Deterioro Cognitivo Leve. Criterios de progresion

Codigo conferencia: 6m1cof24003

Segun los criterios de Petersen (1) el Deterioro Cognitivo Leve (DCL), consiste en:

1.

2.

3.
4.

5.

Quejas objetivas de memoria formulada por las personas y preferentemente
corroboradas por algiin familiar o informante.

Objetivacion de un deterioro de la memoria a través de pruebas neuroldgicas
especificas.

Conservacion de cierta normalidad en el resto de las funciones cognitivas.
Desempefio normal en las actividades bésicas de la vida diaria, con minima
afectacion en las actividades instrumentales.

Ausencia de criterios de demencia.

El concepto de DCL es muy controversial porque es un estadio transicional entre el
envejecimiento normal y la Demencia mas que una entidad patologica definida. A pesar
de todo, en estudios comunitarios amplios se ha comprobado que el DCL puede revertir
a un estado cognitivo normal luego de los cinco afos, sugiriendo que esta entidad puede
ser inestable en el tiempo.

Segtn estos criterios utilizan > a 1,5 DS para sujetos contemporaneos, sin embargo
otros autores, entre los que nos incluimos, prefieren usar un deterioro > a 1 DS de
sujetos contemporaneos. Estos criterios modificados por Busse (2) consideran:

1.

SIS e

CDR 0,5 en memoria (3).

Déficit en memoria verbal > a 1 DS de contemporaneos.
Déficit en la concentracion.

MMSE 23-27 (4)

RAVLT <=37(5)

BDRT < 3.5 (NINGUN ITEM 1 >a 0.5) (6)

El DCL tiene un mayor riesgo de convertirse en Enfermedad de Alzheimer, rango que
va de un 10 o 15% por afio. De los convertidos las 2/3 partes son EA (7) (8).

. Cuales son las variables de peor evolutividad del DCL?

1.
2.
3.
4.

Mayor edad de comienzo

Menor IQ de inicio.

Pobre desempefio en las pruebas de memoria verbal.
Déficit en orientacion tempo-espacial.

Diferentes autores dividieron a los déficits cognitivos minimos del DCL en cuatro
subgrupos a saber:

1.

2.

3.

Deterioro Cognitivo Leve Amnésico = mayor probabilidad de evolucion a la
enfermedad de Alzheimer.

Deterioro Cognitivo Leve Multidominio => probabilidad de evolucionar a
Demencia Vascular o Enfermedad de Alzheimer.

Deterioro Cognitivo Leve Multidominio no amnésico => posibilidad de
evolucion a Demencia Frontotemporal o Demencia Vascular.



4. Deterioro Cognitivo Leve Disejecutivo = con evolucion a Demencia Vascular,
Demencia Frontotemporal, Enfermedad de Pick o Demencia por Cuerpos de
Lewy.

Figura 1: “Tipo de conversion de los DCL”
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Considerando la ausencia de concordancia entre los investigadores Lopez et al (9), Di
Carlo et al (10) y Ritchie et al (11); una 0ltima publicacion que se refiere a la
conversion de los subtipos de DCL a Enfermedad de Alzheimer (12) determind la falta
de utilidad de tantos subtipos sugiriendo que no sélo el DCL amnésico, sino también
el no amnésico pueden convertir frecuentemente a EA. La conversion a Demencia
Vascular y Demencia por Cuerpos de Lewy no estd solo restringida a la forma no
amnésica del DCL. Ademas como ya sido manifestado, en estudios comunitarios
amplios se ha comprobado que el DCL puede revertir a un estado cognitivo normal
luego de los cinco afos, sugiriendo que esta entidad puede ser inestable en el tiempo.

Figura 2: “Evolucion del DCL”
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Predictores neuropsicologicos de evolutividad rapida a Sindrome Demencial

Pacientes que presentan scores bajos en test de fluencia semantica, test de evocacion
viso-espacial, test de identificacion de objetos y test de evocacion tardia de un parrafo
de NYU. También se ha estipulado que el W.A.L.S. (13) en periodo presintomatico
puede ser un predictor de transformacion de DCL a Demencia tal como el deterioro
precoz en la memoria cristalizada del W.A.LS. (Informacidén, Vocabulario,
Comprension y Similaridades) con una preservacion de la memoria fluida (Disefio con
bloques, Span de digitos y Completamiento de figuras).

