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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Marcadores cognitivos, biológicos, anatómicos y conductuales del deterioro 
cognitivo leve y la enfermedad de Alzheimer. Una revisión sistemática 

Cognitive, biological, anatomical and behavioral markers of  mild
cognitive impairment and Alzheimer's disease. A systematic review

Resumen
La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que afecta el 50 % de las personas mayo-

res de 85 años y es una de las más comunes en la edad adulta y la causa más frecuente de demencia en los países desarrollados. El 
objetivo fue determinar cuáles han sido los marcadores cognitivos, biológicos, anatómicos y conductuales del deterioro cognitivo 
leve (DCL) y la EA más estudiados en los últimos 10 años. Se buscaron estudios en las bases de datos Scopus, Pubmed y Science-
direct. Se identificaron 187 artículos, de los que finalmente se seleccionaron 23 con texto completo. Los estudios correspondieron 
a marcadores cognitivos (15 estudios), biológicos (8 estudios), anatómicos (3 estudios) y conductuales (2 estudios). Los marca-
dores identificados permitirán orientar el diseño de programas de detección temprana y futuras intervenciones que disminuyan los 
efectos neuropatológicos y las alteraciones significativas en la calidad de vida.
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Abstract
Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease that affects 50% of people over 85 years of age and 

is one of the most common in adulthood and the most common cause of dementia in developed countries. The objective was to 
determine which have been the most studied cognitive, biological, anatomical and behavioral markers of mild cognitive impair-
ment (MCI) and AD in the last 10 years. Observational studies were searched in the Scopus, Pubmed and Sciencedirect databases. 
187 articles were identified, of which 23 with full text were finally selected. The studies corresponded to cognitive (15 studies), 
biological (8 studies), anatomical (3 studies) and behavioral (2 studies) markers. The identified markers will help guide the 
design of early detection programs and future interventions that reduce neuropathological effects and significant alterations in 
quality of life.
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Introducción
La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enferme-

dad neurodegenerativa progresiva que afecta el 50 % de 
las personas mayores de 85 años1 y se puede clasificar en 
inicio precoz (antes de los 60 años) o inicio tardío (des-
pués de los 60 años),2 la EA es una de las más comunes 
en la edad adulta y la causa más frecuente de demencia 
neurodegenerativa en los países desarrollados.3,4 Se esti-
ma que aproximadamente 50 millones de personas en el 
mundo viven con demencia y se calcula que para el año 
2050 esta cifra aumente a 152 millones de personas.5

La combinación de marcadores y factores de riesgo 
desempeñan un papel fundamental en la caracterización de 
la EA como un continuo de fenómenos clínicos y biológi-
cos que contribuyen a la detección temprana e intervención 
de la enfermedad;4,6,7 identificar estos marcadores podría 
ser la fase inicial para disminuir los efectos neuropatológi-
cos y las alteraciones significativas en la calidad de vida.6,8

En el Deterioro Cognitivo Leve (DCL) definido 
como un proceso neurodegenerativo prodrómico de la de-
mencia, cuyo déficit más notorio es la memoria episódica 
(aspecto cognitivo importante para el desempeño en las 
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actividades de la vida diaria); se evidencian cambios su-
tiles en el funcionamiento cognitivo 20 años previos a las 
manifestaciones clínicas, en esta fase de inicio temprano 
se han priorizado las investigaciones tratando de identifi-
car marcadores preclínicos de la enfermedad.3,9,10

Dentro de los marcadores preclínicos, los que inclu-
yen sintomatología cognitiva han sido los más investigados 
en razón a la accesibilidad y bajo costo.11 A partir de estas 
investigaciones se han identificado déficits en la memoria 
(basada en la familiaridad, episódica, visual), velocidad de 
procesamiento, desorientación espacial, apraxia, problemas 
atencionales y funcionamiento ejecutivo entre otros.4,9,10,12-17

Los estudios vinculan otros marcadores biológicos, 
anatómicos o conductuales con la finalidad de determi-
nar el diagnóstico de la enfermedad.7,13,18 La etiopatoge-
nia ha sido analizada por biomarcadores a través del uso 
de pruebas genéticas, estudios de proteínas del plasma, b-
Amiloide como defensa innata y los péptidos en el líqui-
do cefalorraquídeo.12,19-23 Los marcadores anatómicos se 
han especializado en estudiar el volumen del hipocampo 
(VH), la anatomía estructural de la retina y el volumen 
cerebral total (VCT) en grupos clínicos y controles.8,10,24 
Otros estudios han analizado la variable conductual,4,25-27 
especialmente relacionada con la capacidad financiera 
(CF), actividad social, cambios emocionales y las altera-
ciones derivadas de los trastornos del sueño.

Este estudio de revisión sistemática aporta elementos 
clínicos y análisis en los procesos metodológicos de los es-
tudios realizados para determinar marcadores clínicos de la 
EA, con el propósito de evidenciar a la luz de los estudios 
los alcances y las limitaciones en la detección preclínica de 
la enfermedad, se orientará a partir de la pregunta: ¿Cuá-
les son los marcadores cognitivos, biológicos, anatómicos 
y conductuales del deterioro cognitivo leve y la enferme-
dad de Alzheimer más estudiados en los últimos 10 años?

