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Evaluacion de sintomas neuropsiquiatricos para la deteccion
temprana de trastorno neurocognoscitivo

2
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Resumen

Introduccién: el diagndstico oportuno del trastorno neurocognitivo es de los principales retos en la aten-
cién de los trastornos neurocognitivos. Por esto, se han generado estrategias para la deteccién preclinica
de la enfermedad, entre ellas las destinadas a evaluar sintomas neuropsiquiatricos (NPS) como la escala
Mild Behavior Impairment - Checklist (MBI-C).

Métodos: inicialmente se realizé una bisqueda en BVSalud, Medline y PsycNet, luego se realizé una bis-
queda en bola de nieve. Se incluyeron términos referentes a deterioro comportamental leve (abarcando los
NPS en etapas tempranas), deterioro cognitivo leve y términos especificos del MBI-C.

Resultados: la presencia de NPS se asocia con un aumento en la incidencia anual de demencia. Al eva-
luarlos con MBI-C, su puntuacién se correlaciona con biomarcadores como una mayor atrofia cortical, la
presencia de la proteina p-amiloide, asi como disminucién en funciones ejecutivas como la capacidad de
enfocar la atencion y la memoria de trabajo.

Discusién: los hallazgos en la literatura sugieren la utilidad de MBI-C como marcador de neurodegene-
racion en estadios previos a la demencia, esto mediante la evaluacién de su capacidad predictiva de forma
independiente y al compararla con otros biomarcadores.

Conclusiones: MBI-C supone ser un instrumento de facil aplicabilidad e interpretacién, sostenible e in-
cluyente. Sin embargo, quedan vacios sobre la pertinencia de esta escala, por lo que surge la necesidad de
investigar este tema.
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Evaluation of neuropsychiatric symptoms for the early
detection of neurocognitive disorder

Abstract

Introduction: Early diagnosis of neurocognitive disorder is the main challenge of dementia health atten-
tion. Therefore, strategies for preclinical detection of the disease have been created, like those intended
to evaluate neuropsychiatric symptoms (NPS), like the Mild Behavior Impairment - Checklist (MBI-C).

Methods: Research was performed in BVSalud, Medline, and Psynet. Then a snowball sampling was done.
The terms included were mild behavioral impairment (included NPS in initial stages), mild cognitive im-
pairment, and specific terms of MBI-C.

Results: The presence of NPS increase the incidence of dementia, with an annual conversion rate of
9%. About MBI-C, the score has been related to biomarkers like worse brain atrophy in patients with
Parkinson’s Disease and a positive relationship with the presence of B-amyloid protein. Also, Creese and
cols. show that mild behavioral impairment (measured by MBI-C) is associated with a faster decrease in
attention and working memory.

Discussion: MBI-C utility as a neurodegenerative marker has been demonstrated to detect cognitive, neu-
ropsychiatry, and functional symptoms that may precede dementia by evaluating its predictive capacity
alone and comparing it to other biomarkers.

Conclusion: MBI-Cis easy to apply and interpret, is sustainable and inclusive. However, there are still gaps
in the relevance of the scale, so there is the need to continue investigating this topic.

Keywords: Behavioral Symptoms, Dementia, Early Diagnosis, Cognitive Dysfunction, Prevention and
Mitigation.
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Evaluacion de sintomas neuropsiquiatricos

Introduccién

Las enfermedades crénicas no transmisibles son un
gran problema para la salud publica, ya que su pre-
valencia e incidencia vienen en ascenso, junto con
el aumento de la longevidad poblacional (1-3). En
este grupo de enfermedades, entre los trastornos
mas prevalentes se encuentra el trastorno neuro-
cognoscitivo mayor (TNM) que se caracteriza por un
deterioro cognoscitivo progresivo que interfiere con
el funcionamiento independiente de las personas, y
cuya sintomatologia caracteristica suele expresarse
con alteraciones mnésicas, de las funciones ejecuti-
vas, y praxias (4,5).

