Introduction and objectives. During the last 15 years several diagnostic categories have appeared to describe a group
of adultswith cognitive impairment compared to their age-matched standardized norms but without dementia. In thiswork, the main
studiesreating to these categories are reviewed and compared in order to establishiif they definesmilar or different aged populations.
Development. Differences in prevalence or in prognostic values among studies are probably due to the sdlection of diagnostic
categories or the differences in the application of inclusion/exclusion criteria. Genetic and neuroimaging data have contributed to
reinforcethe validity of the proposed classificationsto identify the age rel ated cognitive decline. Conclusions. The criteria used seems
to be very important in the inclusion of subjects closer to normal aging or to dementia. In this respect further longitudinal studies
and a consensus from previous described categories are need to reliably identify aged population with lower cognitive function
compared to their age norms but different from patients in the initial stages of dementia [REV NEUROL 1999; 29: 64-70].
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INTRODUCCION

El envejecimientonormal secaracterizapor unincrementoenla
variabilidadinterindividual delasfuncionescognitivas[1,2].La
educacion, el nivel deactividady losfactoresgenéticos, entre
otras, son variables que de un modo u otro influyen sobrelas
distintascapacidadesalolargodelaviday determinansuestado
enlavejez[3-7]. A pesar deestavariabilidad, laedad adultay el
envejecimientocerebral secaracterizanene &mbitopoblacional
por ciertogradodedeclivenatural defuncionescognitivascomo
lamemoria, |ashabilidadesvisuoespacialesy lavelocidad de
procesamientodelainformaci on. Otrasfunci onessuperiorescomo
el lengugj epueden permanecer intactas[8,9].
Deentretodosloscambioscognitivosrel acionadosconel

envejecimientol aspérdidasdememoriasonlasmasevidentes.La
dificultad paraevocar nombres, nimerosdetel éfono orecordar
déndeseemplazanlosobjetosconstituyenquejasdememoria
frecuentes[10]. Laafectaciondelamemoriaen edadesadultas
generaalarmasocial debido, enparte, a conocimientopopul arde
guepuedetratarsedeunsintomainicial dedemencia[11]. Sin
embargo, notodaaf ectaci 6ndelamemoria, yasean quejassub-
jetivasuobjetivadasmediantepruebasneuropsi col 6gi cas, deben
deindicar prel udiodedemencia. Diversosgruposdeinvestigado-
resen Europay Norteaméricahan estudiadoel perfil psicobiol 6-
gicodelapoblacionenvej ecidacon problemasdememoriapara
esclarecer si existeuncontinuoentreestacondicidnylademencia
obiensi setratadedosprocesosdiscretos. Ellohacomportadola
creaciondevariascategoriasdiagnésti casparaengl obar estegru-
podepoblacidnenvejecida. El objetivodel presentetrabajoes
revisarlosprincipal esestudiosquehanutilizadol oscriterioses-
tablecidosenlasclasificacionesexistentesparadefinirlaaltera-
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cioncognoscitivarel acionadaconlaedad. Enestesentido, se
omiteel restodel aextensaliteraturaexistenterel acionadaconla
investigacidncognitivaensujetosdeterceraedad quenoserefiera
aestasentidadesdiagndsticas.

Kral [12] fued primeroenaventurarseendefinir dospatrones
di stintosdeenvej eci mi entocognitivopresentesenancianos; es-
tosdostiposserefierenal ostiposbenignoy malignodeenveje-
cimiento. El primerodeellosintentarefl g ar lapérdidanormal de
memoriaqueafectaal envejecimientonopatol égicoy secaracte-
rizapor dificultadesenrecordarinformacionnorelevanteparael
sujetoenundeterminado contexto; estainformacion sepuede
recuperar enotrassituaciones. Laformamalignadealteraciénde
lamemoriavaasociadaalademenciasenil y af ectatantoahechos
importantescomoirrel evantesparael sujeto, el cual noescons-
cientedesusproblemas. Estosdospatronessevinieronallamar
olvidosenescentebenigno (B SF, del inglésBenign Senescent For -
getfulness)y ol vidosenescentemaligno (M SF, del ingl ésMalig-
nant Senescent For getful ness). Estudiosposteriorescorroboraron
laexistenciadesujetoscon BSF; sinembargo, lamayoriadelos
sujetosclasificadospor Kral comoM SFcumplirianhoy endia
criteriosdiagnosti cosparaenfermedaddeAlzheimer (EA) ode-
menciamultiinfarto(DM)[13].

Laaportacioninicia deKral alanosol ogiadel asalteraciones
cognitivaspresentesenel envejecimientofuecriticadaporqueel
constructoestabapocodefinido[14],y aparecieronnuevasenti-
dadesconcriteriosdeinclusiony exclusi6n masexhaustivos.
Estascategoriasincluyenlaalteraciéndelamemoriaasociadaa
laedad (AAMI, del inglésAgeAssociated Memory I mpair ment),
laalteracioncognitivaleve(MCI, del inglésMildCognitivel m-
pairment), el declivecognitivoasociadoal envejecimiento(AACD,
del inglés Aging-AssociatedCognitiveDecling), € trastornocog-
nitivoleve(MCD, del inglésMildCognitiveDisorder), el declive
cognoscitivorelacionado conlaedad (ARCD, del inglésAge
Related CognitiveDecline),y el de* cognitivamentealterado, no
demenciado’ (CIND, del inglésCognitively Impaired, Not De-
mented).

