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RESUMEN 

El deterioro cognitivo leve (DCL) es un estado intermedio entre la función cognitiva normal del 

envejecimiento y la demencia. El interés clínico de este síndrome descansa en su capacidad 

para predecir el desarrollo posterior de una demencia. Es crucial disponer de herramientas que 

permitan predecir esta progresión para desarrollar estrategias de prevención y tratamiento 

precoz. 

Mientras que parece claro que los factores de riesgo vascular clásicos se asocian con la 

aparición y progresión de las dos principales formas de demencia e incrementan el riesgo de 

presentar un DCL  es escaso el conocimiento de su influencia sobre la progresión del mismo y 

apenas nada se sabe de la influencia de otros factores emergentes de naturaleza vascular sobre 

la aparición y progresión del DCL. El objetivo de la presente tesis doctoral consiste en determinar 

la tasa de conversión a demencia en una muestra de sujetos con DCL durante tres años de 

seguimiento. Así mismo analizar la influencia de diversos factores de riesgo implicados en este 

proceso, entre los cuales destacamos: la ateromatosis carotidea subclínica, la homocisteina, las 

lesiones de naturaleza vascular y ciertos marcadores inflamatorios. La tesis se ha estructurado 

en seis bloques: 1) Introducción; 2) Objetivos planteados para este estudio; 3) Descripción de la 

metodología; 4) Exposición de los resultados obtenidos; 5) Discusión de los datos dentro del 

entorno científico; limitaciones, y 6) Conclusiones extraídas. 

 

Palabras clave: deterioro cognitivo leve, lesiones de naturaleza vascular, inflamación, 

grosor íntima – media, demencia.  
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ABSTRACT 

Mild cognitive impairment (MCI) is an intermediate state between normal cognitive function of 

aging and dementia. The clinical relevance of this syndrome rests in their ability to predict 

subsequent development of dementia. It is crucial to have tools that can predict this progression 

to develop strategies for prevention and early treatment. 

  While it seems clear that the traditional cardiovascular risk factors associated with the onset and 

progression of the two main forms of dementia and increase the risk of developing a DCL there is 

little knowledge of their influence on the progression of it and almost nothing is known about the 

influence of other emerging factors of vascular nature about the onset and progression of MCI. 

The aim of this thesis is to determine the rate of conversion to dementia in a sample of subjects 

with MCI for three years of monitoring. Also analyze the influence of various risk factors involved 

in this process, among which we highlight: subclinical carotid atherosclerosis, homocysteine, 

nature vascular lesions and certain inflammatory markers.  

The thesis is structured in six sections: 1) Introduction; 2) objectives for this study; 3) description 

of the methodology; 4) Presentation of the results obtained; 5) Discussion of the data within the 

scientific environment; limitations, and 6) Conclusions. 

 

 

Keywords: mild cognitive impairment, vascular lesions, inflammation, intima media thickness, 

and dementia. 
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ACRÓNIMOS 

Siglas   Nombre completo 

  

ACS: Ateromatosis carotidea subclínica.  

ACT: Alfa – 1 – anticimotripsina.  

AVD:  Actividades de la vida diaria. 

CEM: Clínicas especializadas de memoria  

DTC:  Doppler transcraneal. 

EA:  Enfermedad de Alzheimer. 

EC:  Estudios comunitarios. 

CDR:  Clinical dementia rating  

DCL: Deterioro Cognitivo Leve. 

DCLa: DCL amnésico aislado.  

DCLmd: DCL multidominio con afectación o no de la memoria. 

DM:  Diabetes Mellitus. 

DCLna: DCL no amnésico aislado.  

DCV:  Deterioro cognitivo vascular. 

DV:  Demencia vascular. 

ECAR:   Ecografía carotidea de alta resolución. 

FNV:   Factores de naturaleza vascular. 

FRV:      Factores de riesgo vascular. 

FSC:  Flujo sanguíneo cerebral.  

GDS:     Global deterioration scale. 
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GIM:  Grosor de intima – media.  

Hcy:  Homocisteina.  

HHcy: Hiperhomocisteinemia. 

HSB pv: Hiperintensidades en la sustancia blanca periventricular. 

HSB sc: Hiperintensidades en la sustancia blanca subcortical. 

HTA: Hipertensión arterial.  

IMC:  Índice de masa corporal. 

LCR:  

LDL: 

Líquido cefalo – raquídeo.  

Low density lipoprotein cholesterol. 

LSBC: Lesiones de sustancia blanca cerebral. 

PA:  Placa de ateroma.  

RMN:     Resonancia magnética cerebral.  

SDMT:  Symbol digit modalities test. 
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ENFERMEDAD DE ALZHEIMER, DETERIORO COGNITIVO VASCULAR Y 

DEMENCIA MIXTA. 

El incremento en la prevalencia de la demencia es alarmante. En 2005 un panel de expertos 

estimó que el número de pacientes con demencia se multiplicaría por 4 entre los años 2000-

20401. La Organización Mundial de la Salud2 define demencia como un síndrome generalmente 

de naturaleza crónica o progresiva caracterizado por el deterioro de la función cognitiva más allá 

de lo que podría considerarse una consecuencia del envejecimiento normal. La demencia se 

caracteriza por la aparición de un deterioro intelectual que afecta a múltiples dominios cognitivos: 

la memoria, el pensamiento, la orientación, la comprensión, el cálculo, la capacidad de 

aprendizaje, el lenguaje y el juicio. La conciencia no se ve afectada. El deterioro de la función 

cognitiva suele ir acompañado, y en ocasiones es precedido, por el deterioro del control 

emocional, el comportamiento social o la motivación.  

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma más frecuente de demencia, ya que representa 

entre el 50 – 60 % de todos los casos. En sujetos menores de 60 años la prevalencia de 

demencia representa menos del 1%, sin embargo existe un aumento exponencial con respecto a 

la edad, siendo conocido el hecho que su prevalencia se duplica cada cinco años entre los 65 y 

85 años de edad3.  

En individuos mayores de 85 años la prevalencia se estima entre el 24 – 33% en el mundo 

occidental1. A su vez, el último informe de la Alzheimer´s Association3 estima que de persistir las 

circunstancias actuales, en el año 2050, podría existir a nivel mundial más de 100 millones de 

personas con enfermedad de Alzheimer.  
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La EA es una enfermedad neurodegenerativa progresiva cuya expresión clínica va reflejando la 

carga patológica de la enfermedad en el cerebro. En un momento determinado, un individuo 

sobrepasa la fase asintomática y puede presentar síntomas cognitivos que no comprometen 

significativamente su estado funcional4.  En vista de las alarmantes cifras que ponen de 

manifiesto el impacto global de esta enfermedad, existe un renovado interés por el estudio de los 

factores de riesgo involucrados en su desarrollo. Además de la edad, el cual es el principal factor 

de riesgo para esta enfermedad, diversos estudios epidemiológicos han sugerido varias 

asociaciones que resultan tentativas. Algunos están relacionados con la disminución de la 

capacidad de reserva cognitiva cerebral5, que incluye a la atrofia cerebral, la disminución de la 

habilidad mental en etapas tempranas de la vida y la disminución significativa de la actividad 

física y mental durante la etapa adulta de la vida6.   

Además otros estudios epidemiológicos han identificado al traumatismo cerebral como un posible 

factor de riesgo, bien porque éste de inicio a la cascada de procesos patogénicos asociados con 

la enfermedad o porque disminuya la capacidad de reserva cerebral7, 8. 

Además, se han identificado numerosos factores de riesgo de naturaleza vascular, entre los que 

destacan la hipercolesterolemia, la hipertensión arterial (HTA), la ateromatosis carotidea 

subclínica (ACS), la enfermedad coronaria, el tabaquismo, la obesidad y la Diabetes Mellitus 

(DM)3. 

Existe evidencia que sugiere que la ingesta de vitaminas relacionadas con el metabolismo de la 

homocisteina (ácido fólico y vitamina B12); antioxidantes como la vitamina C y E, ácidos grasos 

insaturados y también la ingesta moderada de alcohol, sobre todo del vino, podrían reducir el 

riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer9, pero se necesitan de más estudios para que 

puedan establecerse recomendaciones a la población general al respecto.  
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En las últimas décadas se han realizado algunos estudios que han evaluado el impacto de 

ciertas medidas de intervención en la evolución de la función cognitiva. Modificaciones en el 

estilo de vida y tratamientos farmacológicos enérgicos han demostrado que retrasan el declive 

cognitivo10. Entre ellas figuran la actividad física, la estimulación cognitiva y el tratamiento 

adecuado de la HTA11.  

El corto periodo de seguimiento de los pacientes en estos estudios, constituye una de las 

principales limitaciones, y hacen necesario el desarrollo de nuevos estudios que permitan ofrecer 

resultados más robustos al respecto.  

El término Deterioro Cognitivo Vascular (DCV) se utiliza para definir las alteraciones cognitivas 

asociadas a la patología vascular, término más amplio que permite diagnosticar y tratar 

pacientes en estadios más precoces de la enfermedad12. 

En los casos más graves se suele utilizar el término demencia vascular (DV). Esta es la segunda 

causa más frecuente de demencia en la población general después de la Enfermedad de 

Alzheimer13. Es responsable de hasta el 20% del total de estos cuadros y se origina por un daño 

cerebral producido por alteraciones cerebrovasculares o cardiovasculares, generalmente a 

través de infartos cerebrales. La prevalencia es de 1 al 4% en los mayores de 65 años14.  

La patología cerebrovascular puede también agravar y acelerar el avance de la Enfermedad de 

Alzheimer pudiendo coexistir ambos cuadros (Demencia Mixta).15 

Lo que parece bien establecido es que previo al desarrollo de una demencia, existe un estado 

intermedio entre el envejecimiento cognitivo fisiológico y la fase inicial de la demencia al que se 

ha denominado Deterioro Cognitivo Leve (DCL).  
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DETERIORO COGNITIVO LEVE. 

DEFINICIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA.  

Desde su definición, este constructo ha sido objeto de una considerable atención en clínica e 

investigación16.  El vocablo “deterioro cognitivo leve” o “deterioro cognitivo ligero” (DCL), 

términos sinónimos e intercambiables como traducción al castellano del inglés “mild cognitive 

impairment”, fue introducido en la literatura en 1988 y se equiparó con la fase 3 de la Global 

Deterioration Scale (GDS) o el estadio 0,5 de la Clinical Dementia Rating (CDR)17.  

Los sujetos en el estadio GDS 3 presentan déficits cognitivos sutiles y pueden tener cierta 

dificultad en las funciones ejecutivas que afectan el desarrollo de actividades sociales y 

ocupacionales complejas.   

Al igual que la demencia, hoy se reconoce que el DCL es un problema de salud pública que 

afecta al 15% (3-42%) de individuos mayores de 65 años según un reciente metaanálisis de 

estudios poblacionales18. 

Esta discrepancia se explica por la controversia en sus criterios diagnósticos y la evolución 

conceptual del constructo, que en la actualidad se considera un síndrome heterogéneo que 

incluye diferentes subtipos clínicos de acuerdo con el perfil del déficit cognitivo afectado:  

DCL amnésico aislado (DCLa), DCL no amnésico aislado (DCLna) y DCL multidominio con 

afectación o no de la memoria (DCLmd) y que pueden representar el estadio prodrómico de 

distintos procesos etiopatogénicos subyacentes que comparten el denominador común de 

causar una alteración cognitiva inicialmente modesta19. 
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Numerosos estudios a corto plazo estimaron una tasa de conversión anual a demencia, 

fundamentalmente EA del 10-15%, pero un metaanálisis conjunto de 41 estudios de cohortes 

con un seguimiento medio de al menos tres años, establece una tasa de conversión anual de 

entre el 5-10% en función de los criterios utilizados para su definición, el subtipo de DCL y el 

entorno especializado o comunitario del estudio20. Además, hoy conocemos que algunos 

pacientes con DCL no solo no se deterioran sino que pueden mejorar con el tiempo, por lo que el 

pronóstico en términos de progresión a demencia es más heterogéneo en los estudios 

poblacionales que en los realizados en clínicas especializadas, utilizando estrictos criterios 

nosológicos y de exclusión21.  

La investigación terapéutica en la EA ha conseguido éxitos discretos en cuanto al tratamiento 

sintomático y hasta ahora múltiples fracasos en el desarrollo de tratamientos modificadores de la 

enfermedad22, lo que ha hecho que la comunidad científica se cuestione los conocimientos sobre 

su patogénesis, diagnóstico, elección de dianas terapéuticas y diseño de los ensayos clínicos23. 

En este contexto se ha acordado que para que sean eficaces, el tratamiento con fármacos 

modificadores debe iniciarse precozmente, antes de que la demencia este plenamente 

establecida. 24, 25 

FISOPATOLOGIA DEL DETERIORO COGNITIVO LEVE. 

Se sugiere que la combinación de diversos factores son los responsables del desarrollo del DCL. 

Un déficit colinérgico central parece estar presente en el DCL(a), relacionado a su vez con la 

pérdida de neuronas en el núcleo basal de Meynert,  aunque los estudio post – mortem 

mostraron una regulación a la alta de la actividad de la colina acetiltransferasa en el córtex 

frontal y en el hipocampo17.  
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El papel de la enfermedad cerebrovascular (ECV) en el DCL probablemente este infraestimado,  

particularmente en los estudios poblacionales en los cuales no se suelen realizar estudios de 

neuroimagen. Es probable que la ECV constituya un paso intermediario entre el envejecimiento y 

la enfermedad de Alzheimer inicial26.   

La importancia de las lesiones de la sustancia blanca y los infartos lacunares cada vez son más 

evidentes en el DCV. Debido a que la ECV es muy frecuente en la población mayor y  que el 

tratamiento de los factores de riesgo vascular (FRV), constituye una de las estrategias más 

eficaces para la prevención de la enfermedad de Alzheimer y la Demencia Vascular (DV), se 

necesitan más estudios que profundicen sobre el deterioro cognitivo leve vascular27. 

La presencia de los depósitos de amiloide y la formación de ovillos neurofibrilares en el DCL aún 

no ha sido estudiada en profundidad. Los hallazgos patológicos de ovillos neurofibrilares en las 

estructuras mesiales del lóbulo temporal sí se han correlacionado con el DCL28. 

Comparado con las personas que tienen una demencia establecida, los sujetos con DCL tienen 

una carga intermedia de ovillos neurofibrilares. Un estudio reciente realizado en pacientes con 

DCL, demostró tras un año de seguimiento,  que los pacientes con DCL y menor agregación Aβ 

presentaban menor riesgo de progresar a una demencia29.  

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS.  

La evolución histórica del concepto del DCL ha ido acompañado de diversas modificaciones y 

adaptaciones en sus criterios diagnósticos.  Tras la reunión internacional de un grupo 

multidisciplinar de expertos en septiembre de 2003, en Estocolmo, Suecia30, se llegó al 

consenso sobre los criterios actualmente utilizados para el diagnóstico del DCL, detallados a 

continuación:  
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1. El sujeto no es cognitivamente normal ni presenta una demencia (no cumple los criterios de 

demencia de DSM-IV o CIE-10) 

2. Presenta un deterioro cognitivo. 

a. Alteración en una tarea cognitiva objetiva referida por el sujeto y/o un informante y/o 

b. Evidencia de un deterioro en el tiempo en la realización de una tarea cognitiva.  

