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Resumen

Se presentan dos casos de adultos mayores que consultaron por fallas de memoria.
Ambos cumplian los criterios diagndsticos del deterioro cognitivo leve. El primero fué
seguido por 5 afios, y s6lo en la tiltima consulta pudo sospecharse una enfermedad de
Alzheimer inicial. El segundo paciente tuvo un curso mas rapido y a los dos afios se
hizo el diagnéstico clinico de enfermedad de Alzheimer; falleci6 cuatro afios después.

El deterioro cognitivo leve es una entidad cuyos limites no son claros, y aparece como
una etapa intermedia entre el envejecimiento normal y la demencia. Permite sospe-
char una enfermedad de Alzheimer sin que exista demencia. El seguimiento de casos
sometidos a evaluacién neuropsicoldgica seriada y luego a autopsia ha demostrado
que puede existir una enfermedad de Alzheimer preclinica, sin deterioro cognitivo.

Algunos de los factores del riesgo de sufrir una demencia dependen del estilo de vida,
y podriamos influir sobre ellos.

Abstract

Two senior patients, who consulted on account of their recent memory losses are
presented. Both patients fulfilled the criteria of mild cognitive impairment. The first
was followed during a period of five years, and only in the last interview an early
onset of Alzheimer’s disease was suspected. The second presented a more accelerated
course and was clinically diagnosed as an Alzheimer’s type dementia two years after
the first evaluation.

Mild cognitive impairment is an entity in which case boundaries are not yet clearly
established, but appears as an intermediate stage between normal aging and dementia.
It makes possible a diagnosis or suspicion of Alzheimer’s disease without dementia.
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Serial psychometric evaluations and necropsy of aging people may disclose that
there exists a preclinical Alzheimer’s disease in subjects without cognitive

deterioration.

Quality of life style is among the factors of risk which enables the prediction of dementia
in old age, so that it is possible to learn how to minimize the risks of becoming demented.
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Introduccién

La demencia ha sido definida como una
pérdida de capacidades cognitivas (memo-
ria y otras funciones tales como el lenguaje
y la capacidad ejecutiva), de cuantia sufi-
ciente como para interferir con las activi-
dades habituales de la persona enferma.
Esta pérdida debe tener como causa una en-
fermedad cerebral comprobada o presun-
ta, y debe descartarse un compromiso de
conciencia, o un estado confusional agudo
(1,2). La etiologia méas frecuente e impor-
tante de demencia es la enfermedad de
Alzheimer (EA), que es una enfermedad de
patogenia compleja, a veces hereditaria, que
causa pérdida de neuronas y aparicién de
lesiones cerebrales caracteristicas (placas
seniles y degeneracion neurofibrilar). Ha-
bitualmente se expresa como una demencia
de comienzo insidioso y curso lentamente
progresivo, durante afios. En el inicio des-
tacan las pérdidas de memoria y juicio; lue-
go se agregan trastornos del lenguaje, pér-
dida de habilidades motoras, desorienta-
cién; al final el paciente termina postrado
en cama, sin lenguaje y totalmente depen-
diente (1,3).

Existen controversias acerca de lo que
puede aceptarse como envejecimiento nor-
mal. Se ha dicho que existe (entre otros cam-
bios) una progresiva pero discreta pérdida
de capacidades cognitivas, especialmente de
la memoria. Los estudios clinicos han per-
mitido delimitar progresivamente una en-
tidad que ha recibido variados nombres:
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amnesia benigna del anciano, deterioro
mnésico asociado a la edad, deterioro
cognitivo leve (DCL). En estos cuadros, in-
termedios entre el envejecimiento normal
y la demencia, existe una pérdida subjetiva
de la memoria (ojala corroborada por un
observador), comprobada con mediciones
objetivas. Otras capacidades cognitivas (ca-
pacidad ejecutiva, lenguaje, etc.) pueden o
no mostrar defectos, lo que permitiria es-
tablecer subtipos. La cuantia de este defec-
to es insuficiente como para interferir con
las actividades habituales del sujeto, que por
lo tanto no puede ser rotulado como de-
mente (4). Igualmente se deben excluir otras
causas de compromiso cognitivo: trastor-
nos metabdlicos, sobredosis de farmacos,
trastornos emocionales y otros.