V ariasdeestascategoriasparecenintentar definir grupossi-
milares, aungqueconciertasdiferenciasestabl ecidasmediantesus
distintoscriteriosdeinclusiony exclusion. Enel presentetrabajo
serevisanlosorigenesy |l oscriteriosquedefinenacadaunadelas
taxonomiaspresentadas. También sedescribeny comparan|os
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Tabla I. Criterios de inclusién y exclusion para la AAMI.

Criterios de inclusion

Edad superior a 50 afios

Quejas subjetivas de pérdida de memoria que afecten a la vida
cotidiana como recordar nombres, nimeros de teléfono, cédigos o
dificultades en recordar cosas que deben hacerse o comprar,
o dénde se han dejado los objetos

Rendimiento en pruebas de memoria por debajo de 1 DE de la media
establecida para jévenes-adultos al menos en uno de los test estandar:
test de retencion visual de Benton, subtest de memorialégica de laforma
A de la escala de memoria de Wechsler, subtest de aprendizaje asocia-
tivo de la forma A de la WMS

Funciones intelectuales generales normales obtenidas mediante
unapuntuaciontipicaigual o superiora9en el subtestde vocabulariodel
WAIS

Ausencia de demencia de acuerdo con una puntuacion de 27
o superior en la escala minimental de Folstein

Criterios de exclusion

Diagnéstico segun criterios DSM-1Il de enfermedades psiquiatricas
gue puedan interferir la funcién cognitiva

Puntuacion en la escala de isquemia de Hachinski inferior o igual a 4

Enfermedades neuroldgicas que puedan producir deterioro cognitivo
detectadas por historia y examen clinico

Historia de enfermedades infecciosas o inflamatorias del SNC:
etiologias sifiliticas, viricas

Historia de TCE repetidos o un Unico TCE que suponga mas
de una hora de pérdida de conciencia

Historia de abuso de alcohol

Trastornos metaboélicos, hematolégicos o endocrinolégicos
clinicamente significativos. Diabetes mellitus (excepto si esta bien
controlada por dieta), hipotiroidismo (excepto situaciones estables
sin terapia desde los Gltimos seis meses)

Trastornos clinicamente significativos de enfermedades renales,
respiratorias o hepaticas

Evidencia de depresion (puntuacion en la escala de Hamilton igual
o superiora13)

Enfermedades cardiovasculares clinicamente significativas: infarto
de miocardio (seis meses antes), enfermedad arterial coronaria
gue requiera medicacion antianginal (menos de seis meses),
fallo congestivo de corazén que requiera ‘digitalis’ (seis meses),
trastornos de conduccién o hipertension (tres meses antes de que
se haya iniciado el tratamiento)

Estar bajo los efectos de una droga que pueda afectar la memoria

WMS: Wechsler Memory Scale; WAIS: Wechsler Adult Intelligence Scale; TCE:
traumatismo craneoencefalico.

estudiosefectuadosen cadaunadeel lasafindeestabl ecer cudl o
cual espresentanunamayor validez ecol 6gicaalaluzdel osdatos
obtenidoshastael momento.

ALTERACION DE LA MEMORIA
ASOCIADA A LA EDAD

En 1986, ungrupodeinvestigadoresdediversoscentrosdel Na-
tional Instituteof Mental Health (NIMH), otroscentrosdeinves-
tigaciéndeEstadosUnidos, Europay algunasindustriasfarma-
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Ccéuticaspropusi eronunaterminol ogiay unoscriteriosdiagndsti-
cosparaunanuevaenti dad neuropsi col gi cadenominadaaltera-
ciéndelamemoriaasociadaalaedad (AAMI). Laentidad descri-
tapor Crook etal [ 14] comprendeunaseriedecriteriosdeinclusion
y deexclusiéngueintentandelimitar ungrupodepoblacionde50
afnos o edad superior con ‘ problemas puros’ de memoria. Los
criteriosAAMI nopretendendefinir untipodepoblaciénanormal
o patol 6gica, sinomasbi en personasquesin problemasneurol 6-
gicos, psiquiétricosomédicosengenera , muestranunoscambios
dememoriadebidosalaedad, significativosy suficientespara
generar quejassubjetivas(Tablal).

LoscriteriosinicialesdeAAMI hansufridociertasvariacio-
nesposteriores[15] conlaintroducciéndenuevaspruebasneuro-
psicol gicasutilizabl esparaefectuar el diagnostico. En 1989,
Blackfordy LaRue[ 16] sugirieronunanuevareestructuracionde
loscriteriosy lacreacién de dosnuevas subcategoriasparala
inclusi 6ndesuj etoscon puntuacionesinferioresenlaspruebas
estandarizadasdememoria. Unaeslaalteraciéndelamemoria
consistenteconlaedad (ACMI, del inglésAge-ConsistentMe-
mory Impairment), enlaquel ossujetosobtienen puntuaciones
dentrode1desviacionestandar (DE) por debajodelamediaes-
tabl ecidaparasuedadenel 75%o0masdel aspruebasdememoria
administradas. Laotrasedenominaolvido delaedad avanzada
(LLF, del inglés Late-Life Forgetfulness) y en ellal ossujetos
obtienenpuntuacionesdeentrely 2 DE por debgjodelasmedias
establ ecidaspor laedad en 50% o masdelaspruebas.