3. Las actividades básicas de la vida cotidiana están preservadas o existe un mínimo 

compromiso de las funciones instrumentales complejas.  

Una vez establecida la presencia de un DCL como síndrome, se pueden especificar diferentes 

subtipos del mismo según se encuentre afectada la memoria (DCL amnésico) o no (DCL no 

amnésico) y algún otro dominio cognitivo (múltiples dominios). 

Se distinguen por tanto 4 fenotipos clínicos de DCL: 

1. DCL amnésico de dominio único (DCLa). 

2. DCL amnésico múltiples dominios (DCLa md). 

3. DCL no amnésico de dominio único (DCLna). 

4. DCL no amnésico múltiples dominios (DCLna md). 

Cada uno de estos subtipos puede estar en relación con una determinada etiopatogenia, 

presentación clínica y evolución17.  

 

 

  



INTRODUCCIÓN 

 

34 
 

 

EVOLUCIÓN DEL DETERIORO COGNITIVO LEVE. 

El concepto de DCL es clínicamente útil si puede predecir el desarrollo posterior de una 

demencia. En consecuencia, los sujetos con DCL constituirían entonces la población diana para 

evaluar intervenciones terapéuticas precoces, pero ya que no todos los individuos progresan de 

manera uniforme o incluso algunos no desarrollaran nunca una demencia, resulta esencial  

disponer de marcadores que permitan seleccionar a aquellos que puedan beneficiarse de un 

tratamiento precoz31, 32, 33. 

Hasta la fecha, se han evaluado diversos marcadores para predecir la progresión del DCL 

fundamentalmente a una EA, incluyendo marcadores biológicos (determinación del péptido Aβ1-

42  y proteína tau en LCR), parámetros de  neuroimagen (PET con trazadores de amiloide o 

18FDG, atrofia temporal medial) y neuropsicológicos, que nos han situado en posición de 

predefinir estadios preclínicos y prodrómicos de la EA34, 35.  

Aunque los resultados son prometedores, distintas entidades académicas, de la industria y 

reguladoras han acordado que es prematuro incorporar a la práctica clínica diaria los 

conocimientos sobre biomarcadores siendo necesarios más estudios que permitan su validación 

multicéntrica, su estandarización, definición de umbrales individuales y cuál es la combinación de 

biomarcadores más efectiva para el diagnóstico precoz y el pronóstico de la EA36, 37, 38. 

Por tanto, la identificación de marcadores para predecir la progresión permanece sin resolver. 

Que muchas de estas técnicas no están disponibles en la clínica o sean caras constituye otra 

limitación para su generalización.  
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Más allá del desarrollo de biomarcadores o de nuevos fármacos para tratar la demencia, el 

verdadero impacto en la evolución natural de enfermedad, podría producirse por la correcta 

identificación de todas aquellas situaciones clínicas que pueden aumentar el riesgo de 

desarrollar demencia en pacientes con DCL. En la actualidad sabemos que diversos factores 

vasculares e inflamatorios intervienen en este proceso.  
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FACTORES DE RIESGO INVOLUCRADOS EN LA PROGRESIÓN DEL 

DETERIORIO COGNITIVO LEVE A DEMENCIA. 

FACTORES DEMOGRÁFICOS: EDAD Y SEXO. 

Es de vital importancia identificar a los sujetos mayores que presentan un DCL, debido a que el 

inicio de un tratamiento de forma precoz pudiera incidir significativamente en la evolución de la 

enfermedad. Ciertos estudios clínicos han estudiado prospectivamente cohortes de sujetos 

normales, que desarrollaron un DCL y la principal conclusión de estos estudios ha sido que la 

edad aumenta el riesgo de presentar DCL y  la progresión a una demencia39. 

Un estudio multicéntrico, mostró diferencias significativas en la evolución de los pacientes con 

DCL en relación al sexo. Tras 2 y 4 años de seguimiento, el porcentaje de mujeres que 

revirtieron a la normalidad fue inferior al de los hombres y además fueron más propensas a 

progresar a estadíos más avanzados de la enfermedad40.  
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FACTORES DE NATURALEZA VASCULAR Y LA EVOLUCIÓN DEL 

DETERIORO COGNITIVO LEVE A DEMENCIA. 

Diversos factores de naturaleza vascular (FNV) se asocian con la aparición y progresión de las 

dos principales causas de demencia: EA y demencia vascular41. Además estos factores se 

asocian con un mayor riesgo de presentar DCL42. Un estudio que evaluaba el impacto de los 

FNV en la progresión del DCL a demencia reveló que la hipertensión arterial, la diabetes mellitus, 

el ictus y la hipercolesterolemia incrementan este riesgo, observándose además que el adecuado 

tratamiento y control de estos factores de riesgo estaban asociados de forma significativa a una 

disminución en la probabilidad de conversión de DCL a demencia43. 

 La evidencia sobre el efecto que ejercen los FNV en la conversión del DCL a demencia es 

escasa, disponiéndose apenas de un puñado de estudios cuyos resultados son contradictorios.  
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FACTORES DE RIESGO TRADICIONALES. 

HIPERTENSION ARTERIAL, DIABETES E HIPERCOLESTEROLEMIA.  

Tanto la hipertensión arterial, la diabetes mellitus, como la hipercolesterolemia, se  han 

identificado como posibles factores de riesgo involucrados en el declive cognitivo en pacientes 

con DCL, sin embargo los resultados de los numerosos estudios realizados hasta la fecha 

continúan siendo controvertidos. Al igual que ocurre con otros factores de riesgo, la disparidad 

en los resultados puede ser producto de las diferentes metodologías y poblaciones incluidas en 

los estudios.  

En el 2004 Gorelick et al 44. Mencionaba los estudios centrados en los principales FRV 

relacionados con el declive cognitivo, estos son: the Honolulu Asia Aging Study, the Goteborg 

study of 70 year olds, the National Heart, Lung, and Blood Institute Twin Study, studies in 

Uppsala, Sweden and Kuopio, Eastern Finland, the Zutphen Elderly Study, the Rotterdam Study, 

the Italian Longitudinal Study on Aging, the Washington Heights Columbia Aging Study, the 

Framingham Study, the Nun Study, the Chicago Health and Aging Project, and the Bronx Aging 

Study, entre otros. 

Estudios posteriores como el realizado por Artero S. et al 40, en pacientes con DCL observaron 

que tras un seguimiento de cuatro años la tasa de HTA y la DM fue más prevalente en los 

sujetos que evolucionaron a demencia en comparación con aquellos que revirtieron a la 

normalidad. No se observó  este efecto para la Hcy.   

El efecto que ejerce la DM también ha sido discutido por varios autores. Existen al menos dos 

estudios que relacionan la DM con la aparición del DCL de forma global y con el DCL(a) 45, 46.  



INTRODUCCIÓN 

 

39 
 

En el estudio Kungsholmen Project; se incluyeron 963 sujetos sanos y 302 pacientes con DCL 

mayores de 75 años. Tras 9 años de seguimiento todos los pacientes con diabetes y pre – 

diabetes presentaron mayor riesgo de progresar a una demencia (HR: 2.87 y 4.96) 

respectivamente. Los análisis de supervivencia mostraron que los sujetos diabéticos y pre – 

diabéticos convertían a demencia 3 años antes que los sujetos no diabéticos47. 

Otro estudio que centró uno de sus principales objetivos en la influencia de los FRV sobre la 

función cognitiva evidenció en los modelos estadísticos una fuerza de asociación significativa 

(RL: β=1.679, SE: 0,526; p=0.002  y β=0.957, SE 0,326; p=0,004) entre la DM y el descenso en 

las puntuaciones en el MMSE48.  

Recientemente se ha publicado una extensa revisión sistemática y un metaanálisis que incluyó a 

más de 76 artículos. Los resultados contundentes de este análisis indican que la diabetes 

aumenta el riesgo de conversión a demencia, además sugieren que las modificaciones en la 

dieta y el manejo adecuado de la diabetes y los componentes del síndrome metabólico son 

dianas lógicas que podrían modificar la evolución de los sujetos con DCL49.  
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FACTORES DE RIESGO EMERGENTES 

HOMOCISTEÍNA.  

La homocisteina (2-amino-4-sulfamil-ácido butanoico), es un aminoácido azufrado importante en 

la trasferencia de grupos metilos en el metabolismo celular. La homocisteina (Hcy) se sintetiza 

como producto intermedio del metabolismo de la metionina por acción de la enzima metionina 

adenosiltransferasa. La hiperhomocisteinemia (HHcy) que corresponde a los niveles elevados de 

este metabolito en sangre se ha asociado con la disfunción vascular y con el daño neuronal a 

través de mecanismos neurotóxicos como el aumento del estrés oxidativo, además de la 

generación de derivados de la Hcy y el incremento en la toxicidad de la proteína β amiloide.  

Diversos estudios epidemiológicos han relacionado a la HHcy con la progresión a EA. Los 

mecanismos propuestos resultan plausibles ya que involucran a los principales biomarcadores 

asociados a la demencia, entre ellos cabe mencionar50:  

- La fosforilación de la proteína Tau.  

- La agregación Aβ.  

- La formación de ovillos neurofibrilares.  

- Mecanismos de neuroinflamación y neurodegeneración. 

Además se han mencionados otros posibles mecanismos como ser la microangiopatía, la 

disfunción endotelial, el estrés oxidativo, la neurotoxicidad y la apoptosis51, 52.  

En contraposición otro estudio longitudinal no demostró asociación entre la HHcy  y la progresión 

a demencia, sin embargo si hubo significación estadística entre el desarrollo de DCL en sujetos 

previamente normales que presentaban niveles elevados de Hcy53.  
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La HHcy también se ha asociado con la atrofia cerebral, mecanismo por el cual podría 

relacionarse con el deterioro cognitivo y la EA. Otro motivo por el cual es factible considerar la 

asociación entre la HHcy y el declive cognitivo es que el tratamiento adecuado con vitaminas del 

complejo B puede reducir la tasa de pérdida del volumen cerebral.  Las vitaminas entre otros 

cofactores  pueden desempeñar un papel en la reparación y la integridad de las membranas de 

ADN, por lo que su deficiencia y el aumento de la Hcy resultarían en daño y atrofia cerebral. Se 

postula que para que el tratamiento sea efectivo debe mantenerse durante al menos un año. 

Este tratamiento es probable que sea más beneficioso en aquellos sujetos en los que la 

disminución del volumen cerebral no ha alcanzado niveles críticos y en los que aún no han 

desarrollado una demencia54.  
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ATEROSCLEROSIS CAROTIDEA SUBCLÍNICA Y DECLIVE COGNITIVO. 

Dentro de los diversos factores de riesgo vascular relacionados con el declive cognitivo se 

encuentra la ateromatosis carotidea subclínica (ACS), determinada mediante la medición del 

grosor de íntima media (GIM) y la presencia de placas de ateroma (PA) 55. Aunque el proceso 

aterosclerótico implícito en la degeneración vascular es sistémico, la bifurcación carotidea provee 

un sitio particularmente accesible para su estudio in vivo. El estudio de la ACS mediante la 

ecografía carotidea de alta resolución (ECAR) ha proporcionado una mejor compresión sobre la 

fisiopatología de la enfermedad vascular cerebral. Uno de los principales objetivos que han 

motivado varios estudios sobre la ACS, ha sido su relación con el ictus isquémico, sin embargo 

dichos estudios, no han aportado suficiente información sobre la probable relación entre los 

microembolismos y el desarrollo a largo plazo de síntomas cognitivos.  

Estudios recientes sugieren que la ACS, la atrofia cerebral y el deterioro cognitivo pueden estar 

relacionados. Los estudios neurosonológicos en busca de embolismos carotideos distales 

debidos a PA inestables, sugieren que en el momento en que ocurren los síntomas motores, 

múltiples embolismos no detectados clínicamente están dirigiéndose hacia el cerebro. Los 

resultados publicados por Siebler M. et al56, dan soporte a esta hipótesis, en dicho estudio los 

embolismos múltiples ocurridos en los pacientes sometidos a endarterectomía, se asociaron de 

forma significativa al declive cognitivo en comparación con la situación cognitiva pre-quirúrgica.  

En la actualidad, existe controversia en la correlación que podría establecerse entre la medición 

del GIM, la PA y las puntuaciones obtenidas en los diversos test cognitivos. Los posibles 

mecanismos que establecen una relación causal entre estas variables parecen plausibles, pero 
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es necesario el desarrollo de estudios longitudinales que incluyan múltiples test de las diferentes 

funciones cognitivas para entender mejor esta asociación.    

Entre los principales mecanismos descritos para la asociación entre la ACS  y el declive cognitivo 

figuran:  

- Debido a que la ACS contribuye a la incidencia de eventos cerebrovasculares, al 

respecto se ha descrito que las PA inestables puede fragmentarse, siendo esta una 

causa directa de embolismo y por lo tanto de riesgo de Ictus, patología que se ha visto 

asociada a la demencia vascular57.   

- La ACS puede incrementar el riesgo de infartos cerebrales silentes, lo que se ha 

correlacionado con el desarrollo de deterioro cognitivo.58,59,60,61,62 

- La hipoperfusión crónica cerebral y la isquemia causada por la ACS puede aumentar 

directamente la vulnerabilidad de las neuronas y desestabilizar las sinapsis neuronales63.  

 

En este sentido algunos autores han descrito que los individuos con mayor GIM presentan un 

deterioro acelerado en la realización de test que evalúan distintos dominios cognitivos, los que 

incluyen la memoria verbal y no verbal y otras funciones ejecutivas64.  

En línea con estos resultados, otros autores señalan que  el aumento del GIM incrementa en 

aproximadamente un 30% el riesgo de conversión a demencia en pacientes con DCL65.   

En el estudio longitudinal realizado por Zhong W. et al66, los autores investigaron la asociación 

de la ACS y el declive cognitivo,  definido por puntuaciones en el MMSE menores de 24 puntos o 

por un informe clínico con el diagnóstico de demencia, en un periodo de 10 años. En dicho 

estudio los  investigadores encontraron que el GIM se asoció de forma significativa con la 

incidencia de deterioro cognitivo (HR: 1.9; p= 0,02) por cada incremento de 0,1 mm en el GIM. 
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Se observaron además asociaciones similares en la realización de otros test cognitivos y el GIM, 

en las evaluaciones realizadas a los 5 y 10 años.   
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LESIONES DE NATURALEZA VASCULAR EN RESONANCIA MAGNÉTICA 

CEREBRAL Y  DECLIVE COGNITIVO. 