En nuestra experiencia, observamos conversion de DCL a EA utilizando el Test
Auditivo Verbal de Rey (RAVLT), principalmente la presencia de intrusiones y la
caracteristica de la curva de aprendizaje; funcion ejecutiva con el Test del Trazo A y B
(14); Test de evocacion viso-espacial (15) (Ver figura 3); Nominacion con el test de
Boston (version argentina) (16), Test de atencion continua computarizada (Concpt) (ver
figura 4) en donde valoramos la presencia de déficit en la atencion sostenida (hits
correctos) y selectiva (falsas alarmas) como asi también, el tiempo de reaccion, que
segun nuestra poblacién de adultos mayores de cincuenta afios es de 450 (+/- 40) mseg.
y el Test de Reaccion Cognitiva en donde evaluamos la capacidad de aprendizaje, la
memoria de trabajo, atencidbn y respuesta inhibicion como funcién ejecutiva
(dimensiones inicialmente muy afectadas en individuos con DCL) (ver figuras 5 y 6)
(17).

Fleisher et al (18) describen como predictores clinicos de progresion del DCL a
Demencia el siguiente modelo neuropsicoldgico: sujetos que presentan en su evaluacion
un score mayor a 1 DS en digito-simbolos, en evocacion tardia de una lista de diez
palabras y lo mismo del parrafo del NYU y en los items del ADAS-Cog (19). Todo lo
antedicho asociado a la atrofia medial del l6bulo temporal da un poder predictivo
positivo de progresion del 80%.

Figura 3: “Test de evocacion visuoespacial”




La presente evaluacion forma parte de paquete computariuzado de evaluacion
neurocognitiva (STIM) (15). El paciente debe mirar fijo al centro del monitor donde se
halla la cruz, y uno de los 2 cuadrados se ilumina (como en este ejemplo el derecho), el
mismo debera oprimir la tecla derecha del Mouse disefiada para tal fin. Se debe
considerar que ambos cuadrados no siempre se hallan simétricos, y que aparecen en

diferentes lugares de cada hemicampo del monitor

Figura 4: “Test de Performance Continua”
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Figura 5: “Test de Reaccion Cognitiva”

Esta pantalla queda siempre durante todo el test.

El individuo debe trabajar con los nimero que estén a la
derecha del teclado, el resto del teclado permanece tapado
para evitar la distraccion del paciente.

El test consta de tres subtest:

Test motor
Test Visuomotor
Test Reaccidon Cognitiva

Este test es disefio propio.
TEST DE REACCION COGNITIVA
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Esta pantalla queda siempre durante todo el test.

El individuo debe trabajar con los nimeros que estan a la derecha del teclado, el resto
del teclado debe permanecer tapado para evitar la distraccion del paciente.

El test consta de tres subtest.

1-Primero viene el test motor: Aparece en el recuadro del centro un numero que el
examinador debe decir al paciente, el cual debe siempre mirar los nimeros que estan a
la derecha del teclado, y ¢l tiene que oprimir el nimero que le est4 diciendo el
examinador. Son siempre 60 estimulos que el examinador debe decir y el paciente debe
oprimir la tecla del numero que le estan diciendo.

Esto es para que el paciente se familiarice con el teclado y ejercite motormente sus
dedos Lo que se registra es el tiempo en segundos que demord en apretar la tecla acorde
con lo que el examinador le va diciendo. También registra los errores

2- Test Visuomotor. Ahora el paciente debe mirar en el centro del monitor el numero
que aparece y debe oprimir la tecla acorde. También son 60 estimulos. Este test registra
el tiempo visuomotor es decir los segundos que demora entre el ver el nimero en el
centro del monitor y oprimir el nimero correcto en el teclado de nimeros.

3-Test Reaccion Cognitiva: Ahora el paciente vera en el recuadro del centro en vez de
un numero el grafema que corresponde a ese numero y oprimir la tecla acorde. Por
ejemplo en el centro de la pantalla aparecera el grafema o simbolo $ que corresponde al
numero 4 y el paciente debe apretar dicho ntimero en el teclado a la derecha. Es decir en
esta parte del test estamos investigando memoria de trabajo (dado que debe mantener en
ejercicio dos procesos cognitivos, el orden de los nlimeros y el orden de los grafemas) y
respuesta-inhibicién, como funcion ejecutiva ( es decir esta viendo el estimulo del
grafema y debe inhibir dicho estimulo para poder ubicar el nlimero correcto y oprimir la
tecla acorde)

Al teminar la sesion el test nos arroja los tiempos del test visuomotor y los tiempos del
test cognitivo.

El tiempo de reaccion puramente cognitivo va a ser la diferencia entre los tiempos
correctos del test cognitivo y los tiempos correctos del visuomotor.