LoscriteriosdeAAMI noincluyeninformaciénacercadela
etiologia, laevolucionoel prondstico. Porunlado, laetiol ogia,
aunguenoconocida, pareceligarsedesdeunpuntodevistaestruc-
tural aladegeneraciondel hipocampo[17] y bioquimicamentea
|aaf ectaciondel ossi stemascolinérgico, serotorinérgicoonor-
adrenérgico[ 18-20]. Noexisteunconsensorespectoal aevol u-
ciony el prondsticodeestacategoria. Enunestudiocondatosde
neuroi magenestructural (resonanciamagnética, RM) y funcional
(tomografiapor emisidondefotonessimples, SPECT, y espectros-
copiapor RM, ERM) sesugirioquelaAAMI ylaenfermedadde
Alzheimerformanuncontinuo[21]. Ellopodriaindicar quelaAAMI
esunestadio previomonos ntométicohacialademencia[22], como
dehechoparecenindicar ciertosestudios[23]. Sinembargo, enun
trabajolongitudinal enel que176sujetosconcriteriosdeAAMI
fueroneva uadosduranteméasdetresafiosy medio, seencontréque
s6loun9,1%cumplianal final deesteperiodocriteriosparademen-
cia, encambioun59%del oscasosseguiancumpliendoloscriterios
diagndsticosdelaAAMI. Losme oresdiscriminantesparal osdos
gruposdeevolucionfueronlaspruebasneuropsi col 6gicasdeme-
moria. L osrestantessujetosdeesteestudioono cumplianninguno
delosdoscriterios(7,4%), otenian unaejecucién superior alo
establecidoenloscriteriosAAMI enlaspruebasdememoria(9,7%),
unaenfermedad quesuponialaexclusionde criterioAAMI (8,5%),
yano presentaban quej assubj etivasdepérdidadememoria(5,1%)
onopudieronser clasificados(1,1%). A diferenciadel trabajo
anterior, losautoresdeesteestudi o concluyeronquelaentidad
AAMI, engeneral, pareceser establey noprogresivaconel paso
del tiempo[24]. Otrosestudi osrecienteshanencontradoresulta-
dossimilaresenestesentido[25].

L osestudiosdeprevalenciadelaentidad AAMI varianen
cuantoasusresultadosenfunciondel arestriccidndel oscriterios
aplicados. Pareceser que, si seutilizan sdlolaspuntuacionesen
|aspruebasdememoriasi ntener encuental oscriteriosdeexclu-
sién, un39%del apobl aci ondeedadescomprendidasentrel 0s50
y los59afiospuedeser diagnosti cada; esteporcentajeasciende
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hastaun 85% del oscasosen personasmayoresde85 afios[ 26] .
Enunestudioespariol enel quesemadificoligeramentelameto-
dologiadi ctadapor|oscriteriosdel NIMH seencontréunapreva
lenciadeAAMI del 3,6%Yy del 7,1%enlapoblaciéndeentre40
y 65afiosy deméasde65arios, respectivamente[23]. Otrosestu-
dioshanhalladoprevalenciasde AAMI superiores: Barker et al
[27] laencontrarondeun 18,5%, mediantelaaplicaciéndelos
criteriosAAM I original esdel 1986; Franceschi y Canal [28] co-
muni caronunapreval enciadel 15,1%; L aney Snowdown[29] del
34,9%, mientrasqueKoivisto et al [30] laestablecieronenun
38,4% (42,5% paralosvaronesy 35,7% delas mujeres de su
muestra). Lasdiferenciashalladasentodosestostrabajospodrian
debersemasaladesigual utilizaciondeloscriteriosAAMI del
NIMH quealadiversapreval enciareal endistintaspoblaciones.

Aunqueel patronneuropsicol 6gicodelaAAMI sefundamen-
taen laafectacidn delamemoria, también se han encontrado
comprometidasotrasfunciones. Enconcreto, sehahalladoun
déficitenlagjecuciondelaspruebasdel I6bulofrontal (Wisconsin
Card Sorting Test, Stroop test, Trail Making Test) [31]. Enel
mismo senti do apuntaun estudio contomografiapor emisiénde
positrones(PET) efectuadoensujetosconcriteriosAAMI ligera-
mentemodificadosquetambiénindicounaafectaciondelaszo-
nasanterioresdel cerebro[32]. Laalteracionfrontal detectada
medianteneuroimageny laejecuci6n deficitariadefunciones
neuropsi col gi casligadasaestasestructuraspueden ser unacon-
secuenciaindirectadel aafectaci onbésicadelamemoriaobien
podrian corresponderseconladegeneraci 6n deéstaspresente
duranteel envejecimiento[33,34]. Lasfuncionesfrontalesestan
generalmenteaf ectadasenlaenfermedaddeAlzheimer[35], pero
tambi én experimentan unaimportantereduccionenel envejeci-
mientonormal [36].