Metodología
Revisión sistemática de estudios observacionales 

(transversales y de cohorte o seguimiento) sobre los mar-
cadores cognitivos, biológicos, anatómicos y conductua-
les del DCL y EA. Los criterios de inclusión fueron artí-
culos publicados en inglés desde enero del año 2010 hasta 
mayo del año 2019 que incluían pacientes diagnosticados 
con DCL y EA. Se excluyeron las publicaciones de más 
de 10 años, estudios de revisión, fuentes de información 
impresa y otros idiomas como el español y francés. 

Se identificaron los estudios pertinentes mediante 
una búsqueda realizada por palabras clave en las siguien-
tes bases de datos electrónicas (Scopus, Pubmed and 
Sciencedirect). La sintaxis de búsqueda fue la siguiente:

TÍTULO-ABS-CLAVE (("Predictor Cognitivo" O 
"Marcador Cognitivo") Y ("Deterioro cognitivo leve" O 
"Deterioro mental" O "Trastorno neurocognitivo leve" 
O "Desorden cognitivo" O "Enfermedad de Alzheimer" 

O "Demencia senil” O “Envejecimiento patológico” O 
“Trastornos neurodegenerativos”) Y ("Adultos mayores” 
O Envejecimiento O Vejez)). Filtro año = 2010-2019

Selección de estudios

Se realizó una preselección de las publicaciones rela-
cionadas con la temática propuesta en esta revisión.

1.	 Se estableció la selección de artículos comple-
tos y se revisó el título y resumen para descartar 
los estudios no ajustados a la temática.

2.	 Las publicaciones que superaron los criterios 
fueron sometidas a su lectura para el posterior 
análisis e inclusión.

3.	 Los artículos se clasificaron de acuerdo con el 
objetivo de la revisión en las siguientes catego-
rías: A) Marcadores cognitivos B) Biomarcado-
res C) Marcadores anatómicos D) Marcadores 
conductuales. 4. Se extrajeron datos principales 
como: referencia, objetivo, diseño, muestra, ins-
trumentos, criterios de inclusión y exclusión, re-
sultados, conclusiones y limitaciones.

Resultados
Se identificaron 187 artículos, de los cuales se selec-

cionaron 23 con texto completo después de pasar por los 
diferentes filtros descritos en la metodología. La Figura 1 
resume el proceso de selección de los artículos, además, 
se presenta el análisis de acuerdo con los años de publica-
ción (figura 2) y una relación entre el año de publicación 
con la clasificación de los marcadores (figura 3).

Figura 1. Diagrama de flujo.
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Figura 2. Relación año de publicación de los artículos seleccionados.

Tabla 1. Características de los estudios incluidos (Primera parte)

Figura 3. Relación año de publicación y clasificación de marcadores

Autores
Bellasen 

et al. 

(2012)

Bilgel et 

al. (2014)

Edmonds 

et al. 

(2016)

Grilli et al. 

(2018)

Hazlett et 

al., 2015

Honea et 

al. (2013)

Kandel et 

al. (2016)

Kao et al. 

(2015)

Killin et 

al. (2018)

Laczó et 

al. (2017)

López et 

al. (2016)

Niccolai 

et al. 

(2017)

Niedźwie

ńska et 

al. (2017)

Participantes-Métodos
Estudio transversal. Participantes: EA (M= 8, 

H =8) DCLa (M=4, H=10) DLFT (M=5, H=6) 

CN (N=63) del Centro de Memoria del Hospital 

Salpetriere. Se realizó examen neurológico, 

clínico y neuropsicológico y un procedimiento 

experimental (memoria espacial y temporal).

Estudio transversal. Participantes: (N= 895) 

inscritos en el BLSA. Se estudiaron 

marcadores cognitivos para medidas de la 

memoria episódica y el estado mental.

Estudio transversal. Participantes: (CN=312, 

DCL=145) inscritos en ADNI. Se realizó un 

examen neuropsicológico, biológico (LCR) y se 

sometieron a imágenes de PET con florbetapir. 

Estudio transversal. Participantes: (Portadores ε

4 = 20; no portadores ε4= 22). Los participantes 

se sometieron a pruebas genéticas (muestras 

de saliva), Un examen neuropsicológico que 

evalúa procesos cognitivos básicos y complejos.

Estudio transversal. Participantes: (FH + = 18; 

FH -=24). Los participantes se sometieron a 

diferentes pruebas clínicas y neuropsicológicos.

Estudio transversal. Participantes: (CN = 175, 

DCL = 316, EA = 154) inscritos en ADNI. Se 

examinaron IRM, PET, marcadores biológicos, 

evaluación clínica y neuropsicológica para 

medir la progresión del DCL y EA temprana. 

Estudio transversal. Participantes: (N= 158) 

ADNI2 y ADNI-GO. Se sometieron a pruebas 

genéticas (exploraciones con florbetapir-PET 

para medidas de la amiloidosis cerebral, 

genotipado APOE, fluorodeoxiglucosa-PET, 

RM y pruebas neuropsicológicas.