Además de los FNV considerados clásicos67, otros se han visto implicados en el riesgo de 

conversión de DCL a demencia, entre ellos destacan las alteraciones de la sustancia blanca 

cerebral de naturaleza vascular.  Los hallazgos en la RM cerebral son heterogéneos. Los 

resultados de un estudio realizado en pacientes con múltiples hiperintensidades subcorticales 

mostraron que éstos presentan mayor riesgo de desarrollar una demencia vascular o una 

demencia mixta. Otro estudio puso de manifiesto que la presencia de hiperintensidades en la 

sustancia blanca, especialmente las de localización periventricular estaban asociadas con el 

declinar cognitivo en pacientes con DCL.58,59,60,61,68 

Otros autores son más contundentes al asegurar que la presencia de lesiones hiperintensas en 

la sustancia blanca cerebral,  predicen un declinar cognitivo rápido en pacientes con DCL69 e 

incluso en aquellos con quejas subjetivas de memoria70, estos resultados son cada vez más 

robustos71.  Algunos autores apuntan que el tratamiento óptimo de los FNV podría reducir la 

conversión de DCL a demencia,  a pesar de la presencia de las lesiones objetivadas en la RM72.   
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ALTERACIONES DE LA HEMODINÁMICA CEREBRAL. 

Se ha descrito que los pacientes con EA presentan una disminución del flujo sanguíneo cerebral 

(FSC) objetivada mediante SPECT.73  Estos hallazgos podrían verse relacionados con el declive 

cognitivo, ya que éstas alteraciones de la hemodinámica cerebral estarían asociadas a la muerte 

neuronal por reducción del aporte de oxígeno, glucosa y nutrientes esenciales para el 

funcionamiento neuronal74. Otro estudio mediante el uso del doppler transcraneal (DTC), se 

demostró que la reactividad vasomotora cerebral (RVC) de la arteria cerebral media estaba 

disminuida en pacientes con EA y que además este se correlacionaba con una menor RVC tras 

un año de seguimiento75. La mayoría de los estudios sobre RVC en la EA se han realizado 

utilizando DTC, aunque hay también experiencia con el uso de otras tecnologías de neuroimagen 

funcional, siempre menor por las dificultades inherentes a la infraestructura y coste necesario 

para realizar estas otras técnicas (SPECT y PET). 

Hay en cualquier caso mucha menor experiencia, utilizando DTC o cualquier otra prueba, en la 

evaluación de la respuesta funcional vascular en el cerebro de pacientes con DCL76.  

En su tesis doctoral el doctor Flores – Barragán concluye que la conversión a EA, es más 

frecuentes en pacientes con DCL que presentan alteraciones en la hemodinámica cerebral 

representada por la RVC medida por el Índice de Apnea en el momento del diagnóstico77 .  
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BIOMARCADORES. 

El valor pronóstico de los biomarcadores identificados en LCR de pacientes con DCL, en la 

progresión a una demencia es discutido. Esto es debido a los resultados contradictorios de los 

estudios hasta la fecha realizados. Una de las limitaciones para disponer de resultados robustos 

es que en las clínicas especializadas de memoria, puede realizarse el estudio de LCR de forma 

rutinaria en pacientes con una demencia establecida, pero esto rara vez ocurre en pacientes con 

DCL.  

Las concentraciones bajas del péptido amiloide-b (Ab1-42), en combinación con una elevación 

de la proteína tau total y la tau fosforilada en LCR, son biomarcadores sensibles, específicos y 

altamente predictivos de progresión a EA en pacientes con deterioro cognitivo leve78. El primer 

estudio que evaluóel valor predictivo de los biomarcadores en LCR en pacientes con DCL con un 

seguimiento clínico a 4 – 6 años mostró una sensibilidad del 95% para identificar sujetos con EA 

prodrómica, y un 87% de especificidad para los casos de DCL estable y pacientes con otros tipos 

de demencia79.   

Existen al menos tres meta-análisis que han estudiado el papel de los biomarcadores en LCR y 

la conversión a demencia:  

Diniz et al80, tras analizar 5 estudios encontró una asociación significativa entre los niveles de  

Aβ, elevación de la proteína Tau y P Tau y la progresión a EA.  

Monge-Argilés and Sánchez-Paya et al 81,  tras determinar la sensibilidad y especificidad de 

los biomarcadores, en 24 estudios seleccionados,  concluyeron que la precisión para la 

predicción de conversión  a una demencia fue mayor en la P- Tau que en la T –Tau y este a su 

vez mayor q ue la Aβ.  
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Mitchell et al82, estudio específicamente el poder de precisión de la P – tau en la predicción del 

DCL en 6 estudios y encontró que ésta presentaba un VPP del 63% y un VPN del 83%.  

La revisión sistemática más extensa sobre el papel de los principales biomarcadores en 

pacientes con EA prodrómica o con DCL incluyó 59 estudios. Tras el análisis de los resultados 

los autores concluyeron que en la actualidad no existen pruebas suficientes para recomendar el 

uso de cualquier biomarcador para la progresión de la  EA en los ensayos clínicos. Este hallazgo 

puede reflejar la mala calidad de la mayoría de los estudios previos83.  

APOE-ε4 

Las mutaciones en los alelos de la Apolipoproteina E (APOE-ε4), claramente aumentan el riesgo 

de progresión del DCLa a EA. Estas mutaciones alteran el transporte de colesterol y la 

plasticidad sináptica17. La APOE-ε4 además de verse fuertemente asociada a enfermedades 

cardiovasculares, es el factor de riesgo genético que se asocia de manera más robusta con la 

EA. Se ha postulado que éste altera el proceso β – amiloide, siendo este a su vez un evento 

patológico clave en la EA.  

Un metaanálisis que incluyó los resultados de 35 estudios prospectivos, demostró que los 

sujetos con DCL portadores del alelo APOE-ε4, tienen un 2.29 (CI95% 1.88 a 2.80), más  riesgo 

de convertir a una demencia, en comparación con los no portadores84. Existen otros genes 

pendientes de ser bien identificados, los que serán relevantes para la progresión del DCL a 

demencia. 
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SUPTIPOS DE DETERIORO COGNITIVO Y SU RELACIÓN CON LA 

PROGRESIÓN A UNA DEMENCIA. 

Como se ha comentado previamente el diagnóstico de DCL es importante para identificar a 

aquellos pacientes en los que alguna medida de intervención puede modificar la evolución,  bien 

haciendo que permanezcan  estables o incluso que reviertan a la normalidad.  

El término de DCL puede tener diversas implicaciones clínicas y pronóstico diferentes. Si el 

diagnóstico se realiza en clínicas especializadas de memoria, es más probable que guarde 

relación con la progresión a una demencia, la que es gradual pero implacable en aquellos 

sujetos que vivirán suficiente tiempo. Se ha observado una proporción considerable de pacientes 

diagnosticado de DCL en los estudio poblacionales permanecen estables o mejoran85.   

Se ha descrito que los 4 tipos de DCL mencionados previamente podrían tener diferentes 

sustratos etiológicos, y estos a su vez, representar estadios prodrómicos de diferentes tipos de 

demencia. En el Goteburg MCI study que evaluó a 175 sujetos seguidos durante 2 años 

estableció las siguientes asociaciones19 :   

DCLa y el DCL a md  - Enfermedad de Alzheimer. 

DCL a md de origen vascular – Demencia vascular. 

DCL na md – Demencia con cuerpos de Lewy.  

DCL na md de origen vascular – Demencia vascular.  

DCL na – Demencia frontotemporal.  
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Aunque los resultados sobre estas asociaciones previamente descritas son controvertidos, 

parece que existe cierto acuerdo en que el DCL amnésico con o sin afectación de ortos dominios 

precede típicamente a la EA86. Según algunos autores los sujetos con DCL amnésico y DCLa de 

múltiples dominios presentan mayor riesgo de progresar a una demencia tipo EA, mientras que 

los subtipos no amnésicos se asume que progresan más a una demencia distinta de la EA87. 

Los resultados obtenidos del seguimiento a cuatro años de más de 1600 sujetos en el estudio 

Leipzing Longitudinal Study of theaged – LEILA 75+, ponen de manifiesto que los pacientes con 

DCL progresan con mayor rapidez (31 – 44%) a una demencia; comparado con los sujetos que 

al inicio del estudio fueron considerados normales (13 – 17%).   En este estudio la evolución  de 

los diferentes tipos de DCL transcurrió de la siguiente forma:  

- De los pacientes con DCL a (md) que progresaron a demencia, el 100% fue una EA.  

- Los pacientes con DCL na (md) desarrollaron con mayor frecuencia una demencia 

distinta a la EA.  

- La tasa de conversión a cualquier tipo de demencia fue superior para el grupo de 

pacientes con DCL amnésico, en contraposición el porcentaje de pacientes que 

mejoraron su estado cognitivo fue significativamente superior en los sujetos con DCL no 

amnésico con afectación de un solo dominio cognitivo88.  

La controversia sobre el valor pronóstico de los diferentes subtipos de DCL, surge de la mano de 

otros autores, cuyos resultados son hasta cierto punto discordantes con los comentados 

previamente. En un estudio prospectivo con seguimiento a más de 3 años, se encontró que el 

DCL (md) tiene un pronóstico menos favorable que el DCL(a); ya que el DCL (md) podría 

representar un estadio prodrómico más avanzado de demencia. En este artículo el 54 % de la 

muestra (22/41 pacientes), con DCL (md) progresaron a una demencia89.   
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DEPRESIÓN. 

Los síntomas neuropsiquiátricos son frecuentes en los pacientes con DCL90. La prevalencia de 

estos se estima entre un 43- 59%. La depresión es un síntoma que aparece frecuentemente en 

los estadios prodrómicos de la EA91. En nuestro conocimiento existen pocos estudios que 

evalúen la contribución de la depresión en la conversión a una demencia en pacientes con DCL. 

Los mecanismos a través de los cuales interviene, están poco dilucidados.  

En un estudio prospectivo a tres años, en pacientes con DCL comparado con sujetos normales, 

se encontró que, en presencia de síntoma neuropsiquiátricos, especialmente la depresión,  el 

riesgo de progresar a una demencia aumentó de forma significativa en aquellos con DCL92.   
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MARCADORES INFLAMATORIOS EN EL DECLIVE COGNITIVO.  

Existe evidencia de que la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer no está circunscrita al 

daño producido dentro de la neurona, sino que incluye fuertes interacciones con ciertos 

mecanismos inmunológicos cerebrales93.   

Las citoquinas son pequeñas proteínas de señalización  con un amplio espectro de funciones 

implicadas en los procesos inflamatorios y en la regulación del sistema inmune94. Esto ha 

motivado que los niveles de citoquinas, sus receptores y otras proteínas asociadas con 

respuestas inmunes en el plasma o en el LCR de pacientes con EA, sean objeto de 

investigación, para conocer los mecanismos de neuroinflamación en la demencia o en el 

contexto del desarrollo de biomarcadores95.  

Los resultados hasta ahora obtenidos en relación a la regulación de las principales citoquinas en 

el plasma  y en el LCR de pacientes con deterioro cognitivo es confuso. La mayoría de los 

resultados son contradictorios, esto probablemente sea debido a:    

� El escaso número de pacientes incluidos en los estudios. 

� Los diferentes métodos de detección utilizados y los diferentes valores absolutos de 

referencia para un mismo método (ELISA).   

� Las diferencias clínicas de los pacientes, por ejemplo el genotipo APOE y las placas de 

amiloide, que pueden correlacionarse con perfil de las  citoquinas expresadas. 

� La mayoría de los estudios tienen un corte transversal, y en muy pocos se ha 

determinado los valores de las citoquinas en distintos estadíos de la enfermedad en un 

mismo paciente96,97.  
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A continuación detallamos algunos resultados referentes a las principales citoquinas, receptores 

y proteínas asociadas a la respuesta inmune.  

 

Factor de necrosis tumoral alpha (TNF – α): 

Esta probablemente sea la citoquina más estudiada junto a la interleuquina – 6 (IL – 6) y sus 

resultados son contradictorios. En una revisión en la que se  incluyeron 118 artículos 

encontramos que, en 13 estudios el TNF – α  estaba elevado, en 15 no había diferencia en los 

valores medios entre los casos y controles, y en 5 se encontraban disminuidos.  Si se consideran 

sólo aquellos estudios en los que la determinación del TNF – α se realizó mediante el método de 

detección ELISA, encontramos que en 4 estudios,  el TNF – α estaba aumentado y en 6 no se 

encontraron variaciones95.  

Existe evidencia de que en el cerebro de los pacientes con EA se crea un ambiente pro 

inflamatorio que puede alcanzar proporciones muy patogénicas. Tarkowski et al98, observa que 

el riesgo de conversión de DCL a EA es mayor en pacientes con concentraciones elevadas de la 

citoquina proinflamatoria TNF – α y la disminución en los niveles de la citoquina anti inflamatoria  

TGF – β.  

En relación a los receptores del TNF (sTNF – R1 y sTNF – RII), algunos estudios ponen de 

manifiesto que su expresión guarda relación con el riesgo de conversión de DCL a EA. Es 

posible que los individuos en el tertil superior presenten un incremento en el riesgo de desarrollar 

EA99.  

Interleuquina 1β (IL - 1 β):  

Esta interleuquina ha sido objeto de estudio frecuentemente en pacientes con EA, sin embargo 

poco estudiada en pacientes con DCL. De los datos disponibles, encontramos que la IL – 1 βse 
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encuentra elevada en el 50% de los estudios del LCR en pacientes con EA, mientras que el 

restante 50% no muestra variaciones significativas. Al igual que ocurre con el FNT – α es 

probable que ésta interleuquina se encuentra elevada sólo durante algunos estadíos específicos 

del curso de la enfermedad. Uno de los mecanismos que podría dar explicación a  la asociación 

entre los niveles elevados de IL – 1 β y el declive cognitivo es el aumento de la activación de la 

Caspasa 1, enzima necesaria para la activación de la IL – 1 β de su forma inactiva. Esta enzima 

se encuentra elevada en el cerebro de los pacientes con DCL y EA100. Por lo que, se han 

identificado altas concentraciones de la IL – 1 β en las células de la microglía en pacientes con 

EA101.  

Interleuquina 6 (IL – 6):  

La mayor parte de estudios sobre la IL – 6 se han realizado en pacientes con EA, con una 

frecuencia similar a la del TNF- α. Los resultados al respecto también son contradictorios. En la 

mayoría de ellos se encuentran elevados ó no se objetivan variaciones en sus 

concentraciones95.   

Además se ha descrito, que sus niveles se encuentran elevados en pacientes con EA 

avanzada102. 

 La principal limitación en el análisis de la IL – 6 radica en las amplias variaciones en los valores 

de la desviación estándar de la media que se encuentran entre el 50 – 100%.  En relación a los 

receptores de la IL – 6 (s IL – 6R) encontramos que éstos, están disminuidos o no muestran 

variaciones.  
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Interleuquina 18 (IL – 18): 

 Las concentraciones de IL – 18  permanecen sin variaciones en la mayor parte de estudios 

realizados en el plasma de pacientes con DCL y EA, sin embargo en algunos se identifica una 

tendencia a encontrarse elevados103.  

Un estudio prospectivo mostró que los niveles de IL – 18  se encontraban elevados en los 

primeros estadios del declive cognitivo, pero éstos disminuían igualándose con los controles en 

los estadios más avanzados de la enfermedad. En este contexto la IL – 18 podría ser un 

marcador significativo útil en la monitorización de la progresión de la EA104.   