Laentidad AAMI pareceestar avaladaen partepor otrosdatos
deneuroimagen estructural apartir delasmedidasvolumétricas
delaszonasmésdirectamenterel acionadasconlamemoria. So-
ininenetal [ 17] describieronunamenor asimetriadel oshi pocam-
posenel grupo AAMI respectoasucontrol. Laspuntuacionesen
memoriacorrelacionaronconestaasimetria. Enel grupoconAAMI
€l hipocampoizquierdocorrel aciondsignificativamenteconuna
pruebadememoriavisual y laamigdal aderechacorrelacion6con
lasdospruebasdememoriavisual utilizadas. Sinembargo, enotro
estudioenel queseutiliz6 SPECT, ERM y medicionesdeRM
estructural sellegdalaconclusiéndequelaentidad AAMI corres-
pondiaaun estado previo alaenfermedad de Alzheimer, y se
cuestiondlavalidezy utilidad del constructo. Enestecaso, los
datosproporcionadospor laERM ylaRM indicaronquel ossu-
jetosconAAMI presentaban nivel esdeN-acetil-aspartatoenel
areatemporoparietal y vol imeneshipocampal essimilaresalos
pacientesconlaenfermedaddeAlzheimer,y ambosgruposdife-
riandel ossujetoscontroles[22].

Otrosintentosparadelimitar laentidad AAMI provienendel
campodelagenética. L aapolipoproteinakE (ApoE) seharel acio-
nadoconlafuncidncognitivaenlaenfermedad deAlzheimer, el
envejecimientoy otrascondiciones| 37]. Dadal aasociaciénentre
unincrementodelafrecuenciadel aleloe4delaA poEenloscasos
tardiosdeenfermedad deAlzheimer encomparacionconlapobla-
cionnormal noenvejecida, ¢cabriaesperar unincrementodela
frecuenciadeestealeloenlaentidad AAMI?0, por otrolado,
¢seriasu distribucion comparablealadelapoblaciénnormal
envej ecida?L osestudi osquehanintentadoestabl ecer laasocia-
cionAAMI-Apo Ehanllevadohaciaconclusionescontradicto-
rias. Por un lado, Forstl et al [38] encontraron unafrecuencia
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incrementadadel alelo e4enel grupoconcriteriosmodificados
paraAAMI respectoal grupocontrol y comparablealadeenfer-
medad deAlzheimer. Sinembargo, utilizandocriteriosoriginaes
deAAMI, Palumboetal [39] nohallaron estaasociacién. Por otro
lado, Small etal [40] compararon el metabolismodelaglucosa
utilizando PET endosgruposdesujetosconcriteriosmodificados
delaentidad AAMI y ungrupo conenfermedad deAlzheimeren
funciondel genotipodelaApoE. L ostresgrupostenian, porlo
menos, dosantecedentesfamiliaresdeenfermedad deAlzheimer,
ylosdosgruposAAMI seconsideraron‘ sujetosderiesgo’ para
desarrollarlacitadaenfermedad. L osresultadosreflejaronquel os
sujetosAAMI conel aleloed deA po Etenianval oresdemetabo-
lismomenoresenambosl ébul osparietal esencomparacioncon
los sujetos AAMI sin este alelo, y una asimetria entre ambos
hemisferioscomparablealadel grupode individuosconenferme-
daddeAlzheimer.

Finalmente, cabe mencionar que, apesar de ser unadelas
categoriasmejor establ ecidas, laentidad AAM| hasidoobjetode
numerosascriti cas. Por g empl o, esaltamentecuestionableel he-
chodequelasignificaciondelaspérdidasdememoriaseestablez-
caenfunciondelosbaremosdelapobl acidndejévenes-adultos.
SegunlosautoresdeloscriteriosAAMI, lacomparaciénconlos
sujetosjévenes-adultosesnecesariasi sepretendedemostrar que
hahabi dounapérdi dadememoriacausadapor el envejecimiento
[14]. Sinembargo, estehechoaceptai mplicitamentequehabriauna
proporci éndesujetosenvejeci dosquemanti enenestabl essuscapa
cidadesmnési casapesar delaedad. Aunqueseadmitequeciertos
sujetosdesarrollanunaformadeenvejecer ‘ exitosa’ encompara:
ciénconel envejeci mientousual y mantienenfuncionesfisicas—y
supuestamente cognitivas— comparables a las de los sujetos
jovenes-adultos[41],lasdtasprevalenciasdeAAMI encontradas
enciertosestudiossugierenqueestaentidad noestariasinoidenti-
ficandoaungrangrupoheterogéneo depobl aci6nenvej ecidanor-
mal, y, enconsecuencia, restariavalidez al constructo[2,30,31,
42-44].Otracriticarelevanteserefi ereal osefectosdel aeducacién
y problemaspsi copatol 6gicos. LaAAMI podriaestar definiendoa
ungrupo deedad conbajaeducaciény problemasemocionales
[28,30]. Tambiénsehasugeridoqued nivel intelectual premaérbido
eslavariablequerea mentedeterminalainclusiéndeunsujetoen
estacategoria(amenor nivel, masprobabilidad deinclusion), sien-
dolaspuntuaci onesenmemoriaunaconsecuenciadeéste[ 25] . Para
otrosinvestigadores—como sehaapuntado anteriormente—laenti-
dad AAMI nopuedeconsiderarseunaentidaddiscretadel enveje-
cimientonormal, sinounestadiomonosintométicoprevioal aevo-
lucionhacialaenfermedad deAlzheimer[22].