Estudio transversal. Participantes: (CN= 401, 

DCL= 116, DCM= 62). Se les aplicó el MMSE, 

el método de puntuación de calcio de Agatston 

y otros factores de riesgo asociados al deterioro. 

Estudio transversal. Participantes sanos 

mayores (M=14, H=10) Participantes sanos 

jóvenes (M=18, H=6). Se realizaron pruebas 

neuropsicológicas y sus resultados fueron 

comparados a través de un experimento 

mixto equilibrado.

Estudio transversal. Participantes: (CN=53, 

DCLa=55).  Se realizó un examen y pruebas 

de navegación en el espacio real dentro de los 

2 meses posteriores a la resonancia 

magnética cerebral. 

Estudio de cohorte. Participantes: (DCL =33; 

DCLs = 21; DCLp = 12).  Evaluaron el 

rendimiento neuropsicológico y muestras de 

sangre (genotipo APOE) de los pacientes 

cada 6 meses durante 2 años.  

Estudio de cohorte. Participantes: (CN=66, 

DCL=49) Se realizó un examen neuropsicológico 

y una medida de rendimiento de la CF al inicio 

del estudio y dos años de seguimiento. 

Estudio transversal. Participantes: (DCLa= 38, 

CN= 46) Se realizó una evaluación 

neuropsicológica para evaluar la memoria 

episódica, atención, funciones ejecutivas y un 

procedimiento experimental de memoria 

prospectiva focal y no focal.

Marcadores
Navegación espaciotemporal 

(marcador conductual)

Memoria episódica verbal inmediata 

y tardía medida por el CVLT 

(marcadores cognitivos)

Carga amiloide en regiones 

corticales y subcorticales 

(Biomarcador)

Memoria emocional (marcador 

cognitivo)

Funcionamiento ejecutivo 

(marcador cognitivo)

FNDC (Biomarcador)

WMH) (Biomarcador)

Alto índice de calcio de Agatston de 

la arteria carótida intracraneal 

(biomarcador)

Memoria visual medida por el TMB 

(marcador cognitivo)

Navegación espacial (marcador 

cognitivo)

Volumen del hipocampo izquierdo 

(Marcador anatómico), la potencia 

theta de la corteza occipital 

(biomarcador) y funciones 

visoperceptivas (Marcador cognitivo)

Capacidad financiera (actividad 

instrumental compleja de la vida 

diaria) marcador conductual 

Memoria prospectiva focal 

(marcador cognitivo)

Resultados
La memoria de orden temporal probada en una tarea de 

navegación espacial puede proporcionar un marcador de 

comportamiento selectivo de EA.

Las puntuaciones de la memoria episódica verbal inmediata medida 

por el CVLT pueden reflejar más la progresión de la enfermedad de 

Alzheimer en las primeras etapas preclínicas en comparación con 

las puntuaciones de memoria episódica verbal tardía.

Los análisis de los datos de imágenes de PET con florbetapir en 

la cohorte ADNI demuestra patrones únicos de carga amiloide 

en regiones corticales y subcorticales antes de un diagnóstico 

clínico de la enfermedad de Alzheimer.

En comparación con los adultos mayores portadores ε4, los parti-

cipantes no portadores mostraron un efecto de mejora emocional, 

que permite establecer los déficits en la memoria emocional como 

un marcador cognitivo temprano de deterioro anormal.

Los participantes con antecedentes familiares de Alzheimer se 

asociaron significativamente con un peor desempeño del 

funcionamiento ejecutivo en el WCST, por lo tanto, las 

habilidades ejecutivas pueden permitir una mejor predicción del 

deterioro cognitivo y la posible progresión a la EA.

El análisis genético de imágenes sugiere que la variación 

genética del FNDC puede desempeñar un papel en los déficits 

cognitivos relacionados con la EA, así como en la 

neurodegeneración cerebral.

La WMH debe considerarse como un biomarcador potencial 

para la EA preclínica además de las pruebas cognitivas y 

biomarcadores de imágenes más utilizados. 

La carga ACI, cuantificada por la puntuación de calcio de 

Agatston, se asoció significativamente con la edad, el nivel 

educativo, la hipertensión y la diabetes mellitus y fue un factor 

de riesgo significativo para la función cognitiva. 

Existe un efecto significativo de la edad en el recuerdo libre en el 

FCSRT-IR a diferencia de la tarea TMB. Es más probable que la 

tarea TMB sea específica de las alteraciones de la memoria que 

son independientes de la edad.  

La navegación espacial, un marcador cognitivo conocido de la 

EA temprana, puede distinguirse de otras funciones cognitivas. 

Por lo tanto, su evaluación junto con otras funciones cognitivas 

importantes puede ser muy beneficiosa en términos de obtener 

un perfil neuropsicológico completo de la enfermedad.

La combinación del volumen del hipocampo izquierdo, la 

potencia theta de la corteza occipital y los puntajes de la 

subprueba de copia del dibujo del reloj predijeron la conversión a 

EA con un 100% de sensibilidad y un 94,7% de especificidad.

