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Clasicamente se han involucrado en el deterioro cognitivo, ademas del propio envejecimiento, una serie de
factores de comorbilidad que intervienen de forma concomitante y retroalimentandose en el continuum
de la enfermedad desde las fases prodrémicas. Entre ellos cabe destacar el delirium, las alteraciones
nutricionales, del equilibrio y la marcha, infecciones e incluso la progresiva incidencia de neoplasias, pero
quizas sea la iatrogenia medicamentosa, y no solo de psicofarmacos, la que debe de estar siempre presente
en nuestro afinamiento diagnéstico y de estadificacion. Entre los factores de riesgo y factores predictivos de
evolucion a demencia destacamos no solo los tradicionales como hipertension arterial, hiperglucemia,
hiperlipemia, tabaco, alcohol o sindrome metabélico, sino los mas emergentes como fibrilacion auricular,
inflamacion, hiperhomocisteinemia o insuficiencia cardiaca. Por tltimo, es destacable que en edades mas
longevas cobra mas importancia, paraddjicamente, la prevencién de hipotension, hipoglucemia, bradicardia,
bajo gasto e incluso la malnutricién como factores de riesgo. Finalmente, algunas variables cognitivas como
memoria, habilidad lingtiistica, capacidad lectora y algunas alteraciones en la esfera afectiva deben también
valorarse como factores predictivos del deterioro cognitivo leve.
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Disorders associated with mild cognitive impairment. Risk factors and predictors

ABSTRACT

Traditionally, cognitive impairment has been associated not only with ageing itself but also with concomitant
comorbidities that interact in the disease continuum from the prodromic phases. Notable among these are
delirium, nutritional alterations, balance and gait, infections and even a progressive incidence of neoplasms.
However, with regard to diagnosis and staging, clinicians should perhaps remain especially alert to the
possibility of pharmacological iatrogeny, which is not limited to psychopharmacological treatment.
Traditional risk factors for cognitive impairment and factors predictive of progression to dementia include
hypertension, hyperglycaemia, hyperlipidaemia, smoking, alcohol, and metabolic syndrome. Emerging factors
include atrial fibrillation, inflammation, hyperhomocysteinaemia, and heart failure. Paradoxically, prevention
of risk factors such as hypotension, hypoglycaemia, bradycardia, low cardiac output and even malnutrition
become more important at more advanced ages. Lastly, some cognitive variables such as memory, language
and reading abilities, and some alterations in the affective sphere should also be assessed as predictive factors
for mild cognitive impairment.
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Introduccion

El constructo inicial identificaba al deterioro cognitivo leve (DCL)
como el deterioro de una o varias funciones cognitivas que no signi-
ficaban repercusion funcional, considerandose pues como un estadio
preliminar de enfermedad de Alzheimer (EA)'. La revolucién genera-
da por los diferentes criterios diagnésticos posteriores lo han llevado,
a nivel conceptual, a separarse absolutamente en los nuevos criterios
propuestos por Dubois et al?, donde se le considera una entidad dife-
rente y que puede ser precursor de otros procesos no EA. Posterior-
mente, los criterios NIA-AA® vuelven a considerar al DCL como una
entidad que presentaran los pacientes sin criterios de demencia, que
mantienen su independencia funcional, pero en el que se objetivan
déficits de uno o mas dominios cognitivos y que pueden evolucionar
o no a EA, dependiendo de que existan o no biomarcadores, tanto de
depb6sito como de degeneracion neuronal. Ademads, es evidente que
la poblacién diana es anciana, y cada vez mas anciana, con muchos
mas factores organicos, psiquicos, psicologicos y ambientales inter-
currentes en el proceso de enfermedad. Por todo ello, esta confusién
terminoldgica se acentia en la poblacién anciana, haciendo mas di-
ficil todavia el diagnéstico precoz. En este capitulo se van a analizar,
de forma breve, precisamente estos procesos comérbidos al DCL (en
el concepto de NIA-AA), con afectacion funcional concomitante, y
por tanto, tan dificil de cuantificar y de deslindar, que pueden inter-
ferir en el diagndstico o en el estadio evolutivo de la enfermedad. Por
altimo se revisaran, de forma sucinta y actualizada, los factores de
riesgo y predictivos de evolucion a demencia que han demostrado
significacion estadistica.