L aspruebasneuropsi col 6gi casdememoriasugeridastambién
hansido objetodecritica. Ensuaplicacién, cadaclinicopuede
escoger laguemasleconvenga, y éstasno parecenser igual de
discriminantes. Enconcreto, utilizandolapruebadeaprendizaje
verbal deRey sediagnosticanmuchosmascasosdeAAMI que
utilizandolamemorial gicadelaWechsler Memory Scale-R;
ademas, existeunagranvariabilidadintrasujetoenlagjecucionde
lasdiferentespruebasdememoriasugeridas[45].

Finalmente, otrosestudioshan destacadolanecesidad deun
cambiodeloscriteriosAAMI, tanto parafinesdeinvestigacion
como paraclinicos,y hanadvertidolaposibilidad dequeéstosse
hayangeneradofundamental menteparasati sfacer| osinteresesde
laindustriafarmacéutica, lacual pretendeencontrar enestossu-
jetosunpretextoparautilizarfarmacosquenohanfuncionadoen
el casodelaenfermedaddeAlzheimer[27] (revisiénfarmacol 6-
gica[46]).
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Tabla ll. Criterios originales parala definicion de la alteracion cognitivaleve
propuestos por Petersen et al en 1995 y modificados por Smith et al en
1996. Posteriormente, el cuarto punto de afectacién cognitiva objetiva se
ha restringido sélo al campo de la memoria (Petersen et al, 1996).

Quejas de memoria comunicadas por el propio paciente o su familia al
médico, o detectadas por entrevista o pruebas de estado mental basi-
cas por parte de éste

Normalidad en las actividades de la vida diaria

DETERIORO COGNITIVO

Tabla Ill. Criterios clasificatorios para el declive cognitivo asociado al en-
vejecimiento.

Deterioro cognitivo de evolucién progresiva con una duracion
minima de seis meses

Alteracién objetiva de alguna de las funciones cognitivas (memoria y/o
aprendizaje, atencién, concentracion, pensamiento, lenguajeo capacidad
visuoespacial) manifestada por una puntuacion inferiora 1DE enrelacién
con las normas poblacionales de su edad

Funcién cognitiva global normal

Alteracion objetiva de la memoria u otra area de funcion cognitiva
evidenciadas por puntuaciones >1,5, DE por debajo de lamediade la
edad

Clinical Dementia Rating Score (CDR, Berg 1988) de 0,5

Sin evidencia de demencia

ALTERACIONCOGNITIVALEVE

Laalteracioncognitivaleve(MCl, del inglésMild Cognitivel m-
pairment) hasidountérminoutilizado parareferirseaunapobla-
ciéndesujetosenvejecidos, con puntuacionesde0,5enlaescala
dedeterioroglobal (GDS, del inglésGlobal DeteriorationScale
[47,48]).Laentidad M Cl defineaungrupoconunaltoriesgode
desarrollar laenfermedad de Alzheimer [48-51] y estariarepre-
sentandounestadiointermedioentreestaenfermedady el enve-
jecimientonormal [52,53].En1995, Petersenetal delaClinica
MayodeRochester (EstadosUnidos) establecieronloscriterios
actualesdelaM Cl y paraellosebasaronenlosutilizadosanterior-
mentepor Flicker, Ferrisy Reisbergen 1991 (Tablalll).

L oscriteriosM Cl puedentener ciertoparalelismoconlosde
olvidodelaedadavanzadapropuestospor Blackfordy LaRue
[16] enunintento deidentificar lossujetoscon AAMI masafec-
tados, perocontrastanconlafilosofiadel oscriteriosAAMI ori-
ginales, quesecrearonparadefiniraungrupodepersonasdela
poblacionenvejecidanormal [14].

Enel estudiolongitudinal enel quesedetallaronloscriterios
paralaentidad, laproporciéndesujetoscon M Cl quedesarrol 16
enfermedaddeAlzheimer al cabode18, 36054 meses(24%, 46%
y 55%, respectivamente) fuemuy superioraladel grupocontrol de
individuosdeedadesnormal es(frecuenciaacumul ativainferior al
5%). Estosdatoscontrastanunavez masconestudioslongitudina:
lesenAAMI dondeéstapareceser, engeneral, unacategoriano
progresivahacialademencia[24,25)]. Lasvariablesquepredicenun
diagndstico deenfermedad de Alzheimer enel grupoconMCl
fueronunapuntuacionbajaenmemoriay laposesiondel aleloet
del gendelaApoE[50]. Enunestudiorecientede35sujetoscon
MCI quedesarrollaronposteriormenteenfermedad deAlzheimer,
seencontré quee alel o edestabaasoci ado conunamenor capaci-
dadderetenciondememoriadeclarativaalargoplazo[51].Los
datosneuropatol 6gi costambi énparecenindicarquelaM Cl esun
estadiomuy proximoalademencia. Enuntrabajoefectuadocon
diezsujetosconcriteriossimilaresalaM Cl (GDS: 0,5) seencon-
troquetodoselloscumplianloscriterioshistopatol 6gi cosparaun
diagndstico deenfermedad deAlzheimer [54].