CCL2/MCP – 1: 

La CCL2/MCP – 1 se ha analizado en el plasma de pacientes con DCL y EA, y aunque los 

resultados nuevamente son controvertidos, varios de los estudios indican que la misma se 

encuentra elevada en el LCR de pacientes con DCL y EA. En relación al plasma encontramos 

que existen pocas variaciones en los niveles de CCL2/MCP – 1 en comparación con los 

controles. Un estudio que dividió a los pacientes según el estadio de la enfermedad en leve, 

moderada y grave, puso de manifiesto que los niveles de CCL2/MCP – 1 eran significativamente 

superiores en los estadios leve y moderado de la EA, en comparación con el estadio más 

avanzado de la enfermedad105.   

CXCL10/IP - 10: 

En relación a esta proteína encontramos que se encuentra frecuentemente elevada en el LCR de 

paciente con DCL. Tras la progresión desde el DCL a EA, los niveles en LCR descienden 

nuevamente, correlacionándose con el curso evolutivo de la enfermedad, con las puntuaciones 

en el MMSE y el declive cognitivo. Por el contrario  los niveles en plasma parecen no mostrar 

cambios en pacientes con EA106.   
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Proteínas asociadas a la Inflamación.  Alfa - 1 - antiquimiotripsina (ACT): 

Esta proteína ha sido ampliamente estudia en pacientes con EA, mediante el método de 

detección ELISA, por el contrario, son pocos los estudios en pacientes con DCL.  

Aproximadamente el 50% de los estudios analizados en una revisión sistemática95, describen un 

aumento de la concentraciones de ACT en pacientes con EA, mientras que en el restante 50% 

de los estudios,  la ACT no mostró variaciones significativas cuando se comparó con el LCR de 

los controles. Se ha descrito que la ACT podría tener una correlación positiva débil con la 

progresión de la EA107.  
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La demencia es un síndrome que incluye un conjunto heterogéneo de enfermedades, siendo la 

EA, la demencia mixta y la demencia vascular las más frecuentes. La etiopatogenia de estos 

procesos no es conocida completamente y probablemente comporta mecanismos que se 

solapen entre ellos. 

 La hipótesis que planteamos  para el desarrollo de ésta tesis, consiste en que la interacción de 

diversos factores entre los que se incluyen varios FRV, la ACS, las LNV y la inflamación 

subclínica ejercerían un efecto significativo sobre la cognición, aumentando el riesgo de 

presentar un declive cognitivo que desemboca en una demencia.  
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1. Determinar el porcentaje de pacientes que convierten a demencia después de tres años 

de seguimiento.  

 

2. Estimar la tasa de conversión anual a demencia. 

 

3. Analizar la influencia de los FRV clásicos en la progresión del DCL a  demencia.  

 

4. Investigar la influencia de la ACS en la progresión del DCL a demencia.  

 

5.  Determinar la influencia de las LNV (hiperintensidades e infartos silentes) en los 

pacientes que convierten a demencia.  

 

6. Analizar la influencia de los marcadores de inflamación subclínica en la progresión del 

DCL a demencia.  
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DISEÑO: Estudio observacional prospectivo de cohorte clínica. 

SUJETOS, PERIODO Y ÁMBITO DEL ESTUDIO: Pacientes definidos como casos (sujetos con 

DCL) participantes en el PS09/00727(Influencia de marcadores de inflamación, ateroesclerosis 

subclínica y lesiones silentes en la neuroimagen cerebral en la relación entre el síndrome 

metabólico y el deterioro cognitivo leve), mayores de 65 años evaluados consecutivamente entre 

marzo de 2010 y septiembre de 2012, y que firmaron el consentimiento informado incluido en el 

Apéndice.  

Para ser incluido en ese proyecto se consideraron: 

 1) Criterios de inclusión: pacientes consecutivos, de edad igual o mayor a 65 años,  atendidos 

en una consulta especializada de deterioro cognitivo, diagnosticados de un síndrome de 

Deterioro Cognitivo Leve en base a los siguientes criterios: 

a) Quejas cognitivas comunicadas por el sujeto o un informante.  

b) Que representan un declive respecto a las capacidades previas del  sujeto.  

c) Demostración de la alteración cognitiva mediante test cognitivos que evalúen la memoria y 

otros dominios.  

d) Que esta alteración cognitiva no causa una afectación funcional relevante en las AVD, y  

e) Ausencia de demencia.  

 2) Criterios de exclusión: pacientes portadores de marcapasos o con antecedentes de 

cardiopatía isquémica, arteriopatía periférica o ictus de cualquier tipo, TCE con alteración de la 

conciencia, enfermedades neurológicas con potencial afectación de la cognición, depresión 

grave (GDS ≥ 10),  enfermedad maligna y estados potencialmente inflamatorios o autoinmunes.  
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PROTOCOLO DE EVALUACIÓN. 

EVALUACIÓN CLÍNICA INICIAL:  

Los sujetos incluidos en el estudio en la visita basal fueron evaluados por el equipo 

investigador, dirigido por el Dr. Ignacio Casado Naranjo, autor de la tesis doctoral ¨Análisis de 

marcadores de inflamación y arterioesclerosis carotidea subclínica en la relación entre el 

síndrome metabólico y el deterioro cognitivo ligero” defendida en la Universidad de Extremadura 

en octubre de 2014 y del que formó parte D. Raúl Romero Sevilla, autor de esta tesis doctoral, 

que se corresponde con el estudio prospectivo de esta cohorte de pacientes.  

A todos ellos se les realizó una valoración basal que incluyó: evaluación clínica, neuropsicológica 

y funcional, determinaciones analíticas, ecografía doppler-dúplex de troncos supraaórticos y 

resonancia magnética cerebral (RMN).  

Todos los participantes firmaron un consentimiento informado (Anexo 1) y el protocolo del 

estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital San Pedro de Alcántara de Cáceres. 

 

EVALUACIÓN CLÍNICA BASAL 

Se registraron las siguientes variables:  

Datos demográficos: 

• Edad y sexo. 

• Nivel educativo: 1. Analfabeto,  2. Letrado sin estudios, 3. Estudios 

primarios, 4. Bachiller, 5. Universitario (1-3 = ≤ 6 años; 4-5 = > 6 años), 

• Actividad física: <2 días por semana / > 2 días por semana. 

Antropometría y medida de la presión arterial: 

• Peso, talla, índice de masa corporal (IMC). 

• Perímetro abdominal: La medición se efectuó con el sujeto de pie, en 
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el punto medio entre el reborde costal inferior y la cresta ilíaca, sin 

comprimir la piel con la cinta de medida y efectuando la lectura al final de 

una espiración normal. 

• Presión arterial: La medida se realizó con un esfigmomanómetro digital 

homologado (EDAN M8) siguiendo las directrices establecidas por el 

Joint National Committe 7157. Se realizaron dos mediciones de la presión 

arterial sistólica (PAS) y diastólica (PAD) en ambos brazos registrándose 

los valores de la última toma. 

Antecedentes clínicos: 

• Hipertensión arterial: PAS ≥140 mm Hg y/o PAD ≥ 90 mm Hg y/o 

tratamiento antihipertensivo. 

• Hiperlipidemia: colesterol plasmático total > 200 mg/dl y/o triglicéridos 

> 150 mg/dl y/o empleo de estatinas o fibratos. 

• Diabetes: antecedente clínico, glucemia en ayunas > 126 mg/dl o 

tratamiento antidiabético. 

• Síndrome de apnea-hipopnea obstructiva de sueño (SAHOS): 

antecedente clínico o tratamiento con CPAP. 

• Fibrilación auricular: antecedente clínico, detección. 

•           Tabaquismo activo. 

• Consumo alcohol: > 2 unidades/día. 

• Depresión: antecedente clínico y/o puntuación entre 6-9 puntos EDG. Tratamiento 

antidepresivo. 

Evaluación neuropsicológica y funcional: Incluyó la realización de un MMSE108,  como test de 

evaluación del estado cognitivo general del sujeto que fue realizado por un único miembro del 

equipo investigador durante la evaluación clínica del sujeto. 
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Una neuropsicóloga certificada, ciega a los datos clínicos realizó una evaluación 

neuropsicológica y funcional utilizando diversos test para el examen de los siguientes dominios 

cognitivos: 

1. Memoria verbal episódica (Free and cued selective reminded Test) 109.  (Anexo 2) 

2. Atención y funciones ejecutivas [Symbol Digit Modalities Test (SDMT) 110.  (Anexo 3) 

3. Lenguaje [fluencia verbal (palabras con P y sin E), fluencia semántica 

(animales) Test Barcelona Peña-Casanova]. 

4. Función visoespacial y praxias constructivas (Figura compleja de Rey- 

Osterrieth, copia y memoria). (Anexo 4)  

Para cada test se dispone de detalles sobre su aplicación y datos normativos por edad y nivel 

educativo para la población española111, 112, 113.  Se consideró que el dominio cognitivo 

explorado estaba alterado si la puntuación obtenida en el test era inferior a 1.5 DS respecto a los 

valores normales ajustados por edad y nivel educativo. 

Según los resultados obtenidos en los test realizados, clasificamos el DCL en DCL amnésico de 

dominio único (DCLa) o DCL amnésico múltiples dominios (DCLa md). Al no observarse 

diferencias estadísticamente entre ambos subtipos de DCL respecto a las variables analizadas 

en este estudio, se analizaron los datos de ambos subtipos como un grupo único. 

La presencia de depresión se evaluó mediante la versión de 15-item de la escala de depresión 

geriátrica114. La capacidad funcional se determinó mediante el Functional Activities Questionary 

(FAQ). 115 (Anexo 5) 

 

Determinaciones analíticas. 

Se obtuvieron muestras de sangre y orina, estando el sujeto en ayunas en la mañana del día en 

que se realizó el estudio ecográfico. La metodología empleada para la determinación de los 

siguientes parámetros bioquímicos fue: glucemia (hesoquinasa, enzimático), urea (ureasa, 
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enzimático), creatinina ácido pícrico, colorimetría), triglicéridos (enzimático, colorimetría), 

colesterol total (CT) y HDL (colesterolesterasa, enzimático), LDL (calculado mediante fórmula: 

LDL= CT – HDL-TG/5) y microalbuminuria (inmunoturbidimetría), todos ellos mediante kits de 

laboratorios Roche. 

Las determinaciones de vitamina B12, ácido fólico, TSH y T4 se realizaron mediante técnica de 

inmunoensayo ECLIA (electro quimioluminiscencia) en inmunoanalizador Elecsys de laboratorios 

Roche). 

Los niveles de homocisteina se determinaron en el plasma obtenido por procedimiento estándar 

mediante quimioluminiscencia en analizador IMMULITE 2000 (Siemens).  

La determinación de lipoproteína A (Lpa), cistatina C y prealbumina se realizó mediante 

nefelometría (BNII. Siemens). Los marcadores inflamatorios VSG y fibrinógeno se realizaron a 

través de los kit comerciales habituales. La determinación de proteína C reactiva de alta 

sensibilidad (PCRhs) se realizó mediante nefelometría. La determinación de α1 anticimotripsina 

(ACT) se realizó mediante ELISA (MyBiosource). La determinación de TNFα, citocinas 

inflamatorias IL-1 e IL-6 y citosinas antinflamatorias IL-4 e IL-10 se efectuó mediante citometría 

de flujo (eBioscience). 

 

Genotipado APOE. 

Se realizó utilizando la técnica de hibridación genómica mediante el kit Alzheimer´s Strip Assay, 

(Vienna Lab). 

 

Ecografía dúplex-doppler carotídeo: 

La exploración ecográfica fue realizada por un único neurólogo acreditado en neurosonología y 

desconocedor de las características clínicas del sujeto, con un equipo dúplex-doppler color 
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Philips modelo HD 11 provisto de un transductor de alta resolución L12-3 para estudios 

vasculares con rango de frecuencias de 3 a 12 megahercios.  

La resolución axial fue de 0,1 mm para la imagen en tiempo real. El territorio carotídeo se evaluó 

en cortes longitudinales y transversales con rotación de la cabeza 45° hacia el lado contralateral 

al explorado y con el cuello en situación neutra y en dirección anteroposterior. Las imágenes 

seleccionadas se guardaron en un soporte magnético.  

A partir de 3 mediciones en tramos de 10 mm en carótida común (1 cm proximal al bulbo 

carotideo), bifurcación/bulbo (1-2 cm) y carótida interna (1 cm distal a la bifurcación) en ambas 

arterias carótidas, se determinó el GIM medio161, mediante el software QLAB (Philips) (Anexo 

2). Las placas se definieron como engrosamientos focales del GIM con una altura ≥ 1,5 mm o 

superior al 50% del GIM adyacente. 

 

Resonancia magnética cerebral: 

Se utilizó un equipo Philips Gyroscan NT 10 de 1.0 Tesla con antena específica (head coil). Se 

realizaran las siguientes secuencias: T2 y DP (TR 2459 milisegundos (msg), TE 20 y 90 msg); T2 

sagital (TR 4326 msg., TE 130 msg), T1 coronal (TR 539 msg, TE 15msg) y FLAIR coronal (TR 

11.000 msg; TE 140 msg). El espesor del corte fue de 6 mm en todas las secuencias. Un 

neuroradiólogo ajeno a las características clínicas del sujeto evaluó la presencia de HSB 

utilizando la escala Age Related Whitte Matter Changes (ARWMC) 116, e infartos cerebrales 

silentes, definidos por la presencia de una lesión focal ≥ 3 mm de diámetro hiperintensa en las 

imágenes potenciadas en T2 e hipointensa en las imágenes potenciadas en T1117. 

Para facilitar el análisis de los datos se agruparon las puntuaciones 2 y 3 de la escala ARWMC 

en una sola categoría. 

En el Anexo 6  se muestra la escala ARWMC y ejemplos de puntuación.  
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PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO 

Cada 6 meses y durante tres años consecutivos se les realizó una evaluación clínica y 

neuropsicológica, que incluyó el registro de las siguientes variables:  

Valoración clínica:  

• Conversión a algún tipo de demencia: Para el diagnóstico de demencia se utilizaran los 

criterios del DSM IV.  

• EA probable. 118  

• Demencia vascular probable. 119   

• EA probable con enfermedad cerebrovascular (demencia mixta). 120  

 

Valoración neuropsicológica:  

• En la consulta de seguimiento se aplicaron la siguiente batería neuropsicológica: MMSE, 

Test de Memoria Verbal [episódica, intencional]. El Symbol Digit Modalities Test [SDMT]. Prueba 

de evocación categorial, y la escala Neuropsicológica mínima para Demencias. (Anexo 7) 

 

ANALISIS ESTADISTICO. 

Las variables cuantitativas se expresan por la media y la desviación típica ola mediana y el rango 

intercuartílico según la normalidad de la distribución. Las variables categóricas se presentan con 

su frecuencia absoluta y relativa. Se utilizó el test de Kolmogorov –smirnov para determinar si la 

muestra seguía una distribución normal. Para el contraste de hipótesis de variables cualitativas 

se realizó mediante la prueba de Chi- cuadrado.  

