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RESUMEN

Tanto el Deterioro Conductual Leve (MBI) y el Deterioro Cognitivo Leve (MCI) han sido identificados
como estados o fases predemenciales. Estas entidades constituyen factores de riesgo para el
desarrollo de las demencias y en muchos casos, una manifestacién temprana de las mismas. En
este contexto, los sintomas neuropsiquidtricos que caracterizan al MBI no solo podrian presentarse
concurrentemente con el MCl, sino también antes de su aparicién o incluso sin que este se llegara
a presentar. Esta aparicion selectiva del MBI sigue representando un gran desafio en términos de
la comprensién de su etiologia y el sustrato neurobiolégico que podria compartir con el MCI. En
este articulo se presentan las caracteristicas centrales del MBI, los criterios que se emplean para
su diagndstico, las relaciones que guarda con el MCI y sus posibles biomarcadores, para discutir
algunos aspectos relacionados con su diagnéstico clinico.
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ABSTRACT

Both mild behavioral impairment (MBI) and mild cognitive impairment (MCI) have been identified as
predementia states. These entities constitute risk factors for developing dementias and in many cases,
an early manifestation of them. In this context, the neuropsychiatric symptoms that characterize MBI
could not only be concurrently present with MCI, but also before its appearance or even without
it occurring. This selective appearance of MBI continues to represent a great challenge in terms of
understanding its etiology and the neurobiological substrate that it could share with MCI. In this
article we review the central features of the MBI, the diagnostic criteria associated to it, and its
possible biomarkers, to discuss some aspects related to its assessment and clinical diagnosis.

Keywords: Dementia, Mild Behavioral Impairment (MBI), Mild Cognitive Impairment (MCI),

neuropsychiatric symptoms (NPS).

INTRODUCCION

Las demencias son enfermedades neurodegene-
rativas, usualmente crénicas y de naturaleza pro-
gresiva, caracterizadas por un compromiso de
funciones cognitivas, tales como la memoria, la
orientacion o el lenguaje. A su vez, este cuadro
cominmente podria estar acompafado o ser pre-
cedido por la expresion prematura de sintomas
neuropsiquidtricos (NPS), que implican un dete-
rioro del comportamiento social, el control emo-
cional o la motivacion. Es debido, por un lado, al
compromiso de estas funciones esenciales para la
adaptacion y el comportamiento auténomo, y a la
alta prevalencia de este cuadro neurodegenerati-
vo por el otro, que las demencias sean una de la
principales causas de discapacidad y dependen-
cia en la poblacién adulta mayor (22).

En este contexto, el diagnéstico precoz de las
demencias continda siendo un gran desafio en
la actualidad, lo que ha llevado a la bisqueda
de marcadores tempranos que permitirian actuar
mas a tiempo, en términos del tratamiento de los
pacientes que sufren esta enfermedad, ayudando
a ralentizar y prevenir su desarrollo.

En los Gltimos anos ha existido un marcado inte-
rés por comprender las bases neuronales de los
sintomas conductuales o NPS asociados al inicio
temprano de las demencias, particularmente de-
bido a que éstos podrian expresarse incluso an-
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tes del deterioro cognitivo. De hecho, se ha pro-
puesto un nuevo constructo denominado Dete-
rioro Conductual Leve (MBI), caracterizado por
NPS incipientes, significativos y sostenidos, que
se iniciaria en la vida adulta y que representaria
un estado de riesgo tanto para el declive cogniti-
vo como para el inicio de una demencia (1).

Al considerar el MBI como un precursor o mar-
cador temprano de neurodegeneracion, seria
posible esperar que intervenciones en este pe-
riodo redujeran la tasa o velocidad de conver-
sion hacia el deterioro cognitivo o demencia. Sin
embargo, como senalan algunos autores, tanto la
diversidad de los NPS que componen el MBI, asi
como la heterogeneidad asociada a su expresion
y etiologia, han complicado el desarrollo de me-
jores tratamientos (2)(3).

El presente articulo aborda el desarrollo del
constructo de MBI, la relacion que presenta con
el deterioro cognitivo, y los posibles desafios que
implica su diagnostico.

ORIGEN DEL CONCEPTO DE DETERIORO
CONDUCTUAL LEVE (MBI)

Como hemos visto, no es posible hablar de MBI
sin hacer referencia a los sintomas neuropsiquia-
tricos que lo componen. Tales sintomas, también
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calificados como conductuales o psicolégicos,
constituyen una caracteristica bastante comtn
dentro de las enfermedades neurodegenerativas
como las demencias, y se ha demostrado que
tienen un valor predictivo dentro del desarrollo
de éstas (4).