Sinembargo, laentidad M Cl tampocorepresentairrevocable-
menteun paso hacialademencia. Enlosestudioslongitudinales
deestaentidad, existeunagran proporciondeindividuosqueno
desarrollanlaenfermedaddeAlzheimer[50] y datosneuropato-
|6gi cosde sujetoscon MCI que no cumplenloscriteriospara
dichaenfermedad[55]. Estosresultadossugierenqueendetermi-
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Sin evidencia de manifestacion orgéanica que pueda explicar
el deterioro cognitivo

nadossuj etoslasalteracionescognitivaspermanecenrel ativa-
menteestaticasconel pasodel tiempo[52].

DECLIVE COGNITIVO ASOCIADO A LA EDAD

L oscriteriosparaestaentidad (Aging-AssociatedCognitiveDe-
cline, AACD) fueronpropuestosen 1994 porlaAsociacionlnter-
nacional dePsicogeriatria(AlP) encolaboracionconlaOrganiza
cionMundial delaSalud (OM S) [56] . A diferenciadelaentidad
AAM Iy laposterior modificaciéndeloscriteriosM Cl, | ossujetos
condiagnésticoAA CD puedenpresentar quejassubjetivasy dé-
ficitobjetivosenmemoriay aprendizaj e, atenciony concentra-
€ién, razonami entoabstracto, lenguaj eof uncionesvisuoespacia-
les. Del mismo modo que en la AAMI, se excluyen de este
diagndsticolossujetosconcual quier condi cidnmédi caquepueda
causar deteriorocognitivoy, deacuerdoconlaMCl, lagjecucién
enlaspruebasneuropsicol dgicasseestableceenfunciéndelos
baremospobl acional escorrespondientesal grupodeedad del
sujeto, sinqueexistanrestriccionesdeedad paraefectuar el diag-
nostico(Tablalll).

L aprevalenciadesujetosquecumplenloscriteriosparaesta
entidadenlapoblaciondeentre68y 78 afiosparecesituarseen
tornoal 26,6% conunafrecuencialigeramentesuperior enlos
varones(30,1%) queenlasmujeres(24,4%), al igual queparece
ocurrirenlaAAMI[30,56]. Estosresultadosindicanunapreva-
lenciainferior del AACD respecto alaestabl ecidaparaciertos
estudiosenlaAAMI (del 38,4%[30] y del 34,9%[29]) y han
|levadoal osautoresasugerir queel AACD describeungrupomas
homogéneodepoblacidnconaltoriesgodedemencia[56]. Sin
embargo, caberecordar queen otrosestudiosquehanutilizado
criteriosoriginaleslaprevalenciadelaAAMI sehamostrado
inferior (18,5%[27]y 15,1%[28]).

TRASTORNOCOGNOSCITIVOLEVE

Estetrastorno(MCD, del inglésMild Cognitive Disorder) esuna
entidad propuestaexperimental menteenlaClasificacion | nterna-
cional deEnfermedades(CIE-10) [57]. Suscriterioscontemplan
el hechodequeel deteriorocognitivoseproduzcaprecediendo,
acomparfiando o sucediendo atrastornoscerebral eso sométicos
establecidos(TablalV).

Estaclasificacién noincluyeningunrango deedady, por
tanto, nofuedefini daespecificamenteparael envejecimiento.No
obstante, en 1995, Christensenetal [58] realizaronunestudiocon
897 sujetosdeedadessuperioresal os70afiosparadeterminar su
validezenestapoblacién. Traslaaplicaciondel oscriteriosMCD,
seobservi quesdl o 36 sujetos(4%) cumplieronloscuatrocrite-
riosprincipal es(alteracionfisica, ateracidncognitiva, alteracion
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Tabla V. Criterios diagnésticos para el trastorno cognitivo leve (modificado
de CIE-10y Christensen et al 1995).

TablaV.Requerimientos para el diagndstico DSM-IV del declive cognos-
citivo relacionado con la edad (modificado de DSM-IV).