El TNM afecta a mas de 50 millones de personas en
el mundo, y se proyecta un aumento a 82 millones en
2030, principalmente en paises de bajos y medianos
ingresos(6,7). Ademas, es una de las primeras cau-
sas de discapacidad y dependencia de las personas
mayores de 60 afios (4). En el caso colombiano, la
prevalencia de demencia fue estimada en el estudio
Epineuro en mayores de 50 afios en 13,1 por mil (IC
95% 8,5-19,3) (8) y por el Ministerio de Salud en
9,4% (1C95%: 7,7-11,4) en mayores de 65 afios y
57,4% en mayores de 85 afios (9). Sumado a lo an-
terior, para 2018, el costo global de la demencia se
estimo6 en mil millones de ddlares al afio, y se espera
que se duplique para 2030 (7).

No obstante, su detecciéon temprana es dificil en
atencion primaria debido a que los sintomas leves
normalmente no suelen ser aparentes en las citas
rutinarias (10). Como consecuencia, el diagndsti-
co puede ser tardio o incluso no ser documenta-
do en ese nivel de atencién (11,12), aumentando
la carga de enfermedad (13). Adicionalmente, se
ve afectada su deteccidon oportuna por la limitacion
y escasez de recursos para evaluar sintomas y la
poca cobertura de la poblacién, sumado a las com-
plicaciones financieras que repercuten al proveedor
por el no reembolso adecuado del cuidado de la de-
mencia (13).

Para enfrentar estas barreras, los esfuerzos se han
dirigido al desarrollo de estrategias para la deteccién
preclinica de la enfermedad o en el estadio conoci-
do como deterioro cognitivo leve (DCL) (14). Estas
aproximaciones se rigen principalmente de biomar-
cadores como el volumen cerebral, la presencia de
proteina Beta Amiloide y |a proteina Tau, metabolitos
en liquido cefalorraquideo, sangre e incluso en saliva
(15-18), entre otros. Sin embargo, representan un

problema pues, su utilidad clinica es determinada por
la factibilidad y aplicabilidad de su implementacion
en la poblacion a la cual sera aplicada. Asimismo, es-
tos biomarcadores no han sido evaluados en pobla-
ciones variadas y menos en paises de bajos o media-
nos ingresos (14) porque suelen ser mas costosos y
dificiles de analizar que los hallazgos clinicos.

Entonces, con el fin de identificar alteraciones cog-
nitivas y comportamentales tempranas de las de-
mencias, se han creado herramientas que ademas
tendrian una aplicabilidad con menor costo y de méas
facil aplicacion que los biomarcadores convencio-
nales (19,20). Por ejemplo, se han estudiado los
sintomas neuropsiquiatricos (NPS por sus siglas en
inglés), que son sintomas comportamentales que
afectan dominios del funcionamiento psiquico del
sujeto como la esfera afectiva, el pensamiento y la
conducta (21) y que, se presentan desde estados
prodromicos de la enfermedad. Estos se han agru-
pado dentro del constructo de deterioro compor-
tamental leve (MBI por sus siglas en inglés) que es
un sindrome neuropsiquidtrico que describe NPS
de cualquier severidad, que sean persistentes por
al menos 6 meses. Puede ser diagnosticado concu-
rrentemente, antes o después de DCL (20). Por esto,
se propone su presencia como un marcador tempra-
no de alto riesgo para deterioro cognitivo y demencia
(19,22).

Para la evaluacion de los NPS se han desarrollado
diferentes herramientas (sumado al concepto clini-
co logrado con la anamnesis y la evaluacion mental
del paciente), como las escalas Yesavage, Cornell o
una de las mas usadas, la Neuropsychiatric Inven-
tory Questionnaire (NPI-Q) (23-25). Sin embar-
go, no son tan especificas para identificar sintomas
comportamentales y psiquidtricos en pacientes con
MBI, por lo que se propuso como una alternativa a la
escala Mild Behavior Impairment - checklist (MBI~
C) (19,22).