Las personas con DCL mostraron una disminución significativa 

en CF y la mayoría de las variables cognitivas a diferencia de los 

sujetos sanos que demostraron un rendimiento relativamente 

estable.

En comparación con los controles sanos, los participantes con 

DCL se vieron significativamente afectados en la tarea focal de 

MP, pero no en la tarea no focal. 
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Autores
Bellasen 

et al. 

(2012)

Bilgel et 

al. (2014)

Edmonds 

et al. 

(2016)

Grilli et al. 

(2018)

Hazlett et 

al., 2015

Honea et 

al. (2013)

Kandel et 

al. (2016)

Kao et al. 

(2015)

Killin et 

al. (2018)

Laczó et 

al. (2017)

López et 

al. (2016)

Niccolai 

et al. 

(2017)

Niedźwie

ńska et 

al. (2017)

Participantes-Métodos
Estudio transversal. Participantes: EA (M= 8, 

H =8) DCLa (M=4, H=10) DLFT (M=5, H=6) 

CN (N=63) del Centro de Memoria del Hospital 

Salpetriere. Se realizó examen neurológico, 

clínico y neuropsicológico y un procedimiento 

experimental (memoria espacial y temporal).

Estudio transversal. Participantes: (N= 895) 

inscritos en el BLSA. Se estudiaron 

marcadores cognitivos para medidas de la 

memoria episódica y el estado mental.

Estudio transversal. Participantes: (CN=312, 

DCL=145) inscritos en ADNI. Se realizó un 

examen neuropsicológico, biológico (LCR) y se 

sometieron a imágenes de PET con florbetapir. 

Estudio transversal. Participantes: (Portadores ε

4 = 20; no portadores ε4= 22). Los participantes 

se sometieron a pruebas genéticas (muestras 

de saliva), Un examen neuropsicológico que 

evalúa procesos cognitivos básicos y complejos.

Estudio transversal. Participantes: (FH + = 18; 

FH -=24). Los participantes se sometieron a 

diferentes pruebas clínicas y neuropsicológicos.

Estudio transversal. Participantes: (CN = 175, 

DCL = 316, EA = 154) inscritos en ADNI. Se 

examinaron IRM, PET, marcadores biológicos, 

evaluación clínica y neuropsicológica para 

medir la progresión del DCL y EA temprana. 

Estudio transversal. Participantes: (N= 158) 

ADNI2 y ADNI-GO. Se sometieron a pruebas 

genéticas (exploraciones con florbetapir-PET 

para medidas de la amiloidosis cerebral, 

genotipado APOE, fluorodeoxiglucosa-PET, 

RM y pruebas neuropsicológicas.

Estudio transversal. Participantes: (CN= 401, 

DCL= 116, DCM= 62). Se les aplicó el MMSE, 

el método de puntuación de calcio de Agatston 

y otros factores de riesgo asociados al deterioro. 

Estudio transversal. Participantes sanos 

mayores (M=14, H=10) Participantes sanos 

jóvenes (M=18, H=6). Se realizaron pruebas 

neuropsicológicas y sus resultados fueron 

comparados a través de un experimento 

mixto equilibrado.

Estudio transversal. Participantes: (CN=53, 

DCLa=55).  Se realizó un examen y pruebas 

de navegación en el espacio real dentro de los 

2 meses posteriores a la resonancia 

magnética cerebral. 

Estudio de cohorte. Participantes: (DCL =33; 

DCLs = 21; DCLp = 12).  Evaluaron el 

rendimiento neuropsicológico y muestras de 

sangre (genotipo APOE) de los pacientes 

cada 6 meses durante 2 años.  

Estudio de cohorte. Participantes: (CN=66, 

DCL=49) Se realizó un examen neuropsicológico 

y una medida de rendimiento de la CF al inicio 

del estudio y dos años de seguimiento. 

Estudio transversal. Participantes: (DCLa= 38, 

CN= 46) Se realizó una evaluación 

neuropsicológica para evaluar la memoria 

episódica, atención, funciones ejecutivas y un 

procedimiento experimental de memoria 

prospectiva focal y no focal.

Marcadores
Navegación espaciotemporal 

(marcador conductual)

Memoria episódica verbal inmediata 

y tardía medida por el CVLT 

(marcadores cognitivos)

Carga amiloide en regiones 

corticales y subcorticales 

(Biomarcador)

Memoria emocional (marcador 

cognitivo)

Funcionamiento ejecutivo 

(marcador cognitivo)

FNDC (Biomarcador)

WMH) (Biomarcador)

Alto índice de calcio de Agatston de 

la arteria carótida intracraneal 

(biomarcador)

Memoria visual medida por el TMB 

(marcador cognitivo)

Navegación espacial (marcador 

cognitivo)

Volumen del hipocampo izquierdo 

(Marcador anatómico), la potencia 

theta de la corteza occipital 

(biomarcador) y funciones 

visoperceptivas (Marcador cognitivo)

Capacidad financiera (actividad 

instrumental compleja de la vida 

diaria) marcador conductual 

Memoria prospectiva focal 

(marcador cognitivo)

Resultados
La memoria de orden temporal probada en una tarea de 

navegación espacial puede proporcionar un marcador de 

comportamiento selectivo de EA.