Criterios de inclusion

Caracteristicas

Disminucién del rendimiento cognitivo presente en la mayor parte
del tiempo durante dos semanas, se incluye el deterioro
de la memoria, nuevos aprendizajes, concentracion, razonamiento
0 abstraccion y lenguaje. Esta disminucion suele detectarse por tests
(psicométricos) objetivos

Evidencia objetiva y/o historia de dafio o disfuncion cerebral, o
de alteracion sistémica con conocida afectacion cerebral que incluyen
alteraciones hormonales sintener en cuenta efectos de drogas psicoac-
tivas

Deterioro de la actividad cognoscitiva, demostrado objetivamente

El deterioro ocurre como consecuencia de la edad y, aunque presente,
esta dentro de los limites normales para ésta

Los individuos con este déficit pueden tener problemas para recordar
nombres o citas y experimentar dificultades para solucionar problemas
complejos

Criterios de exclusion

Existe una supuesta relacion entre el desarrollo de la enfermedad
subyacente y la alteracién mental, los sintomas de la cual pueden
tener un inicio inmediato o demorado respecto a la instauracion
de la patologia

Mejora o restauracion de la alteracion mental tras la desaparicion
o0 mejora de la causa organica subyacente

Insuficiente evidencia de una causa alternativa del deterioro mental
(por ej., marcada historia familiar de una alteracién clinicamente
similar o relacionada)

Diagnéstico diferencial

Sindrome postencefalitico

El deterioro cognoscitivo no es atribuible a un trastorno mental espe-
cifico o0 a una enfermedad neuroldgica

TablaVI. Criterios para ‘cognitivamente alterado, no demenciado’ modifi-
cado de Elby et al (1995).

Criterios de inclusion

Quejas subjetivas de funcionamiento cognitivo, obtenidas mediante
el propio sujeto o un familiar

Evidencia de alteracion cognitiva objetivable mediante tests psicol6-
gicos

Sindrome posconmocional

Criterios de exclusién

Criterios de exclusion

Demencia

Cualquier otro trastorno comportamental o mental de la CIE-10

cognitivaverificadamediantepruebasobjetivasy ausenciade
otrodiagndsticoincompatible). Enestetrabajo, lascorrelaciones
entreloscriterioseranmuy débilesoinexistentes, y |ossujetos
con MCD diferian respecto alos controlesmas en funcién de
variablescomoneuroticismo, ansiedad, depresionoestadofisico,
gueencuantoasufuncionamientocognitivo. Estosresultadoshan
Ilevadoal osautoresacuestionar lavalidez del MCD comosin-
dromeparadescribirlaalteracioncognitivaasociadaal envejeci-
miento. Enunsegundoestudiodesegui mientoatresafiosy medio
sobrelosmismo casosconM CD efectuado por el mismogrupo
[59] seconcluyequeel M CD tampoco parecepredecir adecuada-
mentelossujetosquevanadesarrollar demencia, sinoquelos
sujetosconestediagnosti cosedi stinguenmasenfunciondeva
riablescomoel neuroticismo, laansiedady ladepresion comen-
tadasanteriormente.

DETERIOROCOGNOSCITIVORELACIONADO
CON LA EDAD

El Age-Related CognitiveDecline (ARCD) esunacategoriapre-
senteenlalV versiondel Manual Diagndsticoy Estadisticodelos
TrastornosMentales(DSM-1V) [60] (Tabla V).
Recientementesehanaportadodatosqueavalanlaentidad
clinicadeestacategoria. En 1997, Celsiset midieron el flujo
sanguineocerebral regional (FSCR) mediante SPECT enlasre-
gionestemporoparietal esen 24 sujetosconARCD y compararon
losresultadosconlasmismasmedidasenungrupocontrol y un
grupo con probableenfermedad de Alzheimer. L osresultados
indi caronunahi poperfusi énencomparaciénconel grupocontrol
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Individuos con demencia, delirio o alguna otra condicion psiquiatrica
claramente definida

perounahiperperfusiénrespectoal grupoconAlzheimer. Estos
mismosresultadosseobtuvieronenlaspruebasdememoria, en
dondeel grupocon ARCD tambiénmostréval oresintermedios.
Final mentey trasun segui miento de 18 pacientesdeunoatres
anos, cincosujetosdel grupo ARCD cumplieroncriteriosdiag-
nosti cosparaprobableenfermedad de Al zheimer; ademés, estos
individuosmostraronunadisminuciénenlaspruebasdememoria
yenel FSCR. Losresultadosdeesteestudiollevaronaconsiderar
laentidad ARCD (y variantescomopor g emplolaAAMI) como
unacategoriaclinicadistinguibledel envejecimientonormal y de
lademencia[61].

‘COGNITIVAMENTEALTERADO,
NODEMENCIADCO’

En 1995, ungrupo canadiensedeestudiodelaprevalenciade
demenciasugirié unoscriteriosparaidentificar sujetosconel
perfil correspondienteal oqueell osbauti zaroncomo CIND (Cog-
nitively Impaired, Not Demented) (Tabla V).
Ensutrabajoinicial, Elby etal presentaronlosresultadosrefe-
rentesaunamuestracercanaal 0s3.000 sujetosendondehabian
identificadoun29,5%deindividuosdefinidoscomoCIND [62].
Estegruposecaracterizabapor presentar unnivel intermedioentre
lospacientescondemenciay lossujetossinalteracioncognitiva
respectoalasvariablesedad, funcidnintel ectual y capacidad fun-
cional. Unodel osobjetivosdeestainvestigacionconsistiaenla
comparaciéndeloscriteriosdesuentidad conotrasanteriormente
establecidasy lohicieronaplicando aposterioriloscriteriosde
inclusiony exclusionparalascategoriasdel DSM, ICD,AAMIy
AACD ensusubgrupodeCIND. L osdatosdemostraron queestas
entidadeseran, seglinl osautores, demasi adorestrictivas; tansolo