Dicho lo anterior, es pertinente la evaluacién de es-
tas herramientas para identificar de manera opor-
tuna NPS en pacientes que desarrollaran TNM con
el fin de iniciar oportunamente una intervencién que
permita mitigar la expresion de esta enfermedad y
mejorar la calidad de vida del individuo, de sus fami-
liares y de sus cuidadores. Por lo tanto, en el presen-
te articulo, exponemos la evidencia sobre la capa-
cidad MBI-C para identificar pacientes en estadios
prodromicos del TNM.
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Resultados

Evaluacién de sintomas
neuropsiquiatricos

A pesar de estas dificultades en su deteccién, se han
desarrollado biomarcadores para la deteccién precli-
nica de la enfermedad por medio de los NPS, que
han tenido un creciente interés debido a que han sido
propuestos como predictores de TNC (mayor y me-
nor). Al respecto, se ha encontrado que la presen-
cia de NPS aumenta la incidencia de demencia (HR:
1,37; 1C 95%: 1,17-1,84), con una tasa de conver-
sién anual del 9% (26). Incluso, Woolley y cols. (27)
encontraron que pacientes diagnosticados con de-
mencia (28,2%), han sido diagnosticado previamente
con un trastorno psiquiatrico primario.

Esto se asocia con los hallazgos del estudio de enve-
jecimiento en la Clinica de Mayo, donde estimaron el
riesgo para presentar DCL de acuerdo con el sinto-
ma presentado: agitacion (HR: 3,06; I1C 95%: 1,89~
4,93), apatia (HR: 2,26; 1C 95%: 1,49-3,41), ansie-
dad (HR: 1;87, IC 95%: 1.28-2.73), irritabilidad (HR
1,84;1C95%:1,31-2,58), o depresion (HR: 1,63; IC
95%: 1,23-2,16). Sefialando un mayor riesgo como
biomarcador que la atrofia hipocampal (HR: 1,8; IC
95%: Cl 1,4-2,2) (28,29).

En esta linea, Banks y cols. (30) evaluaron 644 indi-
viduos viejos sanos durante 4 afios, encontraron que
aquellos que presentaran sintomas basales como
ansiedad o depresion (medidos con NPI-Q) desa-
rrollaban un aumento igual o mayor a 0,5 en la seve-
ridad de la alteracién cognitiva, medida por el Clinical
Dementia Rating (CDR) (31,32).

Ademas de la posible capacidad predictiva de NPS,
se ha evaluado la asociacion entre DCL y MBI, al
comparar poblaciones con cada una de estas con-
diciones independientemente, pero funcionalmente
iguales, se encontrdé un peor pronéstico en el grupo
que presentaba MBI, evidenciado en una menor per-
fusion frontal o temporal en tomografia por emision
de fotén simple. Ademas, el TNM fue diagnosticado
43% mas rapido en pacientes con MBI que con DCL
(HR: 1,43; IC 95%: 1,01-2,03), hecho que al ajustar
por edad fue muy similar (HR: 1,48; I1C 95%: 1,04~
2,11). También se compard entre 4 grupos: DCL con
NPS, DCL sin NPS, MBI con sintomas cognitivos,
MBI sin sintomas cognitivos; encontré que los pa-
cientes de DCL con NPS tienen 4 veces el riesgo de
conversién a demencia respecto a DCL sin NPS (HR:
4,01; IC 95%: 2,5-6,3), y que los pacientes con MBI
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convertian a demencia antes que los pacientes con
DCL (33). Otro estudio (34), identificé que los pa-
cientes con MBI, comparado a otras patologias psi-
quiatricas, presentan un HR de desarrollar demencia
de 8,07 (IC 95%: 4,34-15,03; p<0.001). Por dltimo,
se ha visto la asociacién entre NPS y TNC en dife-
rentes estadios, con hallazgos consistentes median-
te diferentes instrumentos (35).

Mild Behavioral Impairment - Checklist

La escala Mild Behavioral Impairment - Checklist
(MBI-C) fue creada para evaluar MBI inicialmente
en pacientes con demencia frontotemporal variante
comportamental, pero en estudios ulteriores se pro-
puso como herramienta para identificar alteraciones
comportamentales en demencias de otras etiologias,
con la posible capacidad de identificar a los pacien-
tes en fase preclinica que desarrollaran algin tipo de
demencia primaria (19,22).