Comorbilidad en el deterioro cognitivo leve

En el caso del DCL, la indemnidad de la funcién en relacién con su
funcionalidad previa marca el limite en relacién con la demencia. No
obstante, existen muchos factores que pueden modificar el estado
cognitivo y funcional que pueden concretarse en enfermedades in-
tercurrentes y iatrogénicas. Por tanto, podemos enfatizar que todos
los sindromes geriatricos pueden coexistir o influir en el deterioro
cognitivo (DC). Entre ellos destacamos:

* Delirium. La edad avanzada y la vulnerabilidad cerebral, espe-
cialmente en relacion con la reserva cognitiva, hacen muy fre-
cuente la coexistencia en el paciente anciano de DC y deli-
rium. La caracteristica transitoriedad y reversibilidad del
delirium, a diferencia del DC, no es un limite tan preciso en el
anciano. Es mas, las evidencias presentan unas tasas bajas de
recuperacion funcional, con progresién geométrica de persis-
tencia de sintomas en relacién con el nimero de cuadros con-
fusionales al afio de seguimiento, y mayores tasas de progre-
si6n a demencia y mortalidad a los 3 afios de seguimiento*. A
corto plazo (6 meses), el riesgo de dependencia se duplica y
persisten sintomas cognitivos, y a largo plazo (12 meses) au-
menta la incidencia de demencia sin DCL conocido. En un me-
taandlisis que revisa 9 estudios publicados®, en 4 de ellos se
relaciona delirium con declive cognitivo y en otros 4 mayor
incidencia de demencia de reciente diagndstico. Por otra par-
te, también se ha relacionado con la fragilidad y con factores
de riesgo vascular, constituyéndose por todo ello como un ex-
celente marcador de fragilidad.

* Sindrome de inmovilidad y caidas. Es bien conocido que la inmo-
vilidad influye en la funcionalidad del individuo, que deja de
realizar y planificar las actividades cotidianas que la persona
realizaba de forma rutinaria, alterando las funciones cognitivas
de forma rapida.

« Alteraciones nutricionales. Las carencias de vitamina B,,, o del
complejo vitaminico B, se han involucrado desde antafio en
trastornos de la atencién y de otras areas cognitivas. El déficit

de Vitamina D también se ha demostrado como de importancia
en el desarrollo de DC en fases iniciales. Aunque esta bien de-
mostrado que el consumo de omega 3 y omega 6 en pacientes
de mediana edad influye de forma significativa en el menor DC,
aln no se ha demostrado en estudios de intervencién su efica-
cia en la prevencién de su evolucién a demencia.

 Procesos infecciosos. Son factores precipitantes de delirium vy,
por tanto, resulta de gran utilidad su prevencién mediante la
vacunacién (neumococo).

» Neoplasias. La propia alteracién del sistema inmunitario y el
mayor desarrollo de neoplasias en esta poblacién diana pueden
coexistir con la alteracién de funciones cognitivas en relacién
con la quimioterapia adyuvante, pero, parad6jicamente, varios
estudios han sugerido que el cancer esta asociado con un riesgo
reducido de desarrollar DCL y EA. Sin embargo, al estudiar esta
asociacion, no se deben obviar muchos factores que pueden
sesgar estas conclusiones, como el efecto de la mortalidad en la
seleccion de la poblacién anciana, las disparidades sociales o
la reserva cognitiva previa de los individuos®.

* latrogenia medicamentosa. Toda la comorbilidad previa genera
polifarmacia, tanto justificada como innecesaria, y con ello ia-
trogenia, influyendo decisivamente en el circuito sindptico y en
los neurotransmisores. Varios estudios han objetivado una aso-
ciacién directa entre polifarmacia y desarrollo de DC incipiente,
sobre todo con psicofirmacos (benzodiacepinas, antidepresi-
vos, ansioliticos, hipnéticos y anticonvulsionantes), pero tam-
bién con diuréticos e hipotensores, por bajo flujo cerebral e in-
fartos silentes secundarios.