Las puntuaciones de la memoria episódica verbal inmediata medida 

por el CVLT pueden reflejar más la progresión de la enfermedad de 

Alzheimer en las primeras etapas preclínicas en comparación con 

las puntuaciones de memoria episódica verbal tardía.

Los análisis de los datos de imágenes de PET con florbetapir en 

la cohorte ADNI demuestra patrones únicos de carga amiloide 

en regiones corticales y subcorticales antes de un diagnóstico 

clínico de la enfermedad de Alzheimer.

En comparación con los adultos mayores portadores ε4, los parti-

cipantes no portadores mostraron un efecto de mejora emocional, 

que permite establecer los déficits en la memoria emocional como 

un marcador cognitivo temprano de deterioro anormal.

Los participantes con antecedentes familiares de Alzheimer se 

asociaron significativamente con un peor desempeño del 

funcionamiento ejecutivo en el WCST, por lo tanto, las 

habilidades ejecutivas pueden permitir una mejor predicción del 

deterioro cognitivo y la posible progresión a la EA.

El análisis genético de imágenes sugiere que la variación 

genética del FNDC puede desempeñar un papel en los déficits 

cognitivos relacionados con la EA, así como en la 

neurodegeneración cerebral.

La WMH debe considerarse como un biomarcador potencial 

para la EA preclínica además de las pruebas cognitivas y 

biomarcadores de imágenes más utilizados. 

La carga ACI, cuantificada por la puntuación de calcio de 

Agatston, se asoció significativamente con la edad, el nivel 

educativo, la hipertensión y la diabetes mellitus y fue un factor 

de riesgo significativo para la función cognitiva. 

Existe un efecto significativo de la edad en el recuerdo libre en el 

FCSRT-IR a diferencia de la tarea TMB. Es más probable que la 

tarea TMB sea específica de las alteraciones de la memoria que 

son independientes de la edad.  

La navegación espacial, un marcador cognitivo conocido de la 

EA temprana, puede distinguirse de otras funciones cognitivas. 

Por lo tanto, su evaluación junto con otras funciones cognitivas 

importantes puede ser muy beneficiosa en términos de obtener 

un perfil neuropsicológico completo de la enfermedad.

La combinación del volumen del hipocampo izquierdo, la 

potencia theta de la corteza occipital y los puntajes de la 

subprueba de copia del dibujo del reloj predijeron la conversión a 

EA con un 100% de sensibilidad y un 94,7% de especificidad.

Las personas con DCL mostraron una disminución significativa 

en CF y la mayoría de las variables cognitivas a diferencia de los 

sujetos sanos que demostraron un rendimiento relativamente 

estable.

En comparación con los controles sanos, los participantes con 

DCL se vieron significativamente afectados en la tarea focal de 

MP, pero no en la tarea no focal. 
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Tabla 1. Características de los estudios incluidos (Segunda parte)

Autores
Killin et 

al. (2018)

Laczó et 

al. (2017)

López et 

al. (2016)

Niccolai 

et al. 

(2017)

Niedźwie-

ńska et 

al. (2017)

Niedźwie-

ńska & 

Kvavilash

vili, 

(2018)

Santos et 

al. (2018)

Sapkota 

et al. 

(2018)

Schoema

ker et al. 

(2016)

Segkouli 

et al. 

(2015)

Tan et al. 

(2011)

Participantes-Métodos
Estudio transversal. Participantes sanos 

mayores (M=14, H=10) Participantes sanos 

jóvenes (M=18, H=6). Se realizaron pruebas 

neuropsicológicas y sus resultados fueron 

comparados a través de un experimento 

mixto equilibrado.

Estudio transversal. Participantes: (CN=53, 

DCLa=55).  Se realizó un examen y pruebas 

de navegación en el espacio real dentro de los 

2 meses posteriores a la resonancia 

magnética cerebral. 

Estudio de cohorte. Participantes: (DCL =33; 

DCLs = 21; DCLp = 12).  Evaluaron el 

rendimiento neuropsicológico y muestras de 

sangre (genotipo APOE) de los pacientes 

cada 6 meses durante 2 años.  

Estudio de cohorte. Participantes: (CN=66, 

DCL=49) Se realizó un examen neuropsicológico 

y una medida de rendimiento de la CF al inicio 

del estudio y dos años de seguimiento. 

Estudio transversal. Participantes: (DCLa= 38, 

CN= 46) Se realizó una evaluación 

neuropsicológica para evaluar la memoria 

episódica, atención, funciones ejecutivas y un 

procedimiento experimental de memoria 

prospectiva focal y no focal.

Estudio transversal. Participantes: (DCLa= 23, 

CN= 25) Se realizó un examen neuropsicológico 

y un experimento que consistía en completar 

una tarea de vigilancia (recuerdos involuntarios, 

situación actual y futura).