En los tltimos afios se ha comprobado
que muchos de estos sujetos evolucionan
hacia una EA; se ha calculado que cada afio
este cambio se produce en el 12-15% de los
sujetos y que al cabo de 6 afios se ha produ-
cido en el 80% de ellos. En cambio, si se
toma una muestra de adultos mayores nor-
males, la incidencia anual de demencia es
s6lo 1-2%. Otros pacientes con DCL podrian
evolucionar hacia demencias fronto-tempo-
rales, hacia enfermedad por cuerpos de
Lewy difusos, hacia demencias vasculares;
otros podrian corresponder a esclerosis
hipocampal (5). Cuando se ha tenido la
oportunidad de hacer una autopsia, habi-
tualmente se ha encontrado una EA (6).
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No existen pautas definidas para el tra-
tamiento del DCL, pero se ha ensayado el
uso de anticolinesterasicos, estrégenos, anti-
inflamatorios y antioxidantes; eventualmen-
te podria intentarse el uso de inmunizacion,
impedir la fosforilacién anormal de la pro-
teina tau, o modificar la accién de las
secretasas sobre la proteina precursora del
amiloide (5).

Nosotros queremos ilustrar las dificul-
tades de estos diagnoésticos presentando dos
casos que pudimos seguir durante varios
afios; el caso 1 formaba parte de una serie
recientemente publicada (7).

Presentacion de los Casos

Caso 1. Consulté en Octubre de 1996,
cuando tenia 69 afios. Era una profesora de
matematicas jubilada, viuda sin hijos, que
vivia sola. No existian antecedentes fami-
liares ni personales de importancia, salvo
una histerectomia por miomas en 1969; re-
cibia estrégenos conjugados naturales. Se
quejaba de fallas de la memoria desde hacia
varios meses (olvido de compromisos, ex-
travio de objetos, etc.), lo que fue corrobo-
rado por una amiga que la conocia por afios.
Ademas presentaba moderada ansiedad y
desdnimo, con anhedonia. Por otra parte era
autovalente, mantenia su vida social y asis-
tia a gimnasia para el adulto mayor.

El examen fisico general y el examen
neurolégico bésico fueron normales, no te-
nia trastornos del tono muscular ni reflejos
primitivos. Existia moderada ansiedad y co-
laboraba al examen. En el Minimental test
de Folstein (MM) obtuvo 28/30 puntos, fa-
llando en dos restas. En memoria semanti-
ca (MS) evoc6 17 nombres de animales en
60 segundos; en aprendizaje verbal (AV) lle-
g6 a 7/10 palabras en 10 ensayos (63/100),
con 4 intrusiones. En Matrices Progresivas
Coloreadas (MPC) obtuvo 17/36 puntos y
al pedirle interpretar proverbios lo hizo en

forma concreta. No existian afasia ni
agrafia, apraxias, agnosias ni elementos del
sindrome de Gerstmann.

Los examenes humorales de rutina
(hemograma, perfil bioquimico, perfil
tiroideo, VDRL, orina) y la tomografia com-
putada cerebral fueron normales; el elec-
troencefalograma mostré una discreta
lentificacion difusa. Con estos elementos se
planted el diagnostico diferencial entre en-
vejecimiento normal, los defectos cognitivos
de la depresién y un DCL, reconociendo
que no era posible diagnosticar una demen-
cia.. Se indic6 sertralina, alfa-tocoferol, con-
tinuar con estrégenos y apoyo familiar con
actividad controlada. Se discuti6é con su fa-
milia (hermano y sobrinos) la posibilidad
de usar tacrina por la eventualidad de una
EA inicial, pero desistieron de hacerlo.

Desde esa época se ha controlado por
lo menos una vez al afio, manteniendo en
general una gran estabilidad de los rendi-
mientos cognitivos. El estado emocional
mejord parcialmente, pero presentaba fluc-
tuaciones en relacién con eventos biogra-
ficos, especialmente con cambios de domi-
cilio (durante un tiempo vivié con una ami-
ga, luego con familiares fuera de Santia-
go). Los rendimientos se muestran en la
tabla 1. En 1999 recibi6 donepezilo 5 y lue-
go 10 mg/dia.