Para las variables cuantitativas se aplicó la t de Student o  la U Mann-Whitney según la 

normalidad. Se creó un modelo de regresión logística univariante para determinar aquellos 

factores asociados con la conversión del DCL a demencia. Se realizaron distintos modelos de 
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regresión logística binaria para determinar los factores asociados con la conversión del deterioro 

cognitivo leve a demencia, incluyendo en el análisis multivariante aquellos factores asociados en 

el análisis univariante, con la variable dependiente con un valor de p<0,20. Las variables que 

mantuvieron el nivel de asociación (p<0,20) permanecieron en el modelo. 

Se consideró la asociación estadística para un valor de p <0,05. Para el análisis estadístico se 

utilizó el paquete informático SPSS  versión 17. 
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Conversión global a una demencia. Tasa anual de conversión. 

La muestra del estudio la constituyeron 105 sujetos incluidos consecutivamente entre marzo de 

2010 y septiembre de 2012.  De ellos 24 presentaban un DCL(a) y 81 un DCL a (md). Tras 3,09 

(2 – 3,79) años de seguimiento, 47 (44,76%) pacientes progresaron a una demencia. 55 (52,8%) 

sujetos permanecieron estables durante los tres años de seguimiento, mientras que 2 (1,9%) 

revirtieron a la normalidad. La tasa de progresión a demencia por año de seguimiento se muestra 

en la Tabla N. 1. La tasa de progresión anual a demencia fue del 17,8 %. Durante el primer año 

de seguimiento hubo un caso perdido y 3 éxitus en el segundo año. 

 

Tabla 1: Tasa de progresión a demencia por año de seguimiento. 

Tiempo Nº riesgo (N) 
Incidencia. Casos de 

demencia* (N, %) 
Pérdidas (N) 

Basal 105 - - 

1 año 98 6 (5,7) 1 

2 años 80 15 (15,3) 3 (Éxitus) 

3 años 54 26 (32,5) 
 

 

 

De los pacientes que convirtieron a demencia 32 (30,8%) lo hicieron a una Demencia Mixta, 13 

(12,5%) convirtieron a una Enfermedad de Alzheimer y solo 2 pacientes (1,9%) cumplían criterios  

de Demencia Vascular. Figura N. 1. 

 

 

 

 



RESULTADOS 

 

78 
 

 

Figura N. 1: Progresión según el tipo de demencia. 

 

 

 

El 50% (n=12)  de los pacientes con DCL(a) y el 43,8% (n= 35) con DCL (md) progresaron a una 

demencia, p= 0,589. No encontramos diferencias significativas entre la progresión según el tipo 

de DCL y la conversión a EA o Demencia Mixta. Tabla N. 2 

 

Tabla N.2: Relación entre el subtipo de DCL y la progresión a EA y D. Mixta. 

Subtipo de DCL 
Tipo de demencia 

(Estado actual) Total 
EA D. Mixta 

DCL amnésico (N,%) 2 (18,2) 9 (81,8) 11 (100) 

DCL multidominio (N,%) 11 (32,4) 23 (67,6) 34 (100) 

Total  (N,%) 13 (28,9) 32 (71,1) 45 (100) 
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Variables demográficas y clínicas.  

Las variables demográficas y clínicas basales de la cohorte se recogen en la tabla N. 3. La edad 

media de la muestra fue de 77,5 ± 4,6 años. El 54,3% de los pacientes eran mujeres. En relación 

al nivel educativo encontramos que el 55,2% (n= 58), tenían estudios iguales o menores a 6 

años. En relación a las principales características clínicas destacamos que la mayoría de los 

pacientes eran hipertensos (n=86; 81,9%). Solo el 32,3%  (n=34) de la muestra, eran portadores 

del alelo APOE ɛ 4. La puntuación media en el MMSE fue de 25,5 ± 1,4 puntos. Los niveles 

medios de glucemia, creatinina, colesterol total,  homocisteina y microalbuminuria se 

encontraban dentro de la normalidad. 

 

Tabla 3. Características basales de la muestra 
105 pacientes con DCL. Periodo de seguimiento 3,09 (2-3,79) 

Factores demográficos 
 Ecografía carotidea de alta resolución 

Edad, (m, DE) 77,5 (4,6)  GIM* (m, DE) 1,032 (0,27) 
Mujeres, N(%) 57 (54,3)  

Datos de Laboratorio 
Nivel educativo, (≤6 años), N(%) 58 (55,2)  
Actividad física (≥2dias/semana, N(%) 46 (43,8)  Glucemia** 107,13 (25,60) 

Características Clínicas 
 HbA1C (%) 6,05 (0,91) 
 Creatinina** 0,915 (0,249) 

IMC (m, DE) 28,4 (4,0)  Urea** 47,72 (15,36) 
Hipertensión, N(%) 86 (81,9)  Colesterol** 197,66 (34,53) 
Hiperlipidemia, N(%) 52 (49,5)  HDL** 60,95 (16,67) 
Diabetes, N(%) 25 (23,8)  LDL ** 117,75 (31,11) 
Síndrome metabólico, N(%) 41 (39)  LPa** 27,14 (24,55) 
Fibrilación auricular, N(%) 13 (2,4)  Homocisteina *** 17,61 (7,21) 
SAHOS, N(%) 6 (5,7)  Prealbúmina** 27,19 (9,05) 
APO E ε4, N(%) 34 (32,3)  Cistatina C** 0,94 (0,31) 

Valoración Neuropsicológica  Microalbuminuria** 13,94 (21,01) 
MMSE, (m, DE) 25,5 ±1,4   

Subtipo de DCL  
Amnésico dominio único N(%) 21 (20)  
Amnésico múltiples dominios, N(%) 84 (80)  

* mm           ** mg/dl        *** ϻmol/l 
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Características basales en relación con la progresión a demencia. 

En la Tabla N. 4 se recogen las características basales en relación a la progresión a una 

demencia.  

En relación a las variables demográficas, y las principales variables clínicas incluidas en el 

estudio encontramos que los pacientes que no progresaron a una demencia realizan ejercicio 

físico con mayor frecuencia, en comparación con lo que sí convirtieron a demencia. No 

encontramos diferencias estadísticamente significativas en las restantes variables exploradas. 

 

La Tabla N. 5 muestra las variaciones analíticas en relación a los pacientes que convirtieron y 

los que no convirtieron a una demencia.  

En ella destacamos que los niveles de colesterol total y el colesterol de baja densidad (LDL) 

fueron significativamente superiores en  los pacientes con DCL que progresaron a una 

demencia. Por el contrario los pacientes que continuaron estables presentaron niveles más 

elevados de Cistatina – C  1,02 ± 0,4; p= 0,006. No encontramos diferencias significativas en los 

niveles de HbA1C, homocisteina, pre-albúmina y microalbuminuria. 
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Tabla N.4: Características basales en relación con la progresión a demencia. 

Características basales 

Conversión de DCL a Demencia 

SI 

(n=47) 

No 

(n=57) 
Valor p 

Edad media (m, DE) 77,8 ± 4,3 77,4 ± 4,7 0,733 

Sexo 
Hombres (N, %) 21 (44,7) 27 (47,4) 

0,784 
Mujeres (N, %) 26 (55,3) 30 (52,6) 

Escolaridad > 6 años (N, %) 22 (46,8) 25 (43,9) 0,764 

Ejercicio frecuente (N, %) 16 (34) 29 (50,9) 0,08 

Hipertensión Arterial (N, %) 36 (76,6) 49 (86) 0,218 

Diabetes Mellitus (N, %) 7 (14,9) 17 (29,8) 0,07 

Dislipemia (N, %) 20 (42,6) 32 (56,1) 0,168 

Fibrilación Auricular (N, %) 5 (10,6) 8 (14,0) 0,602 

SAOS (N,%) 3 (6,4) 3 (5,3) 0,807 

Depresión (N,%) 11 (23,4) 8 (14) 0,218 

Tabaquismo (N, %) 1 (2,1) 2 (3,6) 0,664 

Alcoholismo (N, %) 12 (25,5) 10 (17,5) 0,321 

Síndrome Metabólico (N, %) 15 (31,9) 25 (43,9) 0,213 

IMC (m, DE) 27,8 ± 3,6 28,9 ± 4,4 0,171 
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Tabla N. 5: Datos de laboratorio y su relación con la progresión a demencia. 

 

 

                

 

 

 

 

 

 

Datos de Laboratorio 
Convierten 

(N=47 
No convierten 

(N=57) 
Valor p 

HbA1C (m, DE) 5,9 ± 0 ,7 6,1 ± 1,0 0,250 

Creatinina* (m, DE) 0,18 ± 0,03 0,28 ± ,03 0,09 

Colesterol Total* (m, DE) 206,3 ± 33,5 189,7 ± 33,8 0,014 

Colesterol LDL* (m, DE) 125,8 ± 29,1 110,2 ± 30,8 0,010 

Colesterol HDL* (m, DE) 61,9 ± 17,2 60,5 ± 16,1 0,674 

Lpa**(m, DE) 23,6 ± 3,5 24,6  ±  3,25 0,745 

Homocisteina* (m, DE) 16,3 ± 4,9 18,8 ±  8,5 0,073 

Prealbúmina* (m, DE) 25,6  ±  7,2 28,3  ± 10,3 0,172 

Cistatina* (m, DE) 0,85  ± 0,21 1,02  ± 0,4 0,006 

Microalbuminuria*  (m, DE) 14,05  ±  19,5 13,91  ± 22,5 0,974 

ACT(*) ***(m, DE) 486  ± 169 400,1  ± 163 0,012 

*mg/dl       **Lpa: Lipoproteína A,        *** ACT: Alfa - 1 – antiquimotripsina.   
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Ateromatosis carotidea subclínica y el declive cognitivo. 

El GIM medio de la muestra del estudio fue de 1,032 ± 0,27. En los pacientes que progresaron a 

demencia encontramos un valor medio del GIM de 1,0244 ± 0,27 y de 1,0320 ± 0,27; p= 0,875 

en los que continuaron estables. No encontramos diferencias estadísticamente significativas en 

relación al subtipo de DCL ni al tipo de demencia a la que progresaron nuestros pacientes.  

Tabla N. 6 

 

Tabla N.6: Relación entre la ateromatosis carotidea subclínica y la progresión 

a demencia. 

Variable 

Progresión a 
Demencia 

Sub tipo de DCL Tipo de Demencia 

Convierten 
N=47 

No 
convierten 

n=57 

Amnésico 
n=24 

Multidominio 
n=80 

EA 
n=13 

D. Mixta 
n=32 

GIM (m, DE) 1,0244 ± 0,27 1,0320 ± 0,27 1,0062 ± 0,28 1,0358 ±0,26 1,0046 ± 0,38 1,0293 ± 0,21 

Valor p 0,875 0,640 0,876 
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Lesiones de naturaleza vascular y la progresión a demencia. 

Entre los hallazgos más destacados en los estudios de imagen mediante RM cerebral 

encontramos, que las HSB pv, HSB sc y los infartos silentes fueron altamente prevalentes en los 

pacientes con DCL, Tabla N.7. No encontramos diferencias estadísticamente significativas en los 

porcentajes de las distintas lesiones de naturaleza vascular entre los pacientes que convirtieron 

a demencia y aquellos que continuaron estables tras 3 años de seguimiento. Tabla N.8  

 

Tras realizar los análisis univariantes en relación a la presencia de LNV y el riesgo de convertir a 

demencia encontramos que durante el primer año de evolución la presencia de HSB sc aumentó 

de forma significativa el riesgo de progresar a una demencia en 5,854 (1,008 – 33,846). No 

encontramos asociación estadísticamente significativa para las HSB pv e infartos silentes.  

 

En el segundo año de evolución encontramos que las HSB pv incrementaban la probabilidad de 

convertir a demencia [OR 3,130 (1,098 – 8,922)]. En línea con estos resultados, las HSB sc 

aumentan el riesgo de progresión a una demencia [3,561 (1,227 – 10,334)] y los infartos silentes 

lo hacen con un OR de 4,308 (1,480 – 12,500). Para el tercer año de evolución la presencia de 

LNV no supone un aumento en el riesgo de convertir a demencia. Tabla N. 9 
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Tabla N.7: Prevalencia de lesiones de naturaleza vascular en la RM cerebral 

de pacientes con DCL. 

SUBTIPO DE DCL 

 Amnésico dominio único, N (%)                                                  21 (20)                                                                              
 Amnésico múltiples dominios, N (%)                                          84 (80) 

HSBPV, N (%)       0-1 

                             2-3 

58 (55,2) 
47 (44,8) 

HSBSC , N (%)      0-1 

                             2-3 

76 (72,4) 
29 (27,6) 

Infartos silentes, N  (%) 32 (30,5) 

Seguimiento (años) [Mediana (RI)] 3.09 (2-3,79) 

 

 

Tabla N. 8: Relación entre las LNV y la progresión a demencia. 

Variable 
Conversión 

(n=47) 
No conversión 

(n=57) 
Valor p 

DCL a, n (%) 
DCL a  md, n (%) 

12 (25.5) 
35 (74.5) 

12 (21.1) 
45 (78.9) 

0.589 

HSBpv ≥ 2, n (%) 23 (48.9) 23 (40.4) 0.380 

HSBsc ≥ 2, n (%) 13 (27.4) 16 (28.1) 0.963 

Infartos silentes, n (%) 15 (31.9) 16 (28.1) 0.670 
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Tabla N.9  Riesgo de progresión a demencia en relac ión a la 
presencia de LNV. 

Variable Conversión Progresión 1 a. Progresión 2 a. Progresión 3 a. 
HSB

pv 
(OR) 

1.417  
(0.650-3.088)  

1.279  
(0.246-6.655) 

3.130  
(1.098-8.922) 

1,437 
 (0,497-4,157) 

HSB
sc 

(OR) 
0.980  

(0.414-2.319) 
5.854  

(1.008-33.846) 
3.561  

(1.227-10.334) 
2,167  

(0,543-8,645) 

Infartos silentes 
(OR) 

1-201  
(0.517-2.790) 

2.500  
(0.476-13.138) 

4.308  
(1.480-12.500) 

1,875  
(0,534-6,581) 

 

Los pacientes con LSBS (2-3) e infartos silentes convirtieron antes a una 
demencia. Figura N.2a y 2b. 

 

Figura 2a. Tiempo de conversión a una demencia en relación a la presencia 
de LNV (Infartos silentes). 
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Figura 2b. Tiempo de conversión a una demencia en relación a la presencia 

de LNV (HSB sc). 
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Factores inflamatorios y la progresión a demencia. 

Entre los factores inflamatorios estudiados encontramos que la alfa 1 anticimotripsina (ACT) fue 

significativamente superior en los pacientes que convirtieron a demencia (p=0,023); mientras que 

los niveles de  IL-10 fueron significativamente mayores en los que no progresaron a demencia 

(p=0,04).  Los valores de la IL-4 e IL-6 mostraron una tendencia a ser superiores en los 

pacientes que no desarrollaron demencia (p=0,05). No se observaron diferencias significativas 

entre ambos grupos en relación a los niveles de VSG, Lpa, PCR, IL – 1 y TNF. Tabla N. 10 

 

Tabla N. 10: Marcadores inflamatorios y el riesgo de progresión a una 

demencia. 