Estudio longitudinal. Participantes: (N= 56) con 

múltiples factores de riesgo para EA. Se 

realizó una evaluación clínica y tomografías de 

emisión de positrones y de coherencia óptica 

del dominio espectral.

Estudio transversal. Participantes: (CN= 35, 

DCL= 25, EA= 22).  Se realizó una serie de 

tres comparaciones por pares y se utilizó la 

tecnología de aprendizaje automático de 

análisis de bosque aleatorio (RFA) para 

evaluar la importancia predictiva relativa de 

hasta 19 biomarcadores de los seis dominios 

de riesgo de EA. Se realizó un examen 

cognitivo y tomaron muestras de saliva. 

Estudio transversal. Participantes: (Portadores 

APOE= 21, no portadores = 60). Se realizó 

una evaluación cognitiva, se probó el efecto 

del estado APOE ε4 en la familiaridad y se 

realizó un paradigma experimental (tarea de 

recolección y familiaridad).

Estudio transversal. Participantes: (CN=15, 

DCL=10) Se realizó un estudio piloto para 

retener las pruebas propuestas como parte del 

desarrollo general de la prueba de detección de 

DCL. Se realizó un examen neuropsicológico.

Estudio transversal. Participantes: (M= 1,311, 

H= 1,128). Se realizó una evaluación 

neuropsicológica de memoria verbal, visual y 

función ejecutiva. Además, se examinaron 

variables biológicas (diabetes, VCT, VH, entre 

otros). Los análisis se distribuyeron en 3 

modelos de resultados (a, b y c).

Marcadores
Memoria visual medida por el TMB 

(marcador cognitivo)

Navegación espacial (marcador 

cognitivo)

Volumen del hipocampo izquierdo 

(Marcador anatómico), la potencia 

theta de la corteza occipital 

(biomarcador) y funciones 

visoperceptivas (Marcador cognitivo)

Capacidad financiera (actividad 

instrumental compleja de la vida 

diaria) marcador conductual 

Memoria prospectiva focal 

(marcador cognitivo)

Déficit de recuperación espontanea 

(marcador cognitivo)

Anatomía estructural de la retina 

(fibra nerviosa retiniana muscular) 

(marcador anatómico)

1. Discriminar EA de CN: Panel de 

metabolitos EA y 2 marcadores cog-

nitivos (velocidad y memoria).

2. Discriminar EA de DCL: Panel de 

metabolitos EA/DCL y 2 marcadores 

cognitivos (velocidad y memoria).

3. DCL de CN: Panel de metabolitos 

DCL y siete marcadores (presión del 

pulso, panel de metabolitos de DCL, 

memoria, actividad cognitiva novedosa, 

APOE, actividad social y MMSE).

Memoria basada en la familiaridad 

(marcador cognitivo)

Producción y fluidez verbal, 

capacidad semántica asociada con 

la función ejecutiva y la velocidad de 

procesamiento. (marcador cognitivo)

Diabetes mediada por una patología 

vascular (biomarcador)

Resultados
Existe un efecto significativo de la edad en el recuerdo libre en el 

FCSRT-IR a diferencia de la tarea TMB. Es más probable que la 

tarea TMB sea específica de las alteraciones de la memoria que 

son independientes de la edad.  

La navegación espacial, un marcador cognitivo conocido de la 

EA temprana, puede distinguirse de otras funciones cognitivas. 

Por lo tanto, su evaluación junto con otras funciones cognitivas 

importantes puede ser muy beneficiosa en términos de obtener 

un perfil neuropsicológico completo de la enfermedad.

La combinación del volumen del hipocampo izquierdo, la 

potencia theta de la corteza occipital y los puntajes de la 

subprueba de copia del dibujo del reloj predijeron la conversión a 

EA con un 100% de sensibilidad y un 94,7% de especificidad.

Las personas con DCL mostraron una disminución significativa 

en CF y la mayoría de las variables cognitivas a diferencia de los 

sujetos sanos que demostraron un rendimiento relativamente 

estable.

En comparación con los controles sanos, los participantes con 

DCL se vieron significativamente afectados en la tarea focal de 

MP, pero no en la tarea no focal. 

Las palabras de referencia incidentales fueron menos efectivas 

para activar automáticamente los recuerdos en los participantes 

con DCL que en controles sanos, lo que indica que estos 

hallazgos brindan un fuerte apoyo a la hipótesis del déficit de 

recuperación espontánea en los pacientes con DCL.

Los hallazgos sugieren que una disminución en el volumen de 

FNRM es el primer cambio retiniano estructural detectable 

asociado con EA. 

Los marcadores de riesgo de múltiples modalidades contribuyen 

a la predicción, clasificación o diagnóstico de estados cognitivos 

como DCL y EA. 

Los portadores APOE ε4 mostraron una reducción significativa 

en la familiaridad, lo que indica que el rendimiento en la 

familiaridad podría representar un marcador cognitivo temprano 

para las personas con riesgo de EA.

Los hallazgos indican que el lenguaje podría ser un marcador 

cognitivo sensible en estadios preclínicos de DCL.