En el dltimo control de agosto de 2001
habia cumplido 75 afios, crefa que su me-
moria era s6lo regular; se sentia insatisfe-
cha de vivir con parientes y de haber fir-
mado un poder para que ellos cobraran su
jubilacién y otros ingresos (cuyo monto
exacto desconocia). Salvo en AV, los rendi-
mientos se mantenian (ver tabla 1), pero se
apreciaba cierto descuido en la presentaciéon
personal y se plante6 la posibilidad de una
EA incipiente. Se le dijo a la amiga que la
acompafiaba que era necesaria una reuniéon
con la familia para discutir su situacién, pero
no volvié a control.
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Tabla 1
Sequimiento del caso 1
Casol MM MSM AV MPC Diag
1996 27 17 7(63) 18/36 DCL
1997 29 16 6(64) DCL
1998 28 13 6(47) 16 DCL
1999 26 12 DCL
2000 28 15 19 DCL

2001 26 15 5(48) 22 EA?

Abreviaciones: MM= mimimental test de
Folstein, MS=memoria semantica, AV=
aprendizaje verbal, MPC= matrices progre-
sivas coloreadas. DCL= deterioro cognitivo
leve, EA= enfermedad de Alzheimer.

Caso 2. Hombre de 77 afios, que consul-
t6 en Junio de 1991. Era un abogado, jubi-
lado en 1988, soltero, que vivia con un her-
mano casado y su familia. Siempre habia
sido una persona minuciosa y detallista. Te-
nia antecedentes de espondilosis cervical
moderada y de un episodio de claudicacién
de las piernas atribuido a arterioesclerosis
obliterante. Se quejaba de fallas de la me-
moria reciente y estaba preocupado por la
posibilidad de una EA, sobre la cual se ha-
bia informado en la prensa. Era totalmente
independiente en las actividades de la vida
diaria y en el manejo de sus intereses y es-
taba aprendiendo guitarra.

Una hermana mayor habia fallecido en
1990 con “arterioesclerosis cerebral” de 6
afios de evolucion; dos hermanos de 80 y
82 anos estaban mentalmente bien.

El examen neurolégico no mostré alte-
raciones significativas, sélo reflejos
palmomentonianos débiles y apagamiento
de reflejos rotulianos y aquilianos. Estaba
lticido, con discreta dificultad aperceptiva
y detallismo. Los rendimientos de esa opor-
tunidad se observan en la tabla 2. Un EEG
mostré ritmo alfa irregular, inespecifico;
una tomografia computada cerebral fue in-
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formada como normal para la edad y los
examenes humorales de rutina fueron nor-
males. Sin formular ningtin diagndstico pre-
ciso, con la sospecha de un DCL se le indic6
un ensayo terapéutico con L-deprenyl
(selegilina) 10 mg/dia durante varios me-
ses; con ese farmaco se observé un rendi-
miento mnésico levemente mayor que con
placebo.

Se control6 en Septiembre de 1992, con
rendimientos similares (ver tabla).Seguia
siendo independiente en sus actividades ha-
bituales. Por temor a la EA habia dejado de
usar ollas de aluminio; se le indic6 conti-
nuar con L-deprenyl.

Volvi6 a control en Septiembre de 1993,
diciendo que su memoria estaba peor, que
lefa menos, que a veces sufria de cefaleas.
Estaba mas detallista, era incapaz de resu-
mir la informacion solicitada, mostraba dis-
creto descuido en la presentacion personal
(previamente era muy cuidadoso)y los ren-
dimientos habian disminuido discretamen-
te (ver tabla 2). Se plante6 la posibilidad
de una EA, se indic6é gingko-biloba y con-
trol.

Volvié s6lo en Mayo de 1995 (a los 4 afios
de la primera consulta y 81 afios de edad),
equivocandose en la hora de la citacion. Ya
no vivia con su hermano sino que en un de-
partamento, con una empleada doméstica
de confianza. Sefialaba que su memoria es-
taba peor, que habia cometido errores en la
declaracion de impuestos. Uno de sus her-
manos habia perdido la memoria y habia
sido internado en una institucién. Los ren-
dimientos seguian disminuyendo, pero en
MM obtuvo 27/30 puntos (ver tabla 2). No
existian afasia ni apraxias. En base a los cam-
bios conductuales se formul6 el diagnésti-
co de una EA inicial.