En efecto, los primeros criterios para diagnosti-
car el MBI surgieron inicialmente para identificar
las manifestaciones conductuales tempranas que
precedian a la demencia frontotemporal (FTD),
las que, expresandose por un largo periodo, se
constituian como la principal expresion clinica
de esta enfermedad (5). Posteriormente, la So-
ciedad Internacional para el Avance en la Inves-
tigacion y Tratamiento del Alzhéimer (ISTAART)
propuso al MBI como un constructo diagnéstico,
que permitiria pronosticar el desarrollo no solo
de la demencia frontotemporal, sino de cual-
quier otro tipo de demencia (5).

Dentro de las demencias, los NPS son casi uni-
versales y con independencia de su etiologia,
se ha visto que pueden afectar alrededor de un
97% de los pacientes durante el curso de la en-
fermedad (6) (7).

Los NPS usualmente han sido clasificados en los
siguientes grupos: cuadros afectivos (e.g., apatia,
depresion), alteraciones del sueno y alimenta-
cion, desinhibicion o comportamientos social y
sexual inapropiados (8). En el MBI la prevalencia
de los NPS ha sido estimada entre un 35% a un
85% de los casos (9), siendo los mas comunes:
depresion, irritabilidad, apatia, ansiedad, agita-
cion, asi como alteraciones de suefo.

DIAGNOSTICO DEL DETERIORO
CONDUCTUAL LEVE (MBI)

El diagnéstico del MBI se realiza en base a los cri-
terios provisionales formulados por la ISTAART
(5). Posteriormente y en base a estos mismos cri-
terios, Ismail y otros (10) desarrollaron una escala
denominada Lista de Verificacién de Deterioro

Conductual Leve (MBI-C), la cual permite iden-
tificar de un modo estandarizado pacientes con
MBI y seguir el curso de la enfermedad neurode-
generativa (3) (11).

Los criterios para el diagnéstico del MBI senala-
dos por la ISTAART son los siguientes:

1. Un cambio significativo en la conducta o la
personalidad del sujeto que comienza des-
pués de los 50 anos y persiste durante seis
meses. Este se puede manifestar por los si-
guientes sintomas.

a. Disminucién de la motivacion (e.g. apa-
tia, falta de espontaneidad, indiferencia)

b. Desregulacion afectiva.
c. Descontrol de impulsos.
d. Inadecuacién a las normas sociales.

e. Percepciones o contenido de pensa-
mientos anormales.

2. Los comportamientos son lo suficientemente
severos para producir un deterioro minimo
en al menos una de las siguientes areas:

a. Relaciones interpersonales

b. Otros aspectos del funcionamiento social

c. Habilidad para desempenarse laboralmente

d. El paciente debe generalmente mante-
ner independencia en cuanto a su fun-
cionamiento diario, con minima ayuda o
asistencia.

3. Aunque condiciones comérbidas pueden

estar presentes, los cambios conductuales
o de personalidad no son atribuibles a otros
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desordenes psiquidtricos actuales (e.g. des-
orden de ansiedad generalizada, depresion
mayor, desérdenes depresivos, desérdenes
maniacos o psicéticos), causas traumaticas o
médicas, o efectos fisiol6gicos de sustancias
o medicamentos.

4. El paciente no retine los criterios para sindro-
me de demencia (ej. demencia Alzheimer,
frontotemporal, cuerpos de Lewy, vascular, u
otro tipo). El Deterioro Cognitivo Leve pue-
de ser diagnosticado de manera concurrente
con el MBI.

RELACIONES ENTRE MBI Y DETERIORO
COGNITIVO LEVE (MCI)

El Deterioro Cognitivo Leve (MCI por sus siglas
en inglés), se sitda en el espectro entre vejez
normal y demencia. Se trata de un estado que
implica un deterioro cognitivo que va mas alla
de lo esperado para la edad y nivel educacio-
nal, pero que no es suficiente para el diagnéstico
de demencia (12). Dentro de los criterios para el
diagnéstico del MCI destacan los propuestos por
Petersen y otros (13) que son:

1. Queja de memoria corroborada por un
informante.

2. Falla de memoria objetiva para su edad.

3. Funciéon cognitiva global esencialmente

conservada.
4. Actividades funcionales mayormente intactas.
5. No hay demencia.

Dentro del MCI, ademas, se han propuesto las
siguientes variantes:

1. MCI con falla aislada de memoria.

2. MCI con fallas de memoria en uno o mads
dominios cognitivos.
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3. MCI con falla aislada de un dominio que no
es la memoria.
dominios

4. MCl con fallas en varios

no-memoria.