La diabetes clínica y los marcadores de disfunción metabólica 

de la resistencia a la insulina, hiperinsulinemia e hiperglucemia 

se asociaron con signos de envejecimiento cerebral acelerado y 

un peor desempeño en pruebas de función ejecutiva.
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Tabla 1. Características de los estudios incluidos (Tercera parte)

Autores
Tan et al. 

(2011)

Tripathi et 

al. (2015)

Tu et al. 

(2017)

Weinstein 

et al. 

(2013)

Wolk et 

al. (2013)

Participantes-Métodos
Estudio transversal. Participantes: (M= 1,311, 

H= 1,128). Se realizó una evaluación 

neuropsicológica de memoria verbal, visual y 

función ejecutiva. Además, se examinaron 

variables biológicas (diabetes, VCT, VH, entre 

otros). Los análisis se distribuyeron en 3 

modelos de resultados (a, b y c).

Estudio transversal. Participantes: (DCL=22, 

CN=20) Los participantes fueron examinados 

para detectar demencia, posteriormente se 

realizó una evaluación neuropsicológica que 

evalúa memoria episódica, atención, 

funciones ejecutivas, lenguaje y habilidades 

construccionales. 

Estudio transversal. Participantes:

(SIVD= 35, EA= 40, CN=33). Se realizaron 

pruebas de serología, evaluación 

neuropsicológica y estudios de resonancia 

magnética cerebral (incluyendo DTI) 

incluidos los valores de AF y DM.

Estudio de cohorte. Participantes 1 (1679 sin 

accidente cerebrovascular, EA y otras 

afecciones neurológicas). Se realizó una IRM 

y se aplicó una batería cognitiva entre 1999 y 

2004. Participantes 2 (1456 cohorte original de 

Framingham entre 1976-1978). Se 

compararon los dos grupos de estudio.

Estudio transversal. (CN=50, DCLa=32) del 

“Penn Memory Center.” Todos los pacientes 

se sometieron a una evaluación clínica, 

pruebas psicométricas descritas por el Centro 

Nacional de Coordinación de paradigma 

experimental para estimar el recuerdo y la 

familiaridad y análisis de resonancia 

magnética para la "firma cortical de EA."

Marcadores
Diabetes mediada por una patología 

vascular (biomarcador)

Memoria episódica (marcador 

cognitivo) 

Patologías de la materia blanca y 

gris (biomarcador)

VH, VCT (biomarcadores), memoria 

verbal y visual, razonamiento 

abstracto y lenguaje (marcador 

cognitivo). 

Memoria basada en la familiaridad 

(marcador cognitivo) 

Resultados
La diabetes clínica y los marcadores de disfunción metabólica 

de la resistencia a la insulina, hiperinsulinemia e hiperglucemia 

se asociaron con signos de envejecimiento cerebral acelerado y 

un peor desempeño en pruebas de función ejecutiva.

Los participantes con DCL mostraron deficiencias en la memoria 

y el funcionamiento ejecutivo. Sin embargo, las medidas de la 

memoria episódica surgieron más específicamente como una 

herramienta sensible para identificar el DCL y podrían ser un 

posible marcador cognitivo.

Estos resultados son consistentes con el conocimiento a priori 

de que las patologías de la materia blanca y gris ocurren en el 

curso temprano de la EA.

El VCT está relacionado con el riesgo de accidente 

cerebrovascular en la muestra de descendientes más jóvenes y 

con el riesgo de EA en los supervivientes de edad avanzada. 

Múltiples pruebas, como las verbales y la memoria visual, el 

razonamiento abstracto y el lenguaje, fueron predictivos del 

riesgo de EA.

Estos hallazgos sugieren que las alteraciones de la familiaridad 

pueden ser específicas para la EA temprana y una herramienta 

potencialmente útil para discriminar la enfermedad de los efectos 

de la edad. 

Note. ACI= arteria carótida interna; ADNI= iniciativa de neuroimagen de la enfermedad de Alzheimer; AF= anisotropía fraccional; BLSA= estudio longitudinal de envejecimiento de 

Baltimore; CN= controles normales; CF= capacidad �nanciera; CVLT= prueba de aprendizaje verbal de california; DCL= deterioro cognitivo leve; DLFT=degeneración del lóbulo 

frontotemporal; DCLs= grupo cognitivo estable; DCLp= grupo cognitivo progresivo; DTI= imagen del tensor de difusión;  DM= difusividad media; EA= enfermedad de Alzheimer; FH += 

antecedentes familiares de primer grado; FH - = sin antecedentes familiares de primer grado; FNDC= factor neurotró�co derivado del cerebro; FNRM=�bra nerviosa retiniana muscular; 

FCSRT=test de memoria libre y selectivamente facilitado; H= hombre; IRM= imagen por resonancia magnética; LCR= líquido cefalorraquídeo; M= mujer; MMSE= mini-examen del 

estado mental; MP=memoria prospectiva;  PET= tomografía por emisión de positrones; RFA= análisis de bosque aleatorio; RM= resonancia magnética; TMB= tarea temporal de 

conjunción de memoria visual; VCT= volumen cerebral total; VH= volumen del hipocampo; WMH= volumen de hiperintensidad de la sustancia blanca; WCST= test de Wisconsin

De los 23 estudios, 15 reportaron marcadores cogni-
tivos, 8 biomarcadores, 3 anatómicos y 2 conductuales de 
la EA y DCL. En la tabla 1 se presenta el compendio de 
los estudios incluidos en la presente revisión y se propor-
ciona información detallada sobre las características de 
los estudios incluidos y en la tabla 2 se clasifican los mar-
cadores de acuerdo con los instrumentos utilizados (cog-
nitivos, biológicos, anatómicos y conductuales). 