Su disefio se basa en los criterios de MBIl y establece
que los sintomas perduren durante al menos 6 me-
ses. Se compone de 34 preguntas organizadas en 5
dominios (interés, sintomas afectivos, desinhibicién,
normas sociales y delirios o alucinaciones) que eva-
lGan la presencia y severidad del sintoma (1 = leve, 2
= moderado, 3 = severo) (20,36,37). Es una escala
que puede ser autoaplicable pero se recomienda que
la responda el acompafiante, y se ha probado tam-
bién su aplicacion satisfactoriamente por via telef6-
nica (37,38).

Para la deteccion de MBI, se ha propuesto como
punto de corte de 6,5 en pacientes con alteraciones
cognitivas leves, logrando una sensibilidad de 1, una
especificidad de 0,78 y un area bajo la curva (AUC)
de 0,93 (p<0,001) (37). Otro estudio propuso un
punto de corte de 8,5 para pacientes con queja sub-
jetiva de memoria, encontrando una sensibilidad de
1, especificidad de 0,96 y AUC 0,99 (p<0,001) (38).
También cuenta con un alfa de Cronbach de 0,936;
y buena concordancia inter e intra evaluador (0,99 y
0,741 respectivamente); la validez de constructo con
analisis factorial y correlaciones, con correlaciones
item-scale inferiores a 0,4 y la validez de criterio de-
mostré una correlacion positiva con NPI-Q de 0,758
(39).

Este instrumento ha sido utilizado principalmente
como tamizaje en el contexto clinico (37,38,40,41),
y se ha demostrado su utilidad para detectar sinto-
mas neuropsiquiatricos y funcionales (35,42). Los
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estudios realizados con MBI-C se han basado en
la correlaciéon con algunos biomarcadores y en se-
guimientos epidemiolégicos junto a otras variables
como predictores del curso clinico en neurodegene-
racion (24,43).

Por ejemplo, la puntuacion de MBI-C se ha correla-
cionado con una mayor atrofia cortical en pacientes
con Parkinson (44). También, se ha correlacionado
con volumen de proteina B—amiloide cuantificado en
resonancia magnética funcional y con el volumen de
materia gris, encontrando una relacién positiva con
la presencia de la proteina f-amiloide (AZD4694)
aunque no hubo asociacion en este estudio con el
volumen de materia gris. Adicionalmente, encontra-
ron que las asociaciones mas fuertes entre la MBI-C
y la captacion de p-amiloide corresponden a regio-
nes conocidas por presentar amiloidosis en las pri-
meras etapas de la Enfermedad de Alzheimer (es-
pecialmente la neocorteza, sequida del estriado); y
sefialan que algunos sintomas neuropsiquiatricos
especificos, como la ansiedad estan asociados con la
amiloidosis subcortical (45).

Por el lado de los estudios epidemiolégicos que ha-
cen seguimiento a una poblacién por medio de la
escala MBI-C, uno de los mas representativos es el
realizado por Creese y cols. (41), en el que plantean
un seguimiento durante 25 afios a una cohorte de
9.931 pacientes (desde 2015). Dentro de sus ha-
llazgos preliminares, muestran que MBI (medido con
MBI-C) estd asociado con una disminucién mas ra-
pida de la atencién y la memoria de trabajo, sefialan-
do un posible marcador de neurodegeneracion.

Por Gltimo, mediante Machine Learning se ha utili-
zado esta escala para la prediccion de enfermedad
de Alzheimer o MCI. Al evaluar diferentes mode-
los que incluian combinacién de NPS (con MBI-C
y NPI-Q), alteraciones en la morfologia cerebral, y
datos sociodemograficos, encontraron que el mo-
delo con las caracteristicas clinicas e imagenol6-
gicas tuvo un mejor desempefio, logrando un AUC
de 0,86 (IC: 0,85-0,87), una sensibilidad de 0,92
y especificidad de 0,63, comparado con un AUC
de 0,73 (Cl 0,72-0,74) correspondiente al modelo
con solo sintomas clinicos, concluyendo que ambos
modelos fueron precisos para identificar aquellos
sujetos con cognicién conservada y aquellos con AD
o MCI (46).