Ahora bien, el contar con un constructo que
englobe los diversos sintomas neuropsquiatri-
cos, como es el MBI, permite entender de ma-
nera mas precisa el desarrollo y curso que puede
tener una demencia. Particularmente si la tasa
de conversion hacia la demencia difiere si éste
se manifiesta antes, en conjunto o después del
MCI. Ademas, el andlisis de los NPS que compo-
nen el MBI y cémo estos son presentados en la
escala MBI-C permitiria observar la relacion y/o
efectos en el desarrollo del MCI y sus variantes.
Esto, ademas, abre la posibilidad de diferenciar
el efecto que pudiesen tener los NPS, respecto
sintomas psiquidtricos primarios que inciden en
el MCI.

En este contexto, varios estudios han centrado
su atencién en observar la prevalencia del MBI
en grupos con y sin MBI, asi como en muestras
preclinicas y clinicas.

Utilizando los criterios de la ISTAART, en un
estudio conducido por Mortby y otros (1), que
abarcé una poblacién subclinica de 1377 adul-
tos mayores, compuesto por personas cogniti-
vamente saludables, cognitivamente normales
pero con riesgo de deterioro cognitivo (14), y
sujetos con MCI; encontraron que un 34,1% de
la muestra total reunia los criterios para el diag-
nostico de MBI, siendo mayor su prevalencia en
el grupo con MCI (48,9%), seguido por los parti-
cipantes cognitivamente normales pero en riesgo
de deterioro cognitivo (43,1%), y finalmente por
los pacientes cognitivamente normales (27,6%).

Estos resultados son altamente consistentes con
dos investigaciones previas realizadas en pobla-
ciones clinicas, en donde pacientes con MCI
presentaron un 43% y un 51% de NPS respecti-
vamente (8) (15).
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Sin embargo, en el mismo estudio conducido
por Geda y otros (15), también encontraron que
en el grupo de adultos mayores cognitivamen-
te sanos, compuesto por 1590 participantes, la
prevalencia de los NPS era de un 25%. De ma-
nera similar, Taragano y otros (16), reportaron
que en el grupo de participantes con MBI y que
no padecian de MCIl, mds del 70% desarroll6
demencia.

La integracién de estos resultados mixtos nos
muestra tres aspectos importantes: 1) Una alta
prevalencia del MBI en estados subclinicos de
demencia, que soporta la tesis de que el MBI
pudiese ser una estado prodrémico anterior al
declive cognitivo, tal y como lo han planteado
Ismail y otros (5); 2) Que tanto el MBI como el
MCI por separados, podrian ser un estado tran-
sicional entre el envejecimiento normal y la de-
mencia, y 3) Que el MBI se podria presentar con
mayor frecuencia en personas con MCl que en
aquellas cognitivamente saludables. De lo ante-
rior se deprende que, aparentemente, no existiria
una relacién causal lineal entre MBI, MCl y el
desarrollo de una demencia.

MARCADORES BIOLOGICOS ASOCIADOS
AL DETERIORO CONDUCTUAL LEVE

Si bien se sabe que los NPS resultan de la inte-
raccion de factores biolégicos, psicolégicos y so-
ciales (17), varios investigadores se han pregun-
tado si los marcadores bioldgicos de los NPS in-
volucrados en el MBI se asemejan a los hallados
en los sintomas cognitivos del MCI o demencias.

Investigaciones genéticas recientes sehalan una
posible etiologia comin entre la enfermedad
de Alzhéimer (EA) y los NPS, sugiriendo que la
neurodegeneracion podria contribuir a la emer-
gencia de estos sintomas (18). Ademds, reciente-
mente se ha logrado identificar en pacientes con
MBIy EA una importante afectacion de circuitos
fronto-limbicos para mdltiples NPS, analizando
la contribucién de cada region dentro de este

sistema en los distintos dominios del MBI asi
como su asociaciéon con la EA (19).

Estudios posteriores han examinado la asocia-
cién entre MBI y marcadores de imagen de EA,
pero en pacientes cognitivamente normales, es
decir sin deterioro cognitivo, hallando una aso-
ciacion positiva entre el MBI y un aumento en la
patologia amiloide. Las dreas que se encontraron
con una asociacién mas fuerte corresponden al
neocortex frontal, seguido del striatum, lo que
confirma en parte el vinculo entre MBI y cam-
bios patolégicos asociados a la EA (20). Asi, este
estudio ha demostrado que ciertos NPS, como
la ansiedad, se hallan asociados con amilodosis
subcortical, en tanto la apatia se relaciona con
depésitos de beta-amyloide en las dreas de la
corteza frontal y del cingulo.