Se cit6 al hermano mayor, y de comin
acuerdo se inici6 un tratamiento con
tacrina, con controles periédicos de la fun-
cién hepética. Lleg6 a 120 mg/dia y apare-
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ci6 dolor abdominal, por lo cual se redujo a
80 mg/dia. En Septiembre el MM test se
habia reducido a 22/30, con fallas en Aten-
cién y célculo y en Evocacién. Su discurso
se habia hecho poco informativo, e ignora-
ba el tratamiento que seguia. En esta opor-
tunidad se hizo indudable la existencia de
una demencia. En Octubre tuvo un episo-
dio de confusioén, crey6 que habian intru-
sos en el departamento; comenzé a levan-
tarse de noche sin un motivo preciso, su
marcha se hizo insegura y sufri6 algunas
caidas. El discurso se habia hecho muy im-
preciso e ignoraba el nombre de su emplea-
da. Fue visto por médico internista que in-
dic6 tratamiento sintomatico para algunas
molestias digestivas; los exdmenes
humorales de rutina fueron normales.

Tabla 2.
Sequimiento del caso 2

Caso2 MM MS AV~ MPC Diagn

1991 21 8(67) 27/36 DCL
1992 15  8(79) DCL
1993 12 7(72) EA
1994

1995 27 6 6(54) EA
1995 16 9 EA

Abreviaciones: ver tabla 1.

En Diciembre de 1995 en MM obtuvo
s6lo16/30 puntos, fallando en Orientacién,
Atencién y célculo, Evocaciéon y Compren-
siéon. En MS evocé 9 nombres en 60 segun-
dos. Se resistia a ser ayudado por su her-
mano y se suspendio la tacrina por la falta
de eficacia y la falta de seguridad en su
ingesta. Expresaba algunas ideas
paranoides, de ser perjudicado por ese her-
mano, tal vez con la complicidad del neu-
rélogo. Rechazé la indicacién de
tioridazina. Dias mas tarde cambi6 de em-
pleada, despidi6 a la antigua por no con-

fiar en ella, creia que le robaba. Se informé
al hermano que existia un delirio y que re-
queria vigilancia y tratamiento con
neurolépticos.

No se supo nada de él hasta Febrero de
1997 (83 afios) cuando el hermano nos in-
formé que habia fallecido pocas semanas
antes, en su departamento; habia sufrido
una pérdida de conocimiento mientras se
daba un bafio de tina. El dltimo periodo
habia vivido con un pariente joven, que apa-
rentemente impidi6 el contacto entre el pa-
ciente y el hermano u otras amistades, y
que no informé oportunamente de su muer-
te. El dia del entierro se habia cobrado de
su cuenta corriente una suma importante, y
poco antes se habia retirado dinero con su
tarjeta de crédito. Esto llev6 al hermano a
interponer una demanda judicial. La autop-
sia mostr6 quemaduras de primer grado y
una tuberculosis pulmonar de tipo miliar.
No se hizo estudio histolégico del cerebro.

Discusion

Creemos que estos dos casos ilustran las
dificultades de diagnéstico del DCL y la EA
inicial. Para comenzar, podemos sefialar que
al comienzo y durante afios sus MM estu-
vieron por encima del punto de corte (24/
25 puntos), lo que en principio alejaria la
posibilidad de un deterioro organico cere-
bral. Esto obliga a recalcar que el MM es un
instrumento de screening y no de diagnés-
tico de demencia (7,8).

Para el diagnéstico de EA todavia rigen
los criterios NINCDS/ADRDA, que exigen
que exista una demencia, de curso progre-
sivo, sin defectos de tipo focal, y que se des-
carten en forma clinica y con eximenes com-
plementarios otras patologias (2). Sin em-
bargo, casos como los presentados permi-
ten sospechar una EA en sujetos que no
pueden ser calificados de dementes; el gru-
po de Morris ha presentado casos que
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clinicamente correspondian a DCL, e inclu-
so de sujetos sin deterioro cognitivo, cuya
autopsia mostr6 la neuropatologia caracte-
ristica de la EA (9,10). En los ultimos suje-
tos, que tenian placas seniles y degenera-
cién neurofibrilar pero no atrofia tempo-
ral, podria hacerse el diagndstico de EA
“preclinica”.