Factores predictivos y de riesgo para el deterioro cognitivo leve
en ancianos

Son muchos los factores predictores del DC y del inicio de la de-
mencia. Entre ellos se citan la edad, el sexo, el nivel educativo, la
historia familiar de demencia o el ser portador del alelo de la apoli-
poproteina E (ApoE4), las dificultades en la memoria, los problemas
de la marcha o el volumen del hipocampo. Podemos diferenciar fac-
tores predictores biolégicos, psicolgicos o sociodemograficos, en los
que la intervencion temprana podria retrasar las consecuencias ne-
gativas.

Factores predictores y de riesgo biologicos/orgdnicos

* Hipertension arterial (HTA). Aunque estudios epidemiolégicos
longitudinales en personas mas jévenes establecen una clara
asociacion entre HTA y DCL, en los mas ancianos no existe una
asociacion concluyente ni una relacién en U. La investigacién
epidemioldgica, tal vez por problemas metodolégicos, no pro-
porciona una evidencia clara de la relacién casual con EA de
inicio. Estudios transversales si muestran una asociacion con
DCL amnésico y no amnésico’. Los estudios prospectivos de co-
hortes mas amplios concluyen que la HTA se asocia con un ma-
yor riesgo de desarrollo de DCL tras ajustar por edad y sexo.
Ademas aumenta el riesgo de aparicién de microhemorragias,
infartos silentes y lesiones de la sustancia blanca, con mayor
riesgo de DC. Pero, ¢qué es lo que ocurre con los estudios de
intervencién? El tratamiento reduce el riesgo de demencia por
cualquier causa en un 9% respecto del grupo control, pero este
efecto se reduce a medida que aumenta la edad y la evidencia
de infartos silentes; de hecho, algunos autores seflalan que
aunque existen argumentos razonables de que disminuir la
presién arterial previene el DC en ancianos jovenes no es ttil en
mayores de 80 afios®. La escasez de estudios en ancianos condi-
ciona cualquier conclusién general.

 Diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La hiperglucemia aguda y, sobre
todo, la crénica, pero también la hipoglucemia y la disminucién
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de sensibilidad cerebral a insulina y de insulina cerebral se han
involucrado como mecanismos patogénicos para el desarrollo
de DC. Estudios epidemioldgicos transversales y prospectivos
en DM2 y DCL, han demostrado una fuerte interaccién con HTA,
dislipemia y obesidad, sobre todo si coexiste con ApoE4. Aun-
que esta demostrado que acelera el deterioro, existe contro-
versia en los estudios epidemiol6gicos. Un modesto pero ilus-
trativo estudio espafiol de casos-controles, que analiza factores
de riesgo independientes de conversién de DCL a demencia,
muestra una tasa de conversion a demencia del 57,4% en diabé-
ticos, frente al 42,6% (p < 0,002), sin diferencias en el tipo de
demencia. Solo la DM y la ApoE4 eran factores de riesgo inde-
pendiente de conversién a demencia con DCL®. En la poblacién
anciana, los estudios longitudinales que evaluaron tanto la dia-
betes como la demencia muestran un patrén bastante consis-
tente. En general, la incidencia de demencia se incrementé en
un 50-100% en relacién con las personas sin diabetes. Este au-
mento del riesgo incluyé tanto la EA como la demencia, con un
aumento del riesgo de EA de 50-100% y un aumento del riesgo
de demencia vascular (DV) de 100-150%". En un estudio que
incluy6 783 pacientes (edad media 74 afios), con 12 afios de
seguimiento, un 18,9% desarrollé demencia, con un 34% en los
pacientes hipoglucémicos, casi el doble que en los no hipoglu-
cémicos. Esta asociacién bidireccional fue independiente de la
edad, el sexo, el nivel de escolarizacién e incluso de comorbili-
dades™. Se sabe que en los pacientes diabéticos se afecta mas
precozmente la velocidad de procesamiento (sobre todo verbal)
y la velocidad de planificacién motora, y la atencién sostenida
y dividida, con un riesgo relativo de desarrollo de EA de 1,46,
que se dobla para DV (2,49)". Por altimo, los mecanismos etio-
patogénicos comunes de ambas entidades, sefializacion defec-
tuosa de insulina, disfuncién mitocondrial con inflamacion,
disfuncién vascular, acimulo de productos finales de la glica-
cién con apoptosis y muerte celular, asi como la nueva valo-
racién de la B-amiloide y el factor de revestimiento proteico
COPJ, plantean un complicado proceso y se ha propuesto el tér-
mino de diabetes tipo 3 como la situacién que se da cuando la
hiperinsulinemia, en respuesta a la resistencia a la insulina,
comporta una disminucién de la insulina efectiva cerebral, con-
llevando una mala regulacién de la enzima degradante de la
insulina y una acumulacién de B-amiloide, con atractivas impli-
caciones en nuevas terapias®.