REV NEUROL 1999; 29(1): 64-70



un1,2%delosidentificadoscomoCIND cumpliancriteriosAAMI;
€l casoconmayor concordanciaseconsiguidenlacategoriaM CD
delCD-10, endondel aproporcionsoloseredujohastael 15,2%.
Elby et al argumentaron quelos criterios establ ecidos hasta el
momento(porgj.,AAMI,AACD) puedenser validosparadefinir
y estudiar unsubgrupodesujetoscon problemas* puros dememo-
ria, peronoparecendescribir unapobl acidndesuj etosconprobl e-
mascognitivossindemencia, paraellosugirieroncriterios' mas
abiertos , parecidosalosMCD (Tabla VIl).

OTRASCLASIFICACIONES

Comosehamencionadoal principiodeestarevision,laalteracion
cognitiva, enespecial dememoria, asociadaal envejecimiento
normal pareceocurrir conrelativafrecuencia. Ladeteccionde
bajaspuntuacionesen pruebasderendimientoenlaeval uacion
neuropsi col gi caen personasdeedad avanzadano dementeses
facil, especia mentesi nosecontrolanvariablesantesmencio-
nadascomoel sexo, el nivel deeducaciénolainteligenciapre-
morbida. Algunosinvestigadoreshanutilizado denominaciones
alternativaso variacionesdelasentidades expuestasen este
trabajoparadefinir gruposdesujetosenvejecidosconalteracion
cognitivasindemencia. Entreestasclasificacionesseincluyen
‘verymildcognitivedecling [47],‘ questionabledementia’ [63],
‘limited cognitivedisturbance’ [64] y ‘ age-relatedmemorydecli-

DETERIORO COGNITIVO

ne' [65].Loscriteriosutilizadosparadefinir estascategoriasestan
poco operativizados, nohangenerado suficientesresultadosohan
sidomodificadoseintegradosenunadel asentidadesrevisadasen
estetrabajo.

CONCLUSION

Desdelainicia aportaciondeKral en1962y especialmentetrasla
definiciéndelaAAMI por partedeCrook et al en 1986, diversos
gruposdeinvestigaci dndedistintospaiseshanintentado definir el
perfil neuropsi col 6gi codelaal teraci 6n cognitivafrecuentemente
observableend envejecimientonormal . L asinvestigacionesreali-
zadashastalafechasugi erenqueal gunosdel osdiagndsticospro-
puestospodrianidentificar sujetosdistinguiblesdel envejecimiento
sinafectacidncognitiva, por unlado, y delademencia, por otro(por
g.,AAMI,ARCD). Sinembargo, cuandolossujetoscumplencri-
teriosparaotrasentidades(por €., MCl, MCD) puedetratarsede
individuosconaltoriesgodedesarrollardemenciaoenfasesinicia-
lesdeésta. Por otrolado, | osestudioslongitudinal esparadetermi-
nar laevoluciéndelapobl acidnconalteraci Gncognitivaasoci ada
al envejecimiento sontodaviainsuficientesen sunimero. Eneste
sentido, emergelanecesidad deunificarloscriteriosdel asdistintas
entidadesy redlizar estudi osdeseguimientoparadeterminar fiable-
mentelaexistenciadeunapobl aciénenvejecidacon problemas
cognitivosestablesalolargodel tiempo.
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NORMAL: NOSOLOGIAY ESTADO ACTUAL
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ALTERAGCAO COGNITIVA NO ENVELHECIMENTO NORMAL:
NOSOLOGIA E ESTADO ACTUAL

Resumo. Introdugao e objectivos. Durante os Ultimos 15 anos apare-
ceramdiver sas classificagdes diagndsticas com o objectivo de descre-
ver um grupo da populagéo adulta que apresente um grau de defeito
cognitivo superior ao esperado pela sua idade, mas que ndo cumpre
critérios de deméncia. Neste trabalho sdo revistos os principais estu-
dosqueutilizaramestas categorias e comparam-se 0s seusresultados
com a finalidade de definir populagdes comparaveis ou diferentes.
Desenvolvimento. Os estudos efectuados com diversas categorias
diagnésticas, ou com diferente utilizagdo dos critérios de incluséo ou
exclusdo, fazem com que os val ores de preval éncia ou de evolugéo dos
sujeitos até a deméncia sejam muito dispares. Osdados genéticosede
neuro-imagem contribuem para reforgar a validade das classifica-
¢Oes propostas para identificar a perda cognitiva associada a idade.
Conclusdes. Oscritériosutilizados parecemser extremamenteimpor-
tantes para a identificagcdo de individuos com um estado cognitivo
mais préximo ao envel hecimento normal ou a deméncia. Neste senti-
do, sho necessarios mais estudoslongitudinaise umconsenso entre 0s
critérios das diferentes classificagdes, se se pretende identificar de
forma fiavel a populagdo com funcdo cognitiva inferior a esperada
para a sua idade, mas distinguivel daquela que representa estadios
iniciais de deméncia [ REV NEUROL 1999; 29: 64-70].
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