Por estos motivos se esta haciendo hin-
capié en la posibilidad de diagnosticar una
EA antes de que exista una demencia. Al-
gunos médicos, incluso neurélogos, han mi-
rado con escepticismo el diagnéstico pre-
coz de la EA asumiendo que no tiene utili-
dad. Sin embargo el diagnéstico precoz es
importante por varias razones: permite ini-
ciar terapias farmacoldgicas (anticolines-
terdsicos, antioxidantes, antiinflamatorios y
otros) que serian mas eficaces en las etapas
mas precoces; y evitar los conflictos y erro-
res debidos al deterioro cognitivo de suje-
tos todavia activos. En efecto, si la familia
sabe que existe una enfermedad puede to-
mar precauciones para evitar errores y al
mismo tiempo tener una actitud compren-
siva ante ellos. Finalmente, si el sujeto es
capaz de asumir su enfermedad, puede ejer-
cer su autonomia para tomar decisiones con
respecto al futuro.

Para el diagnéstico precoz pueden ser
utiles una anamnesis muy cuidadosa y
sistematizada, el estudio de la proteina tau
y el péptido beta amiloide en liquido
cefalorraquideo; el estudio del volumen del
hipocampo en la resonancia nuclear mag-
nética de cerebro, y también una evalua-
cién neuropsicoldgica sistematica (5). En
este ultimo aspecto se ha mencionado el
estudio de la memoria episédica, de la ve-
locidad de olvido, la presencia de
intrusiones en pruebas de aprendizaje, y
otros. La aplicaciéon de estos examenes en
nuestro medio es incipiente pero promisoria
(7 y M Lavados, comunicacién personal).
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Ambos casos tenian antecedentes suge-
rentes de capacidad cognitiva previa supe-
rior al promedio. Al consultar, cumplian
los criterios de DCL; pero el segundo en
solo 2 afios tenia alteraciones conductuales
que permitian diagnosticar una demencia
incipiente, que evolucioné con relativa ce-
leridad. En el caso 1, en cambio, ese diag-
nostico so6lo se planted (sin confirmarlo)
después de mas de 5 afios de seguimiento.
La evolucién de estos 2 casos ilustrativos
resulta concordante con el hecho de que en
6 afos el 80% de los pacientes con DCL pre-
senta una demencia (4,5).

La situacién clinica fue compleja en am-
bos por la falta de familiares directos que
ayudaran a su manejo; y parece probable
que al menos en el caso 2 al final existi6é un
aprovechamiento ilicito de su situacion.
Habria fallecido por un sincope en el bafio,
siendo portador de una TBC no diagnosti-
cada ni tratada; indudablemente hubo des-
cuido de su estado de salud. Este tipo de
problemas no son habituales, pero tampo-
co excepcionales, y se sefialan como parte
de los elementos que el clinico debe consi-
derar en sus pacientes (11).

¢ Qué factores influyen en el paso de DCL
a demencia? ;qué elementos clinicos son
predictores de demencia? El mas obvio, que
no discutiremos, es la edad; se sabe que la
incidencia de demencia aumenta con la
edad, hasta llegar a 1 de cada 3 o de cada 2
sujetos mayores de 85 afios (1). Se ha de-
mostrado la importancia de los factores de
riesgo vascular, de la escolaridad, de la re-
lacién entre beta amiloide y proteina tau
en LCR, del volumen del hipocampo en
RNM cerebral (4,5). Se ha planteado que el
uso de estrégenos en la postmenopausia, el
uso de antioxidantes, y la dedicacién a ac-
tividades recreativas pueden disminuir el
riesgo de demencia (5,12)
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Conclusiones

Para terminar queremos recalcar algu-
nos puntos:

a. Podria discutirse el concepto de que
una pérdida discreta de memoria
episédica es un fendmeno normal en
la edad avanzada; podria plantearse
que cor responde a afecciones de alta
prevalencia en los adultos mayores.
Desde este punto de vista los norma-
les serian los pocos sujetos que tienen
un envejecimiento exitoso.

b. No existe un limite preciso entre el
DCL y la EA; tampoco entre el enve-
jecimiento llamado “normal” y el
DCL. Estos limites parecen ser artifi-
ciales; por ejemplo un criterio usado
en el diagnéstico de DCL es “un ren-
dimiento mnésico una desviacion stan-
dard por debajo del rendimiento de
sus pares”; o “incapacidad para des-
empefiarse normalmente en sus acti-
vidades habituales”. ;Cuales deberian
ser las actividades habituales en una
persona de 75 afios o mas? ;Las esca-
sas actividades que tienen muchos ju-
bilados chilenos, que obviamente son
insuficientes?

c. Algunos de los factores que aumen-
tan la probabilidad de pasar de un
DCL a la EA dependen del estilo de
vida, en el cual podriamos influir.
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