* Obesidad y sindrome metabdlico (SM). Se asocian con un aumen-
to del riesgo de demencia, con independencia de la DM y la
comorbilidad vascular. Tres estudios transversales mostraron
relacién entre SM y DC; pero, por el contrario, 2 estudios trans-
versales y otros longitudinales no demostraron una relacién
estadisticamente significativa. Sin embargo, si demostraron
una clara asociacién con infartos silentes, tanto en pacientes
sanos como en aquellos con fibrilacién auricular (FA), DM o
HTA asociada, relaciondndose con la presencia de lesiones en la
sustancia blanca cerebral. Parad6jicamente, si se ha demostra-
do, en un estudio reciente en ancianos, que el indice de masa
corporal bajo constituye un factor predictivo para la progresién
a DCLy demencia™.

* Tabaco. Es un factor de riesgo de varias enfermedades crénicas,
pero su relacién con los distintos subtipos de demencia es con-
trovertida. Un metaanalisis de 19 estudios prospectivos, con
una edad media de 74 afios, muestra en los fumadores activos
mayor riesgo de DV (79%) pero también de EA (79%) y cualquier
demencia (27%), sin diferencia entre los fumadores activos con
los exfumadores en el riesgo de la demencia de tipo vascular u
otras, pero si con la EA (70%).

= Alcohol. Aunque son de sobra conocidos los efectos negativos
sobre la atencién, concentracion y velocidad de procesamiento,
varios estudios longitudinales concluyen que el consumo mo-

derado de alcohol seria protector sobre los cambios cognitivos
relacionados con la edad, EA, DCLy DV®,

« Ejercicio fisico. Hay muchos estudios observacionales y de inter-
vencién, pero pocos y contradictorios estudios prospectivos:
parece ser que retrasa mas que previene. Un estudio italiano
de seguimiento (4 afios) demuestra que disminuye el riesgo de
DV (76%), pero no el de EA'S,

« FA. Varios estudios recientes muestran la creciente evidencia de
asociacion entre FA y DC, independiente o no de la incidencia
de ictus. Un metaanalisis de 21 estudios muestra una asocia-
cién significativa con DC, con y sin infarto lacunar concomitan-
te, datos que se corroboran en un estudio prospectivo, de base
comunitaria, donde se evalda FA y funcién cognitiva en pacien-
tes sin ictus tras su seguimiento durante 7 afios. Los resultados
establecen, de forma estadisticamente significativa, que los pa-
cientes con FA tienen mas probabilidad de presentar DC y a
edades mas precoces'. Se ha elucubrado con las causas deter-
minantes de esta implicacién, como hipoperfusién cerebral,
hipercoagulabilidad o leucoaraiosis, pero el factor inflamatorio
parece ser el que mayores perspectivas suscita.

* Insuficiencia cardiaca (IC). La IC y la demencia son patologias
médicas comunes en las personas mayores. La IC y la menor
fraccion de eyeccion estan relacionadas con una peor funcion
cognitiva, y son un factor de riesgo para demencia®. Los pacien-
tes con IC muestran una pérdida de sustancia gris en las areas
del cerebro que se cree que son importantes para la memoria,
el razonamiento y la planificacién®. La IC es también un factor
de riesgo de embolia cerebral multiple, lo que podria conducir
aDC.

* Homocisteinemia. Un metaanalisis con 13 estudios transversa-
les y 4 prospectivos demuestra la asociacion de valores eleva-
dos en DV > EA > placebo?’. Concretamente, un estudio austra-
liano disefiado en varones ancianos, objetivd que al doblarse
los valores de homocisteina se elevaba el riesgo demencia
(hazard ratio: 1,48; intervalo de confianza del 95%, 1,1-2), que
aumentaba exponencialmente si los valores de homocisteina
eran > 15 umol/I*. Sin embargo, otros estudios no han revela-
do una clara asociaciéon con DCL. Asi, en una cohorte de suje-
tos seguidos una media de 5 afios, lo que se demostré fue una
asociacion con infarto silente, densidad de ovillos y grado de
atrofia temporal asociadas a lesiones hiperintensas en la sus-
tancia blanca, muy probablemente por un mecanismo infla-
matorio?. Por otro lado, cabe recordar que los estudios de in-
tervencion no establecen claramente que el tratamiento
prolongado con vitamina B y acido félico desde edades medias
de la vida, con repercusién en la homocisteinemia, reduzcan
el posterior riesgo de desarrollar demencia.