De esta forma descontamos todo lo que haya sido visuomotor y nos quedamos con el
tiempo de reaccion cognitiva. Es decir lo puramente memoria de trabajo y funcion
ejecutiva de respuesta inhibicion. Resumiendo este Test de Reaccion Cognitiva




evaluamos la capacidad de aprendizaje, la memoria de trabajo, atencion y respuesta
inhibicion como funcion ejecutiva (dimensiones neuropsicologicas inicialmente muy
afectadas en individuos con DCL)

Entre la ejercitacion que le hacemos a los pacientes para que se familiaricen con el
teclado y test propiamente dicho es una evaluacion que demora entre 45 a 60 minutos.

En la siguiente figura se ejemplifica como esta la pantalla en el subtest cognitivo

Figura 6: “Subtest Cognitivo del Test de Reaccion”

Estandarizacién del Test de Reaccion Cognitiva

Subtest Cognitivo: la pantalla muestra en forma continua que a
cada numero le corresponde un simbolo. En el centro de la
pantalla, apareceran los simbolos y el paciente debera oprimir el
numero que le corresponde en el teclado numeérico.

Progresion del discurso de DCL a EA
Inicialmente, el DCL presenta la idea central del discurso y la informacion detallada.
Una medida de progresion al deterioro es la pérdida de la informacion detallada (20).

Marcadores bioquimicos
1. El nivel de biomarcadores del estado antioxidante es un factor de riesgo para la
declinacién del DCL como se demostrd por un bajo tenor de uratos plasmaticos
(21).
2. Genotipo de la Apolipoproteina E (ApoE) existe clara asociacion del alelo 4 de
la ApoE con la Enfermedad de Alzheimer, en cambio para los pacientes con
DCL existe controversia al respecto (22).
Hay estudios que muestran que pacientes con DCL portadores del Alelo 4 tienen
resultados mas pobres en las pruebas de evaluacion de memoria declarativa visual y
verbal que los portadores del Alelo 2 y 3, lo que sugiere que el Alelo 4 otorga cierta
susceptibilidad para el desarrollo de la enfermedad en pacientes con DCL (23) (24).
La presencia del Alelo 4 indica menor concentracion de ApoE, en la cual, interviene en
el trasporte del colesterol, acidos grasos libres, los fosfolipidos en el sistema nervioso
central e indirectamente en la integridad sindptica y la neurotransmision en el sistema
nervioso central. Se objetivd que la presencia de dicho Alelo acelera la atrofia
septohipocampica.



El seguimiento clinico e imaginoldgico de tres afios en un grupo de pacientes con DCL
mostrdé que los pacientes que progresan a EA presentan mayor atrofia hipocampal que
los que se manifiestan estables cognitivamente (25).

Marcadores bioquimicos en liquido cefalorraquideo (LCR) de progresion de DCL
a EA:

El aumento de la Proteina Tau Total, y la Tau hiperfosforilada, especialmente en la
treonina 231 predijo en pacientes con DCL con 90% de especificad y 100% de
sensibilidad la transicion a EA (26).

El aumento de Tau mas la disminucion de la AB42 esta presente en el 90% de los DCL
progresores y solamente un 10% de los DCL estables.

La espectroscopia en la Resonancia Magnética muestra un aumento del
Mionisitol/Creatinina con una disminucion del NAA/Creatinina en corteza occipital
principalmente, hipocampo izquierdo, corteza cingulada, presenta este marcador una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 75% en la evoluciéon del DCL a
Demencia, con un valor predictivo negativo del 87%.

Figura 7: “RMN con Espectroscopia en DCL”

RMN c/Espectroscopia en DCM

« Cx Occipital predictor de transformacion
100% sensib. y 75 % especificidad

Marcadores Imagenolégicos de progresion:

e Atrofia cortical global (volumen cerebral) (2> DCL->DTA)

e Reduccion del volumen del cortex entorrinal (>1zq); DCL/N

e Reduccion del volumen del hipocampo (N>DCL->DTA)

e Reduccion del volumen del 16bulo temporal lateral (DTA/DCL)
La reduccion del volumen del hipocampo en RMN ( ver fig 9) es:



a. La medida anatdmica que mejor diferencia el grupo con DCL vy los
normales

b. La que mejor predice la transicion DCL — Demencia (Esp 68%; Sens.
70%).

Recientemente Bakkour A. publicé en Neurology de Diciembre de 2008 (27) que el
grosor de determinadas 4reas corticales diferenciaban deterioro cognitivo leve
progresivos de los no progresivos con un 83% de sensibilidad y un 65% de
especificidad. Las mismas se correlacionaron muy positivamente con una p< de 0.01
con el CDR sum of boxes. Dichas zonas son el hipocampo y la corteza entorrinal.
(ver figura 8)
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Figura 9: “RMN en DCL

Observar la leve atrofia hipocampica izquierda en comparacion a la derecha
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