Marcador 
Inflamatorio 

Progresión a Demencia    
Valor  
p 

Convierten 
N= 49  

No convierten 
N=56  

VSG 23,96 ± 19,4 21,23 ± 15,3 0,425 

PCR 3,32 ± 3,2 3,35 ± 4,2 0,963 

Fibrinógeno 414, 04 ± 81,8 406,21 ± 75,2 0,616 

ACT 486,45 ± 169,18  400,91 ± 163,03  0,012 

TNF - α  15,68 ± 46,9 116,06 ±459,6 0,148 

IL - 1 40,52 ±  181,4 80,44 ± 40,5 0,324 

IL - 4 23,46 ± 54,4 149,04 ± 459,9 0,05 

IL - 6 0,42 ± 2,85 6,65 ± 23,3 0,05 

IL - 10 6,69 ± 18,1 32,54 ± 89,6 0,04 

Datos expresados en medias y desviación estándar. 

 

 

Así mismo,  no encontramos diferencias significativas en los distintos marcadores inflamatorios 

analizados  y el subtipo de deterioro cognitivo, fuese este amnésico o multidominio. Tabla N. 11 
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Tabla N. 11: Marcadores inflamatorios en relación al subtipo de DCL. 

Marcadores 
Inflamatorios 

Subtipo de DCL   
Valor  
p 

Amnésico  
N= 10  

Multidominio 
N=35 

ACT 432,26 ± 160,0  441,65 ± 174,5  0,815  

TNF - α 17,83 ± 36,3 14,90 ± 19,1 0,833 

IL – 1 2,15 ± 7,4 54,48 ± 210,9 0,165 

IL – 4  19,1 ± 58,5 25,02 ± 53,7 0,766 

IL – 6  7,35 ± 30,7  2,74 ± 10,72   0,266 

IL – 10  5,01 ± 74,9 7,30 ± 19,3 0,678 

 

 

En relación a los niveles de los distintos marcadores inflamatorios analizados y el tipo de 

demencia a la que progresaron nuestros pacientes, encontramos que los pacientes que 

convirtieron a una demencia mixta presentaban niveles superiores de IL – 4 en comparación con 

los que progresaron a una EA. 31,54 ± 63,6 vs. 4,43 ± 12,9; p= 0,03.  Tabla N. 12 

 

Tabla N. 12: Marcadores inflamatorios en relación al tipo de demencia. 

Marcador 
inflamatorio 

Tipo de Demencia   
Valor  
p  

E. Alzheimer 
N=13  

D. Mixta 
N=32 

ACT 435 ± 168 425 ± 156 0,705 
TNF - α 3,88 ± 11,8 21,26 ± 55,5 0,108 
IL - 1 2,35 ± 8,1 57,91 ± 217,4 0,166 
IL - 4 4,43 ± 12,9 31,54 ± 63,6 0,03 
IL - 6 4,25 ± 20,7 6,21 ± 9,67 0,356 
IL - 10 4,32 ± 52,9 6,28 ±  0,542 
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Análisis univariantes y modelos multivariante. 

Tras realizar los análisis univariantes para cada una de las variables incluidas en nuestro 

estudio, encontramos que el colesterol total aumentó de forma significativa el riesgo de progresar 

a una demencia, OR 1,015 (1,003 - 1,028), así mismo el C- LDL lo hizo con un OR de 

1,018(1,004 - 1,032). Tabla N. 13 y Tabla N. 14 

 

Tabla N. 13: Análisis univariante FNV y la progresión a una demencia. 

 

 
 

Factor de Riesgo 

Conversión de DCL a Demencia 

 
Análisis Univariante 

OR IC al 95% 
Edad 1,015 (0,932-1,106) 

Sexo 1,061 (0,693-1,626) 

Escolaridad ≥6 años 1,126 (0,518 – 2447) 

Ejercicio frecuente 1,478 (0,931-2,346) 

Hipertensión Arterial 1,367 (0,866-2,158) 

Diabetes Mellitus 1,714 (0,885- 3,320) 

Dislipemia 1,350 (0,876-2,079) 

Fibrilación Auricular 1,200 (0,583-2,472) 

SAOS 0,898 (0,392-2,059) 

Depresión 0,732 (0,463-1,155) 

Tabaquismo 1,380 (0,275-6,934) 

Alcoholismo 0,783 (0,496-1,235) 

Síndrome Metabólico 1,333 (0,834-2,131) 

IMC 0,933 (0,844-1,031) 
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Tabla N. 14: Análisis univariante FNV y la progresión a una demencia. Datos 

de laboratorio y neurosonología. 

 Datos de Laboratorio 

Glucosa 0,990 (0,974-1,006) 

Creatinina 0,232 (0,040-1,343) 

Urea 1,011 (0,985-1,037) 

Colesterol Total 1,015 (1,003-1,028) 

Colesterol - LDL 1,018 (1,004-1,032) 

Colesterol - HDL 1,005 (0,982-1,029 

Triglicéridos 1,000 (0,994-1,006) 

Lipoproteína a 0,997 (0,981-1,014) 

Fibrinógeno 1,001 (0,996-1,006) 

TSH 0,948 (0,723-1,243) 

T4 0,645 (0,221-1,885) 

Vitamina B12 1,001 (0,999-1,002) 

Ac. Fólico 1,035 (0,932-1,149) 

Homocisteina 0,942 (0,881-1,008) 

Microalbuminuria 1,000 (0,982-1,019) 

Pre albúmina 0,967 (0,920-1,016) 

HbA1C 0,756 (0,469-1,220) 

 

GIM 0,890 (0,210-3,765) 
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Modelos de regresión logística multivariante. 

FRV  en la conversión del DCL a  Demencia. 

� Se construyeron cinco modelos multivariantes:  

� Modelo 1: HTA, DM, DLP, Depresión, Ejercicio, GIM, IMC, Niveles de 

Creatinina, Colesterol total, CT – LDL, Homocisteina, Prealbúmina, Hb1AC, 

Cistatina – C y ACT. 

� Modelo 2: (Variables clínicas): HTA, DM, DLP, Depresión, Ejercicio, GIM, IMC, 

� Modelo 3: (Datos de laboratorio): Niveles de Creatinina, Colesterol total*, CT – 

LDL*, Homocisteina, Prealbúmina, Hb1AC, Cistatina – C, ACT.  

� Modelo 4: (Marcadores inflamatorios): ACT, TNF – α, IL – 1, IL – 4, IL – 6, IL – 

10, VSG, PCR.  

� Modelo 5: Marcadores inflamatorios ajustados por edad, sexo y actividad física.  

 

Tras la agrupación en los modelos antes descritos y el ajuste correspondiente encontramos que 

el colesterol total, el colesterol LDL, la Cistatina – C y la ACT) están implicados en la conversión 

del DCL a Demencia, por ser éstas las únicas variables que sostuvieron la significación 

estadística hasta el final del modelo.  Tabla N. 15 
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Tabla N. 15: Modelos multivariantes. FNV y la progresión a una demencia. 

 Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 

HTA 
0,544 (0,171 – 1,736) 

p = 0,304 
0,746 (0,243 – 2,291) 

p= 0,609 
X 

DM 
0,616 (0,199 – 1,905) 

p= 0,400 
0,395 (0,145 – 1,072) 

p= 0,068 
X 

DLP 
0,809 (0,294 – 2,227) 

p= 0,682 
0,737 (0,314 – 1,728) 

p= 0,483 
X 

Depresión 
1,633 (0,515 – 5,181) 

P = 0,405 
2,107 (0,714 – 6,216) 

p= 0,177 
X 

Ejercicio 
0,515 (0,212 -1,254) 

P= 0,144 
0,480 (0,213 – 1,081) 

p= 0,076 
X 

GIM 
0,478  (0,062 – 3,671) 

p = 0,478 
1,026 (0,223 – 4,716) 

p= 0,974 
X 

IMC 
0,920 (0,823 – 1,029) 

p= 0,147 
0,923 (0,830 – 1,027) 

p= 1,140 
X 

Creatinina 
0,835 (0,078 – 8,936) 

p= 0,882 
X 

0,701 (0,091 – 5,407) 
p= 0,734 

Colesterol Total 
1,006 (0,980 – 1,032) 

p = 0,672 
X 

1,007 (0,984 – 1,031) 
p= 0,556 

Colesterol LDL 
1,017 (1,002 – 1,031) 

p= 0,023 
X 

0,017 (1,002 – 1,031) 
p= 0,023 

Homocisteina 
0,935 (0,866 – 1,011) 

p= 0,09 
X 

0,935 (0,866 – 1,011) 
p= 0,091 

Prealbúmina 
0,975 (0,926 – 1,027) 

p= 0,339 
X 

0,976 (0,925 – 1,029) 
p= 0,386 

HbA1C 
1,346 (0,618 – 2,931) 

p= 0,454 
X 

0,992 (0,580 – 1,697) 
p= 0,978 

Cistatina  
0,673 (0,051 – 8,817) 

p= 0,763  
X 

0,119 (0,015 – 0,944) 
p= 0,044 

ACT 
1,005 (1,001 – 1,008) 

p=0,006 
 

1,003 (1,000 – 1,006) 
p= 0,049 
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Tabla N. 16: Marcadores inflamatorios. Análisis multivariante. 

  Modelo 4 Modelo 5 

VSG x X 

PCR x X 

Fibrinógeno x X 

ACT 1,004 (1,001-1,007); 0,007 1,003 (1,001- 1,006); 0,010 

TNF x 0,997 (0,991 -1,003); 0,309 

IL – 1 x X 

IL – 4  0,992 (0,985 – 1,000); 0,05 0,995 (0,990 – 1,000); 0,06 

IL – 6 x 0,992 (0,828 – 1,027); 0,141 

IL – 10  x 0,987 (0,973 – 1,002); 0,09 
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OBJETIVO PRIMERO 

Según los resultados de la presente tesis doctoral, cerca de la mitad de los sujetos incluidos 

progresaron a una demencia a los tres años de seguimiento, observándose que la tasa de 

conversión aumentó progresivamente desde el 5,7 % el primer año al 15,3 % durante el segundo 

año y al 32,5% al tercer año. 

Según los criterios utilizados para la clasificación de la demencia, la demencia mixta, seguida por 

la EA fueron los tipos de demencia más frecuentes a las que evolucionaron nuestros sujetos con 

DCL amnésico.  

No hemos encontrado diferencias significativas en relación al subtipo de DCL y su conversión a 

estas dos formas principales de demencia. 

Existe abundante bibliografía en la que se estima la tasa de conversión del DCL a una demencia. 

Sin embargo los resultados obtenidos son heterogéneos. El motivo de la amplia variabilidad y en 

ocasiones disparidad en dichas estimaciones podría atribuirse a:  

1. Los diferentes criterios utilizados para el diagnóstico del DCL. 

2. La población y el ámbito del estudio realizado: Estudios Poblacionales o Comunitarios 

(EC), o aquellos desarrollados en Clínicas Especializadas de Memoria (CEM). 

3. El tiempo de seguimiento del estudio.  

4. La edad de los pacientes incluidos en estos estudios.  

Cuando los criterios utilizados para el diagnóstico del DCL son estrictos es probable que su 

incidencia sea menor, pero el porcentaje de pacientes que  convierten  a una demencia es 

superior. Por el contrario,  si estos criterios son más laxos, existirá un mayor número de 

pacientes que serán diagnosticados de  DCL, en detrimento probablemente de su capacidad de 

predecir la progresión a una demencia121.  
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El porcentaje de pacientes que desarrollaron algún tipo de demencia en nuestra muestra es 

similar a la de aquellos autores que realizaron sus estudios en CEM y con un seguimiento medio 

de al menos 3 años. Lonie J, et al33 y   Dickerson, et al122 estimaron que el 41% de sujetos con 

DCL convirtieron a demencia tras 4 y 5 años de seguimiento, respectivamente. 

Nuestros resultados son congruentes con los datos de uno de los estudios más robustos 

publicados hasta el momento20. Este meta-análisis analizó la tasa de conversión a demencia de 

41 cohortes de pacientes que cumplían los criterios de DCL, con un periodo de seguimiento de 

tres o más años (m=4,5 años), diferenciando entre aquellos que se realizaron en clínicas 

especializadas de memoria  y los procedentes de muestras comunitarias.  

En este meta-análisis el porcentaje de pacientes que convirtieron a una demencia fue del 32,3%. 

Los autores encontraron que el 39,2%(95% CI = 28.7–50.3%) de los sujetos con DCL en los 

CEM progresaron a una demencia y sólo lo hizo  el 21.9%(95% CI = 7.3–41.6%) de los pacientes 

de los estudios comunitarios.   

Otros autores 48, 123 han publicados tasas de conversión entre el 30 – 40%, datos que están 

consonancia con los nuestros. Por el contrario, Palmer, et al124  estimó, que sólo el 20,8% de los 

pacientes de una cohorte poblacional, progresaron a una demencia después de tres años de 

seguimiento.  

Pocos estudios encontraron porcentajes totales superiores al 50% en la progresión a algún tipo 

de demencia tras varios años de seguimiento125, 126.   
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OBJETIVO SEGUNDO  

En relación a la tasa anual de conversión a una demencia, la mayoría de los estudios la estiman 

entre el 11 – 13 % 33, 48,127.  Nuevamente existen diferencias significativas entre los resultados 

que provienen de las CEM y los EC. Un estudio128 demostró que la tasa anual de conversión a 

demencia fue del 13 % para los pacientes evaluados en una CEM y de solo el 3% para los 

sujetos seguidos en una cohorte comunitaria. En el meta – análisis publicado por Mitchell et al, 

ésta tasa en las CEM fue del 9,6% (95% CI = 6.3–13.4%) y del 4.9% (95% CI = 1.6–9.9%) para 

los EC. 20  

Nuevamente las tasas anuales más bajas provienen de estudios poblacionales con criterios de 

DCL más heterogéneos y menos rigurosos.  Aunque los resultados sobre la progresión del DCL 

a demencia son controvertidos, lo que sí parece claro es que el diagnóstico del DCL resulta útil si 

es capaz de identificar a una población en riesgo en la cual  ciertas medidas de intervención 

podrían ser útiles para prevenir el declive cognitivo.  

Los pacientes con DCL tienen tres veces mayor posibilidad de desarrollar una EA en 

comparación con los adultos mayores sin deterioro cognitivo.129  

Encontramos que la Demencia Mixta fue la más frecuente en los pacientes con DCL a los tres 

años de seguimiento, este resultado difiere del publicado por varios autores,  que apuntan que es 

la EA el tipo de demencia más frecuentemente desarrollado por los pacientes con DCL.20, 48, 124 .  

Tras la valoración neuropsicológica basal, identificamos dos tipos de pacientes en relación a los 

déficits cognitivos manifiestos. Identificamos pacientes con afectación exclusiva de la memoria 

(DCLa) y los que presentaban alteraciones en múltiples dominios cognitivos (DCL(a)(md). No 
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encontramos un vínculo significativo entre los tipos de DCL y el desarrollo de un determinado 

tipo de demencia. Sobre este tema los resultados también son controvertidos.  