* Inflamacioén. Desde el Honolulu-Asia Aging Study (25 afios de
seguimiento), se tiene evidencia epidemiolégica del impacto
que tiene la inflamacién crénica sobre el inicio y progresion del
DC. Estudios recientes implican marcadores de inflamacion es-
pecificos en DV (factor de necrosis tumoral [TNF]o.) o en EA
(interleucina [IL]-6). En ancianos, el aumento de marcadores
inflamatorios se asocia con alteracién de la funcién cognitiva y
declinar cognitivo?. Muchos estudios sobre citocinas proinfla-
matorias (IL-1B, IL-6 y TNFa) y antiinflamatorias (IL-4, IL-10)
asocian una respuesta inflamatoria comn a varios procesos,
sobre todo en demencias de inicio vasculares y mixtas, pero
también en todas las degenerativas.

Predictores psicolégicos/mentales del deterioro cognitivo

La ejecuciéon en pruebas de recuerdo demorado y de reconoci-
miento visual y espacial parece predecir significativamente el grado
de DC transcurridos 7 afios desde la evaluacion cognitiva inicial. El
Mini-Examen Cognitivo de Lobo también ha mostrado su capacidad
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predictiva del DC en nonagenarios cognitivamente intactos a los
2 afios de seguimiento?. En general, parece ser que los fallos en dife-
rentes tareas de memoria se perciben como indicadores significati-
vos del inicio del DC en la vejez, incluso varios afios antes de que este
se manifieste de forma ostensible para el anciano o sus familiares®.
Petersen et al' llevaron a cabo un estudio longitudinal en el que iden-
tificaron un rendimiento bajo en pruebas de memoria declarativa
como un predictor del desarrollo posterior de demencia. Ademas,
diferentes estudios sefialan el pobre rendimiento en tareas de re-
cuerdo inmediato y demorado, en memoria de trabajo, en pruebas de
reconocimiento y en aprendizaje asociativo y denominacién como
predictores del DC posterior. Mas recientemente se han incluido las
dificultades en memoria episédica y semantica como predictoras del
DC. En cualquier caso, es previsible que el DC en ancianos se inicie
con fallos de memoria de diferentes tipos, caracteristicos del DC aso-
ciado al incremento de la edad. Tener una capacidad lingiiistica dis-
minuida también podria predecir el desempefio cognitivo durante la
senectud. Asi, se sugiere que la habilidad lectora puede predecir los
cambios cognitivos observados con el paso del tiempo?. La plastici-
dad cognitiva predice significativamente el estado cognitivo de los
mayores tras 2 afios de seguimiento®. Algunas investigaciones sefia-
lan que la vitalidad emocional y la orientacién positiva ante la vida
predicen un menor DC, menor incidencia de depresién y un mejor
funcionamiento a los 10 afios de seguimiento. La depresién constitu-
ye un factor de riesgo para el DC en el anciano y, ademas, predice
exitosamente el curso del DC a los 3 afios de seguimiento.

En cuanto a la conversién en demencia segin el tipo de DCL, el
subtipo amnésico fue el que con mayor frecuencia y mas rapidamente
progresé a demencia, tanto a los 6 meses (20%) como a los 12 meses
(15%), y la edad y la jubilacién fueron factores siempre implicados.

Predictores sociodemogrdficos del deterioro cognitivo

La reserva cognitiva, la educacién y la participacién en actividades
sociales y de ocio también estan estrechamente relacionadas con el
devenir cognitivo en la vejez. Por otra parte, la soledad esta fuerte-
mente asociada con DC, y la asociacién entre los altos valores de ami-
loide y la soledad también fue mas fuerte en los portadores de ApoE4
que en los no portadores.
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