Discusién
El impacto de los TNC sobre la sociedad es impor-
tante, pero también mitigable en la medida que sean
detectados de manera temprana, lo cual puede rea-
lizarse por medio de NPS. Ademés, estos sintomas
se han asociado con peores desenlaces, incluyendo
mayor cansancio del cuidador, dafio funcional, ma-
yores tasas de institucionalizacién, peor calidad de

vida y progresion acelerada de demencia severa a la
muerte (19,20).

Por esta razdn, aunque no exista tratamiento curati-
vo para TNC, es pertinente la implementacion de in-
tervenciones paliativas y modificadoras de la historia
natural de la enfermedad que permitan actuar opor-
tunamente y beneficiar a los pacientes, familiares y
cuidadores, una vez se identifiquen alteraciones en
etapas tempranas.

Si bien se han hecho avances en biomarcadores qui-
micos e imagenoldgicos para su deteccidon temprana
(15-17,47), no han sido validados en su totalidad
para el uso clinico (31), y pueden ser de dificil acce-
so en el contexto de LMIC (14,48). Por esto, consi-
deramos pertinente el estudio y aplicacion de otras
herramientas que pueda acortar las brechas en aten-
ciéon y en el manejo de los TNC en el mundo, princi-
palmente en LMIC, lo que va en linea con The Global
Dementia Action Plan de la OMS (49).

Por esto es relevante el estudio de las expresio-
nes clinicas tempranas de las demencias, dentro de
las que se encuentran las alteraciones cognitivas y
comportamentales, sin dejar de lado otras opciones
como las alteraciones en la funcién motora, como la
velocidad de la marcha o fuerza de prension de los
pacientes (50). Existe la opcién de utilizar e inves-
tigar sobre los hallazgos clinicos, que podrian ser
identificados por un menor costo y de manera mas
temprana, por lo que una herramienta como MBI-
C resulta Gtil, ya que supone ser un instrumento de
facil aplicabilidad e interpretacion, sostenible e in-
cluyente, con un alcance de mayor cobertura en la
poblacion y que puede conllevar a un mayor cono-
cimiento e indagacién en la clinica. Ademas, podria
disminuir las barreras del proveedor y del sistema
para ampliar la cobertura a la poblacién, segin las
propuestas por Bradford et al. (13).

De igual forma, esta escala podria fomentar el co-
nocimiento de los profesionales de la salud sobre
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el tema, que se sientan confiados al sospechar este
trastorno y asi puedan ofrecer una aproximacion dig-
na a los pacientes. Asimismo, mejorar la educacion
en la poblacién general y por consiguiente, alcanzar
un mayor autocuidado y disminucion del estigma en
pacientes y familiares.

Finalmente, la cantidad de articulos encontrados so-
bre la pertinencia de la escala MBI-Cy la identifica-
cién de otras variables que permitan predecir opor-
tunamente el desarrollo de algin TNM son pocos. Si
bien se han hecho algunas aproximaciones con re-
sultados que parecen sefialar una posible utilidad de
esta escala y de los NPS en general, la evidencia ge-
neral sigue siendo inconclusa y abarca una poblacion
limitada, por lo que surge la necesidad de investigar
mas a fondo este tema.

Conclusiones

Con el aumento de la longevidad en la poblacién
(51,52) es necesario ampliar las herramientas para la
deteccion de trastornos neurocognitivos, principal-
mente en estadios tempranos, buscando mejorar la
calidad de vida de los pacientes y de sus cuidadores,
asi como disminuir su carga de la enfermedad. Entre
estas herramientas se encuentra la escala MBI-C, la
cual ha demostrado tener adecuada capacidad para
identificar pacientes con sintomas que preceden el

deterioro cognitivo, incluso cuando estos sintomas
pueden ser omitidos en las consultas rutinarias.
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