En un estudio prospectivo19 que incluyó a 175 sujetos con DCL tras dos años de seguimiento 

mostró, que solo los pacientes con afectación de varios dominios cognitivos progresaron a una 

demencia. De ellos 21 desarrollaron EA, 12 Demencia Mixta, y 8 DV. Los pacientes con DCLa 

(md) fueron más propensos de convertir a cualquier tipo de demencia (EA: 18/21, Demencia 

Mixta: 8/12 y DV:6/12).  

En contraste con estos resultados Yaffe, et al. siguieron a 327 pacientes con DCL durante 3 

años, observando que los pacientes que progresaban con mayor frecuencia a una demencia 

eran aquellos que presentaban un DCL (a), en comparación con los pacientes con DCL (na) y 

DCL (md) HR=0,60; CI 95% 0,35 – 1,05; y  HR= 0,71;CI 95% 0,44 – 1,14.   

En este estudio el 75% de los pacientes que desarrollaron EA y el 50% de pacientes con DV 

provenían de un DCL amnésico. 125 

Otros autores han puesto de manifiesto que los pacientes con DCL (na) (md) progresan con 

mayor frecuencia a una demencia distinta a la EA.88  

Alexopoulosa,  et al.89 Tras el seguimiento de  81 sujetos con DCL durante 3,4 ± 2,2 años, 

encontró que el  54% de los pacientes con DCL (md) progresaron a una demencia, dato 

congruente con los antes mencionados, pero sitúa al DCL (na) con un 37,5% como el segundo 

grupo que progresó con mayor frecuencia a una demencia y releva a la tercera posición con un 

25% a los sujetos con DCLa.  

En vista de estos resultados, podríamos concluir que el subtipo de deterioro cognitivo es un 

factor de riesgo independiente en la progresión del DCL a una  demencia. La relación entre el 

subtipo de DCL y el tipo de demencia es más controvertida y debe tomarse en consideración la 



DISCUSIÓN 

 

101 
 

variabilidad intermedia entre los diferentes subtipos de DCL antes del diagnóstico de una 

demencia.  

La ausencia de asociación entre el subtipo de DCL y el tipo de demencia en nuestra muestra 

puede ser debida a diversos factores: el tamaño muestral especialmente la ausencia de 

suficientes casos de DCL (na) de dominio único y  de DCL (na) (md), además del escaso número 

de pacientes que convirtieron a  EA. 
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OBJETIVO TERCERO 

En la progresión del DCL a demencia, algunos autores han identificado diferencias en ciertas  

variables clínicas y demográficas. Los resultados de nuestro estudio que comparan éstas 

variables entre los pacientes que convirtieron a una demencia y aquellos que no, y tras realizar 

los modelos de regresión logística univariante y multivariante, no demostraron diferencias entre 

ambos grupos de estudio. Sólo los niveles de Colesterol total y el Colesterol HDL  influyeron de 

forma significativa en la progresión del DCL a una demencia.  

Artero et al.40  en un estudio prospectivo realizado en más de 6,000 pacientes identificó que la 

edad, el nivel educativo, la hipertensión, la diabetes, el ictus subclínico, el uso de antidepresivos, 

el genotipo ApoE4, el coeficiente intelectual bajo y el uso de drogas anticolinérgicas, son factores 

que aumentan el riesgo de progresión a una demencia. Este mismo autor identificó diferencias 

significativas en relación al sexo, indicando que las mujeres revertían menos a la normalidad. En 

nuestro estudio encontramos una tendencia en la que los sujetos que no progresaron a una 

demencia realizaban ejercicio físico frecuente, aunque este dato no alcanzó la significación 

estadística.   

Según algunos autores, la incidencia de demencia se ve incrementada en pacientes con 

Diabetes  Mellitus en comparación con sujetos sanos.130  

Un estudio prospectivo que evaluó a 302 sujetos con DCL (DCLa: 120; DCLmd: 182) durante 9 

años, encontraron que los pacientes con pre-diabetes (gluc. 7,8 – 11,0 mmol/L) y diabéticos 

(gluc. ≥ 11,0 mmol/L) presentaban mayor riesgo de progresar a una demencia. Este resultado 

fue significativo para el subtipo de DCL md (HR: 4,31; IC95%: 1,97 – 9,42) y no para los 

pacientes con DCLa (HR: 2,24; IC95%: 0,75 – 6,71). Entre sus principales resultados también 
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destacan que el riesgo de progresar a una demencia parece superior en pacientes pre – 

diabéticos que en los pacientes con el diagnóstico de diabetes establecida. El diagnóstico de 

demencia se realizó 3 años antes en los pacientes con pre – diabetes y DM.47  

Otros autores afirman que la pre – diabetes y DM incrementa de forma significativa el riesgo de 

progresión a demencia en pacientes con DCL, independientemente del subtipo de DCL. 48,49 

En nuestro estudio observamos que el número de pacientes con DM fue mayor en el grupo de 

los que no convirtieron a una demencia (n=17) en comparación con los que si convirtieron (n=7), 

y aunque está diferencia no fue estadísticamente significativa, nos parece relevante hacer notar 

que los niveles de glucosa y los valores de la hemoglobina glicosilada para ambos grupos fue 

similar, no encontrando diferencias estadísticamente significativas.  Los valores analíticos de 

glucemia, el número reducido de pacientes con DCLmd en nuestra muestra y efecto del 

tratamiento con antidiabéticos orales, podrían explicar la ausencia de relación entre la DM y la 

progresión a demencia en nuestra serie.  

Es conocido que la HTA puede estar asociada con el aumento del volumen de las lesiones de 

sustancia blanca cerebral (LSBC), infartos silentes corticales,  subcorticales, y pérdida del 

volumen cerebral en estructuras como el tálamo o el lóbulo temporal, todos ellos aspectos  

importantes y asociados al declive cognitivo.44 En nuestra serie más del 80% de los pacientes 

eran hipertensos, sin embargo y en línea  con otros estudios publicados, éste hecho no parece 

haber influido en la progresión a demencia.49, 67,131  En relación a la HTA los estudios antes 

descritos e incluso algún metaanálisis parecen estar de acuerdo que la HTA está relacionada 

con la incidencia del DCL.  Su papel en la progresión a una demencia es controvertido. 

Por el contrario, un estudio publicado en 2011 por Li J et al.43 y realizado en una cohorte 

asiática encontró que la HTA sí incrementaba el riesgo de progresión a una demencia en 
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pacientes con DCL,  (HR: 1.996 IC95%1.015–3.922, p= 0.045 y en el modelo ajustado: HR=  

1.835; IC95% 1.186–2.840, p= 0.006).  

Cerca de la mitad de los pacientes de nuestra serie eran dislipémicos, sin embargo éste 

antecedente  no se asoció de forma significativa con la progresión a una demencia. Es 

importante destacar que los niveles medios  de CT,  C – LDL y C – HDL se encontraban dentro 

de la normalidad para toda la cohorte, hecho que puede haber influido para no encontrar 

diferencias entre ambos grupos de estudio en relación al antecedente de dislipemia.  

Sin embargo, debe hacerse notar que en los pacientes que progresaron a una demencia los 

niveles de CT y del C – LDL eran significativamente superiores. Dato que sostuvo su 

significación estadística en el análisis univariante  (Colesterol Total: OR= 1,015 IC95% 1,003 - 

1,028 y  Colesterol – LDL: OR =1,018 IC95% 1,004 - 1,032, y  para el C – LDL tras el ajuste de 

factores de confusión en el análisis multivariante. (C - LDL1,017 IC95% 1,002 – 1,031; p= 0,023).  

Nuestros resultados se asemejan parcialmente a los publicados en un estudio de alta calidad 

epidemiológica43 en el cual se concluye que la hipercolesterolemia predice la conversión a 

demencia tipo EA  en pacientes con DCL(a)  y que los pacientes en tratamiento hipolipemiante 

son menos propensos a desarrollar EA. Sin embargo las conclusiones del meta - análisis 

realizado por Cooper et al, 49 indican que la hipercolesterolemia y los niveles de CT, y del C- 

LDL/HDL y su relación con la progresión a una demencia, son controvertidos y que son  

necesarios más estudios con mayor tamaño muestral que permitan extraer conclusiones 

robustas.  
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OBJETIVO CUARTO 

En nuestra serie encontramos que el GIM medio fue superior al publicado para una cohorte 

comunitaria española.132 No encontramos diferencias significativas para éste marcador de 

enfermedad vascular subclínica entre los diferentes grupos de estudio, ni en la incidencia de los 

diferentes tipos de demencia. Los estudios longitudinales que han relacionado la ACS y el 

declive cognitivo son escasos. Al igual que en nuestro estudio, ciertos autores no han encontrado 

relación entre aumento del GIM y la progresión a una demencia.133   

Sin embargo, un estudio realizado en más de 500 sujetos del Baltimore Longitudinal Study of 

Aging (BLSA), seguidos durante 11 años, no demostró una asociación entre el GIM y las 

puntuaciones en el MMSE, pero sí evidenció interacciones significativas entre el GIM, la edad y 

los resultados de ciertos pruebas que evaluaban distintos dominios cognitivos, entre ellos: El 

Benton Visual Retention Test, California Verbal Learning Test de respuesta libre inmediata, 

California Verbal Learning Test de respuesta libre diferida, la figura compleja de Rey, y la 

fluencia categórica.64. Los autores de este trabajo concluyeron que el aumento gradual del GIM 

predice un declive cognitivo más rápido, particularmente en la memoria.  

El GIM es considerado un marcador subrrogado de ateroesclerosis que es capaz de caracterizar 

de una forma global el riesgo vascular. Éste marcador puede reflejar adecuadamente los 

cambios degenerativos que ocurren en las paredes de las principales arterias y también de la 

microcirculación cerebral.   

Esta alteración de la microcirculación podría conducir a una hipoperfusión difusa con hipoxia 

crónica, que puede desencadenar en los cambios neurodegenerativos.   En línea con este 

planteamiento teórico Viticchi et al,65 en un estudio prospectivo sobre 117 pacientes a quienes 
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se determinó el GIM, la identificación y cuantificación de placas de ateroma  y el Breath – 

Holding Index, tras  12 meses de seguimiento y con evaluaciones periódicas a intervalos de tres 

meses, demostró que el GIM, las placas de ateroma  y el BHI incrementaron de forma 

significativa el riesgo de convertir a una demencia en sujetos son DCL  (GIM: odds ratio, 3.08; 

IC95% 1.02 – 9,33; p < 0,05).   

En nuestro estudio no fue posible establecer una asociación significativa entre estas variables, 

probablemente esto es debido, al efecto que podrían ejercer los diferentes tratamientos 

(antihipertensivos, hipolipemiantes, antidiabéticos orales, etc.) sobre los distintos FRV 

involucrados en el incremento del GIM, sin embargo el número de pacientes incluidos en nuestra 

serie, no nos permite evaluar el impacto individual de los diferentes tratamientos.  

Los niveles elevados de homocisteina, término conocido como hipermocisteinemia (HHcy), han 

sido identificados por varios autores como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de 

varias enfermedades neurodegenerativas, entre ellas la EA52  y la demencia vascular. 134 

En nuestra serie, los niveles de Hcy no parecen haber influido en la progresión a una demencia.  

Sin embargo es importante mencionar que los niveles medios de Hcy (17,61ϻmol/L  ± 7,21) en 

nuestros pacientes, eran elevados con respecto a las concentraciones de Hcy en sujetos sin 

deterioro cognitivo.   

Otros autores han publicado que el aumento en los niveles de Hcy incrementa el riesgo de 

desarrollar DCL.135 Sería necesario un mayor tamaño muestral para poder identificar un punto 

de corte a partir del cual, el aumento de los niveles de Hcy más allá del rango normal,  influye de 

forma significativa en la progresión a una demencia.  

Ravaglia et al.135 demostró que la elevación de los niveles de Hcy aumenta el riesgo de 

progresar a una demencia en una cohorte de 816 sujetos sanos. De éstos, 112 progresaron a 
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una demencia y de ellos 70 a una EA. Estos sujetos mayores de 65 años se estudiaron 

prospectivamente durante 4 años. Se encontró, que aquellos con niveles de Hcy por encima de 

15 ϻmol/L, tenían un HR: 2,08 (IC95% 1,31 – 3,30; p= 0,002) para una demencia y un HR de 

2,11 (IC95%: 1,19 – 3,76; p= 0,011) para desarrollar Alzheimer.  

La asociación entre los niveles de Hcy y el declive cognitivo parece plausible, en vista de los 

diversos mecanismos propuestos. En los últimos años se ha postulado que la HHcy provoca la 

muerte neuronal en distintos tipos de neuronas, y selectivamente en las neuronas de la región 

hipocampal y de neuronas corticales, entre otras.137  

La HHcy induce a la neurotoxicidad mediante la auto – oxidación de la Hcy que deriva en estrés 

oxidativo a través de la formación de radicales libres de oxígeno, lo que causa inflamación y 

apoptosis.138  Por tanto, es necesario el desarrollo de nuevos estudios prospectivos, similares al 

nuestro,  con un mayor número de pacientes, que seguidos durante suficiente tiempo, permitan 

ofrecer resultados más robustos sobre la relación causal de la HHcy y la progresión a una 

demencia.  
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OBJETIVO QUINTO 

En nuestra serie hemos encontrado que las HSB sc, las HSB pv y los infartos silentes influyeron 

de forma estadísticamente significativa en la progresión a una demencia en aproximadamente el 

45% del total de pacientes que desarrollaron algún tipo de demencia. Fue durante el primer y 

segundo año tras el diagnóstico de DCL, donde las lesiones de naturaleza vascular han 

contribuido significativamente en la progresión del DCL a demencia. Nuestros resultados ponen 

de manifiesto que los pacientes con mayor caga de LNV convierten antes a una demencia.  

Las HSB se consideran la expresión de una ECV de vaso pequeño, posiblemente de naturaleza 

isquémica. Estas lesiones, junto con los infartos silentes se han asociado al declinar cognitivo y 

al aumento de riesgo de demencia.139 Es conocido que los pacientes con DCL tienen una mayor 

carga de HSB, su papel en la progresión a una demencia ha sido objeto de estudio por varios 

autores.42  

De acuerdo a los resultados obtenidos por Tosto et al61,  un alto volumen basal de HSB en la 

RM, se asoció con un aumento en el riesgo de presentar un deterioro cognitivo agresivo, definido 

éste como una caída de al menos 3 puntos en el MMSE, tras 6 meses de evolución, con un 

incremento en el hazard ratio de 1.23; CI 95%, 1.05-1.43; p = 0,01. Las HSB modificaron el 

riesgo que representa el volumen de la corteza entorrinal, en el deterioro cognitivo agresivo. 