Interesantemente, este estudio contrasta con
otros realizados en pacientes con MCI, donde si
bien se ha observado una asociacién entre NPS
y deterioro cognitivo, no se ha logrado estable-
cer con claridad si ciertos NPS como la depre-
sion o ansiedad son producto de procesos de
neurodegeneracion subyacente o son reactivos a
la percepcion de los pacientes frente al deterioro
cognitivo (21).

Esto, sin duda, destaca la importancia de esta-
blecer diagndsticos mas diferenciados, asi como
una observacion fenomenoldgica y neurobiol6-
gica de los NPS mds precisa.

CONCLUSIONES

A través de esta revision hemos podido ver que,
tanto el MBI como el MCI han sido considerados
como sindromes cuyo diagnéstico podria ayudar
a la deteccion temprana de las demencias. Inclu-
so se ha propuesto que el MBI por si solo podria
ser una expresion inicial de las demencias. Sin
embargo, dado que el MBI podria presentarse
antes, durante o después del MCI, no es posi-
ble establecer una relacién causal lineal entre
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ambos sindromes, tampoco entre el MBI y las
demencias.

De hecho, y aunque recientemente se ha obser-
vado una alta prevalencia de MBI en personas
cognitivamente normales, existe un porcentaje
de esta poblacién que no desarrolla necesaria-
mente demencia, lo que sugiere la presencia de
otros factores de riesgo o proteccion. Esto impli-
caria realizar mas estudios para evaluar el riesgo
en esta cohorte.

Sin perjuicio de lo anterior, el riesgo de desa-
rrollar demencia se hace mas evidente cuando
concurren tanto MBI y MCI, observandose que a
mayor deterioro cognitivo existe una mayor pro-
babilidad que los pacientes experimenten NPS o
MBI y que tengan un desarrollo mds rapido de la
enfermedad.

Los estudios con biomarcadores han permitido
observar que el MBI y MCI podrian compartir
una etiologia comun, en el sentido de que la sin-
tomatologia de ambos tipos de deterioro serian
expresiones fundamentales de procesos neuro-
degenerativos subyacentes. No obstante y como
seflalamos, el curso variable en la presentacion
de los NPS, a diferencia de los sintomas cogni-
tivos, nos hace pensar acerca de una etiologia
compleja, que puede incluir tanto la neurode-
generacion o disrupcion de circuitos fronto-sub-
corticales, cortico-corticales, asi como el com-
promiso y/o desequilibrio de vias de neurotrans-
mision (serotoninérgicas, noradrenérgicas, dopa-
minérgicas, glutamatérgicas) que se combinan
de manera dindmica y sistémica con factores de
orden psicosocial y contextual.

Mas alld de la comprensién de las bases neuro-
l6gicas tanto del MBI como del MCl, y su rol en
el desarrollo de las demencias, otro componente
critico para su diagnéstico clinico también estd
dado tanto por el tipo de pruebas neuropsicol6-
gicas utilizadas en dicho proceso, asi como su
forma de administracion.
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Por ejemplo, en el caso del MBI, algunas escalas
que son completadas por un cuidador son sensi-
bles a la calidad de las observaciones que estos
realizan. Para hacer las cosas ain mas comple-
jas y desde el plano de la cognicién social y los
sistemas dinamicos, la probabilidad de mani-
festacion de los NPS asociados al MBI también
puede depender en cierta medida de dinamicas
interpersonales que puedan favorecer o no su
expresion.

En referencia a la evaluacion del MCI, también
encontramos un escenario similar, en tanto el
desempeio en tareas que miden Teoria de la
Mente (TOM), también depende de su disefio o
construccion y, por lo tanto, de su validez ecol6-
gica. No es lo mismo evaluar el desempefo de
una persona en una tarea de empatia cognitiva,
utilizando un conjunto de pocas imagenes ver-
sus la simulacién de una situacion social.

Si a esta perspectiva psicométrica le afadimos
las diferencias asociadas a los tipos de MCl o a
los subdominios del MBI, estableciendo ademas
los paralelos que dicho funcionamiento diferen-
cial guarda con ciertos circuitos cerebrales, nos
encontramos ante un escenario que continta
promoviendo la integracién entre teoria cogniti-
va y funcionamiento cerebral.

Es por estos motivos que creemos que una linea
innovadora de investigacion podria estar dada
por la exploracion de nuevos sistemas de medi-
cion del MBI y del MCI que permitan ahondar
la comprensién dinamica de las relaciones entre
ambos sindromes, y en consecuencia, compren-
der mejor el riesgo que representan para el desa-
rrollo de las demencias.
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