Los resultados sobre el valor predictivo de la HSB en la conversión del DCL a demencia son 

controvertidos.  En un estudio60 realizado en 60 pacientes con DCL mayores de 60 años, y con 

un seguimiento de 18.3 ± 7.4 meses, se evaluó el valor predictivo de los resultados de varios test 

neuropsicológicos y de las HSB en la conversión del DCL a demencia. Este estudio, a pesar de 

tener un diseño retrospectivo nos aporta algunos resultados interesantes. Primero, las 
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puntuaciones en las escalas utilizadas para medir la presencia de HSB en la RM son 

significativamente superiores en los pacientes que convierten a una demencia. Además, las HSB 

pv se asociaron inversamente con la velocidad psicomotora y las HSB sc mostraron una 

correlación inversa con la memoria visual, en la valoración inicial de los pacientes con DCL. El 

incremento en la carga de HSB se asoció con puntuaciones menores en el MMSE y en la 

nominación, pero no con otras funciones cognitivas, entre ellas, la memoria.  

Tras elaborar un modelo de regresión logística para examinar el efecto combinado de los 

parámetros neuropsicológicos con significación estadística y las dos escalas utilizadas para la 

determinación de la HSB (Fazekas and Scheltens scores) en la conversión del DCL a EA, no 

encontraron que las HSB fuese un predictor significativo de conversión. La precisión de este 

modelo para la correcta clasificación (convertidores vs no convertidores) fue del 84,2%. Los 

autores de este estudio concluyen que la alta carga de HSB representa un factor de riesgo serio 

pero no un síntoma precoz de inminente conversión a EA.60   

Otros autores no han demostrado una asociación significativa entre la presencia de HSB y la 

conversión a una demencia en términos generales.   

Sin embargo, se ha encontrado asociación con la progresión a un tipo específico de demencia. 

Stanckeborg et al68, en el seguimiento de 147 sujetos con DCL, encontraron que la alta carga 

de HSB en localizaciones profundas (HSB pv y HSB sc) eran capaces de predecir la progresión 

a una demencia distinta de la EA.   

En nuestro estudio encontramos que las HSB sc, las HSB pv y los infartos silentes se 

distribuyeron de forma homogénea entre los pacientes con DCL a y los que presentaban un DCL 

md. Por el contrario, otros autores han descrito que las HSB se asociaron con el DCL amnésico y 

la presencia de infartos se correlacionó con el DCL no amnésico.140  
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En nuestra serie 21 pacientes convirtieron a una demencia en el primer y segundo año de 

seguimiento, lo que se corresponde con el 45% del total de pacientes que progresaron a una 

demencia. Las HSB sc fueron las LNV más influyentes en la conversión en este periodo de 

tiempo. En línea con nuestros resultados, Prasad et al71, demostraron que la atrofia medial del 

lóbulo temporal y las HSB subcorticales fueron predictores independientes en la progresión del 

DCL a EA. 

En vista de nuestros resultados y lo publicado por otros autores, es posible afirmar que las HSB 

tienen un papel relevante en la progresión del DCL a una demencia. Así lo indica un meta-

análisis70 en el que se incluyeron 23 estudios transversales y 14 longitudinales, con un total de 

8,685 y 7,731 participantes, respectivamente.  En dicho meta-análisis se concluye que las HSB 

se asociaron de forma significativa con déficits en todos los dominios cognitivos tanto en la 

valoración inicial como en la visitas de seguimiento de acuerdo al tipo de estudio. 

 El aumento de la carga lesional de HSB se asociaron con un peor rendimiento cognitivo, más 

pronunciado en la atención y en el funcionamiento ejecutivo. Los efectos pequeños pero 

robustos que ejercen la LNV en todos los dominios cognitivos sugieren un efecto más 

generalizado sobre la cognición de lo que previamente se había considerado.  

Los mecanismos por medio de los cuales las LNV explicarían el declive cognitivo no están bien 

dilucidados. Los estudios histopatológicos de las lesiones de sustancia blanca muestran en su 

centro rarefacción de la mielina y gliosis reactiva, por tanto la afectación cognitiva podría ser 

debida a la desconexión entre la corteza cerebral y los núcleos subcorticales o los territorios 

corticales más distales. Existe la posibilidad que los pacientes con una alta carga de HSB en el 

momento del diagnóstico de DCL, presenten un desarrollo rápido de la patología cerebrovascular 

de pequeño vaso con un incremento del daño producido por las HSB a lo largo del tiempo. Por el 

contrario aquellos pacientes con una carga baja de HSB, éstas podría tratarse de hallazgos 
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incidentales que coinciden con el DCL o reflejar una enfermedad de pequeño vaso menos 

grave.59 Por tanto las HSB pueden desencadenar o aumentar el proceso neurodegenerativo 

cuando alcanzan cierto umbral.  

Otra hipótesis descrita para explicar el declive cognitivo ha sido propuesta por  Zlokovic BV et 

al,   este grupo menciona que las LNV pueden desempeñar un papel muy significativo en la 

patogénesis de la EA, a través de ciertos mecanismos que guardan relación con el aclaramiento 

del péptido de amiloide o a una mayor vulnerabilidad neuronal debido a un estado crónico de 

hipoperfusión.141   

Un reciente estudio prospectivo examinó la probable asociación entre las distinta localizaciones 

de las LNV en la RM (HSB), los niveles de proteína Tau total en LCR y las tasas de atrofia de la 

corteza entorrinal, todos ellos como marcadores de neurodegeneración y conversión a demencia 

en pacientes con DCL. Los autores concluyeron que el volumen de HSB en pacientes con DCL 

se asoció a una progresión más rápida de la atrofia de la corteza entorrinal y con un alto valor 

predictivo de conversión a EA. A su vez, volúmenes altos de HSB parietales y occipitales fueron 

capaces de predecir incrementos en la proteína tau total.142 
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OBJETIVO SEXTO 

Hemos podido observar que ciertos factores inflamatorios desempeñan un papel significativo en 

la conversión del DCL a una demencia. Nuestros resultados ponen de manifiesto que las 

concentraciones de ACT e IL – 10 muestran diferencias significativas entre los pacientes que 

convierten a una demencia y aquellos que permanecen estables. Además,  los niveles de IL – 4 

e IL – 6 se encontraron elevados en los pacientes que no progresaron a una demencia. Tras 

realizar el ajuste por diversas variables como la edad, el sexo, la actividad física y por el resto de 

marcadores de inflamación, sólo la ACT fue un marcador de predicción significativo en la 

progresión a una demencia.  

Las citoquinas son pequeñas proteínas de señalización  con un amplio espectro de funciones 

implicadas en los procesos inflamatorios y en la regulación del sistema inmune.  

Se ha descrito que en ciertas enfermedades neurodegenerativas tales como la Enfermedad de  

Parkinson y la EA intervienen ciertos mecanismos inmunológicos, en los que las citoquinas 

podrían verse implicadas.93  

La ACT es una proteína asociada a la inflamación que ha sido objeto de estudio en pacientes 

con EA.   Nuestros resultados son congruentes con los de otros143, al afirmar que ésta se 

encuentra elevada en pacientes que progresan a una demencia tipo EA.   En una revisión 

sistemática de 118 artículos publicados entre 1989 y 2013 se observó que en el 50% de éstos,   

las concentraciones  de ACT mostraba una elevación modesta en pacientes con EA, sin 

diferencias significativas el en restante 50% de los estudios.  En línea con nuestros resultados, 

estos autores no encontraron evidencia suficiente para afirma que la ACT es un biomarcador útil 

para discriminar entre una EA y otras demencias.95  
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Al igual que otros autores144 que indican que las IL – 4 e IL – 10 tienen un perfil antiinflamatorio, 

nosotros encontramos que los niveles de IL – 10 se encontraba elevados en aquellos pacientes 

que progresaron a una demencia, con independencia del tipo de DCL y del tipo de demencia 

desarrollado.   

Las citoquinas más investigadas en relación al declive cognitivo han sido el FNT – α, la IL - 1β, IL 

– 6, IL – 18 y la ACT, entre otras.  La regulación en relación a la incidencia de DCL y subtipos de 

este, el desarrollo de una demencia y las variaciones en distintos estadios de la progresión son 

controvertidos.   

No existe en la actualidad evidencia suficientemente robusta para afirmar un determinado 

comportamiento de estas citoquinas en el LCR y en el suero de pacientes con DCL y demencia.  

Nuestros resultados presentan ciertas limitaciones al tratarse de una muestra relativamente 

pequeña, pero el ajuste por diversas variables clínicas, parámetros de laboratorio y otros 

marcadores inflamatorios, hacen que la evidencia sobre la regulación de la ACT y de la  IL  - 10 

sea significativa, y que deba ser objeto de estudio en diferentes estadíos del declive cognitivo. 
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LIMITACIONES  

1. El tamaño muestral. Ciertas variables clínicas como la Diabetes Mellitus y el ejercicio 

frecuente mostraron una tendencia estadística. Es probable que en presencia de un 

mayor tamaño muestral, éstas variables alcanzarían la significación. 

 

2. Debido a la limitación de recursos disponibles, no fue posible realizar estudios de 

laboratorio, neurosonología y neuroimagen de seguimiento, lo que dificulta establecer 

relaciones de asociación entre estas variables y la conversión a demencia.  

 

3. Aunque nuestros resultados presentan una buena validez interna, al tratarse de una 

muestra de conveniencia extraída de una consulta especializada, los resultados no 

pueden generalizarse. 

 

Sin embargo nuestro estudio presenta fortalezas que merecen ser destacadas. Este estudio 

reúne una muestra seleccionada con estrictos criterios de exclusión, eliminando la posibilidad de 

que éstos figuraran como factores importantes de confusión. El trabajo de un equipo 

multidisciplinar debidamente acreditado para cada una de las valoraciones, brinda seguridad 

sobre los resultados obtenidos.  Consideramos que el suficiente tiempo de seguimiento 

constituye un pilar fundamental de esta tesis.  La creación de distintos modelos ajustados ha 

permitido determinar el valor estadístico real  de ciertas variables, que podrían verse 

artefactadas por la presencia de otras.   
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1. En nuestra serie, el porcentaje de pacientes que progresó a una demencia fue elevado, 

dato congruente con los resultados de estudios que como éste, se desarrollaron en  

clínicas especializadas de deterioro cognitivo, siguiendo unos estrictos criterios 

nosológicos de diagnóstico y selección de la muestra.  

 

2. En nuestra serie, el tipo de demencia más frecuente al que progresaron los pacientes 

fue la demencia mixta, dato que confirma la percepción de muchos clínicos en la práctica 

médica habitual.  

 

3. Los niveles de colesterol total y  colesterol LDL, se comportaron como factores 

predictivos en la progresión a una demencia.  

 

4. La Cistatina – C  y la IL – 10 se comportaron como factores protectores frente al 

desarrollo de una demencia. 

 

5. En nuestra serie, no se ha podido establecer una asociación entre la ateromatosis 

carotidea subclínica y la progresión a una demencia.  

 

6. De igual forma no fue posible establecer una asociación entre los niveles de 

homocisteína y la progresión a una demencia. 

 

 

 

 



CONCLUSIONES 

 

120 
 

 

7. Las hiperintensidades de sustancia blanca y los infartos silentes fueron factores 

influyentes en la progresión a una demencia durante los dos primeros años de evolución, 

tras el diagnóstico de DCL.  

 

8. De los factores inflamatorios estudiados, solo la Alfa –  1 – antiquimiotripsina se asoció 

de manera robusta con la progresión a una demencia.  
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ANEXO 1 

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PARTICIPANTE. 

Estudio: “INFLUENCIA DE MARCADORES DE INFLAMACIÓN, ATEROESCLEROSIS 
SUBCLÍNICA Y LESIONES DE NATURALEZA VASCULAR EN LA NEUROIMAGEN 
CEREBRAL EN LA RELACIÓN ENTRE EL SÍNDROME METABÓLICO Y EL DETERIORO 
COGNITIVO LEVE”. 

Yo: ________________________________________________________________________________ 

(Nombre completo del participante)  

O su representante legal_______________________________________________________________ 

(Nombre completo del representante) 

He leído la hoja de información que se me ha entregado. 

He podido hacer preguntas sobre el estudio. 

He recibido suficiente información sobre el estudio. 

He hablado con: _____________________________________________________________________ 

(Nombre completo del investigador) 

Comprendo que mi participación es voluntaria y los datos recogidos se incorporaran a una base de datos 
informatizada para evaluar la investigación sin que conste mi nombre. 

Comprendo que puedo retirarme del estudio 

1. Cuando quiera. 

2. Sin tener que dar explicaciones 

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 

 

Firma del participante o representante legal                                          Firma del investigador 

 

Lugar y fecha:  _______________________________________________________________________ 
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ANEXO 2 
 

 
Test de recuerdo libre y facilitado (Free and cued selective reminded test, 

FCSRT) 
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ANEXO 3 

Test de sustitución de símbolos y dígitos (Symbol digit modalities test, SDMT) 

 

 

CLAVE 

 

 

 

 



ANEXOS 

 

144 
 

 

ANEXO 4 

 

Figura compleja de Rey- -Osterrieth (Rey-Osterrieth complex figue, ROCF) 
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ANEXO 5 

Cuestionario de evaluación funcional (Functional Assessment Questionnaire, 

FAQ) 

 

Informador (relación con el paciente): 

Por favor conteste acerca de cómo se maneja en la actualidad su familiar en tareas de la vida 

diaria y puntúe cada pregunta en relación al siguiente baremo: 

0= normal. Es capaz de hacer solo esa tarea. También puntúe 0 si nunca lo hizo pero usted cree 

que podría hacerlo solo. 

1= con dificultad pero podría hacerlo solo. También puntúe 0 si nunca lo hizo pero usted cree 

que si tuviera que hacerlo lo haría solo pero con dificultad. 

2= necesita ayuda para hacerlo (pero lo hace). 

3= no puede hacerlo (es dependiente para esa tarea). 

Pregunta Puntuación 

1. ¿Maneja o administra su propio dinero?  

2. ¿Puede hacer la compra solo/a? (alimentos, ropa, cosas de casa)  

3. ¿Puede preparase solo/a el café y luego apagar el fuego?  

4. ¿Puede hacerse solo/a la comida?  

5. ¿Está al corriente de las noticias de su vecindario, de su 

comunidad? 

 

6. ¿Puede prestar atención, entender, opinar sobre las noticias de la 

radio y los programas de TV, libros o revistas? 

 

7. ¿Recuerda si queda con alguien, las fiestas familiares (cumpleaños, 

aniversarios), días festivos? 

 

8. ¿Es capaz de manejar su propia medicación?  

9. ¿Es capaz de viajar solo/a fuera de su barrio y volver a casa?  

10. ¿Saluda apropiadamente a sus amistades?  

11. ¿Puede salir a la calle solo/a sin peligro?  
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ANEXO 6  

Escala ARWMC: ejemplos de puntuación en imágenes potenciadas en 
T2 de 

RMN cerebral. 

 

Escala ARWMC 
Lesiones de sustancia blanca 
Puntuación 0: Sin lesión (A). 
Puntuación 1: Lesión focal (B). 
Puntuación 2: Lesiones que comienzan a confluir (C). 
Puntuación 3: Afectación difusa (D). 
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ANEXO 7 

Escala Neuropsicológica mínima para Demencias 
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