Marcadores cognitivos
Existe interés en identificar marcadores cognitivos 

que discriminen el cambio cognitivo "normal" asociado 
con la edad y el patológico, derivado de la EA en eta-

pas prodrómicas e incluso preclínicas. Los estudios de los 
marcadores cognitivos exploraron especialmente los pro-
cesos relacionados con la memoria episódica, de orden 
temporal, emocional, verbal, visual, prospectiva focal, re-
cuperación espontánea y reconocimiento. 

La memoria episódica verbal inmediata es más sen-
sible a presentar alteraciones, por ende, loa principales 
instrumentos para medirla han sido la prueba de aprendi-
zaje verbal de california (CVLT)13 y el FCSRT-IR en fases 
preclínicas del DCL.14

Otra hipótesis cognitiva estudiada ha sido la altera-
ción temprana de la memoria de orden espaciotemporal; 
evaluada a través de tareas de navegación activa no verbal 
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en el estudio de Bellassen, Iglói, de Souza, Dubois, Rondi-
Reig28 en una muestra de 41 participantes (EA=16, DCL= 
14, demencia frontotemporal=11). Aunque se enuncia las 
limitaciones respecto a la potencia de la muestra, los re-
sultados del estudio concluyen que la tarea permite discri-
minar entre sujetos con EA y DCL de los controles sanos 
(CN) y pacientes con demencia frontotemporal -marcador 
cognitivo conductual- para el diagnóstico diferencial de 
la enfermedad de Alzheimer.

La memoria emocional29 fue estudiada como mar-
cador cognitivo en portadores cognitivamente sanos y no 
portadores de la apolipoproteína E y alelo ε4, a través de 
tareas de evocación y reconocimiento de oraciones con va-
lencia emocional negativa y neutras. Los reportes indica-
ron que no hubo diferencias entre los grupos respecto al re-
conocimiento de las oraciones semánticas sino en las que 
tienen contenido emocional. Los portadores del alelo ε4, 
a diferencia de los no portadores, no mostraron un efecto 
atenuante en la memoria de autorreferencia ni mejoría en 
la memoria emocional; lo que lleva a concluir que el efec-
to de la autorreferencia se encuentra comprometida en el 
deterioro de la memoria emocional presente en la EA.

Otro estudio también revisó la memoria de reconoci-
miento, no se centró en el proceso de recuerdo sino en la fa-
miliaridad, en adultos jóvenes, adultos mayores cognitiva-
mente sanos (CS) y pacientes con deterioro cognitivo leve 
amnésico (DCLa),16 encontraron que el recuerdo, mas no 
la familiaridad, se afecta en los adultos mayores CS com-
parado con los adultos jóvenes; al correlacionar la medida 
de familiaridad con el biomarcador cortical en el grupo CS 
y DCLa, el estudio sugirió a la memoria de familiaridad 
como un posible biomarcador sensible a los cambios cere-
brales específicos de la EA en la fase preclínica y prodrómi-
ca. Por otra parte, Schoemaker, Poirier, Escobar, Gauthier y 
Pruessner15 reportan diferencias significativas en la medi-
da de la familiaridad en individuos portadores del APOE ε4 
en comparación con los no portadores, con independencia 
de la edad, educación o género entre los grupos.

La memoria visual de conjunción ha sido estudiada 
como marcador cognitivo independiente de los cambios 
en el envejecimiento normal. Killin, Abrahams, Parra y 
Della14 compararon la sensibilidad de las pruebas cogni-
tivas FCSRT-IR y TMB en jóvenes y adultos sanos para 
discriminar el efecto de la edad en la ejecución de las dos 
tareas; aunque los dos instrumentos son sensibles para 
discriminar pacientes con EA y sanos, el paradigma de 
TMB se afecta menos por los sistemas de memoria rela-
cionado a los sistemas de memoria hipocampal.

Los déficits de recuperación espontánea34 han sido 
estudiados en sujetos con DCL amnésico (DCLa) compa-
rados con controles sanos (CS); a partir de dos tareas de 
Memoria Prospectiva (MP), una focal basado en la recu-
peración espontánea y otra no focal fundamentada en pro-
cesos de monitoreo estratégico. Los resultados sugirieron 

diferencias significativas en el rendimiento para tareas fo-
cales, que representa un déficit de recuperación espontá-
nea en la MP para el grupo de DCLa. 

Niedźwieńska y Kvavilashvili30 evaluaron el funcio-
namiento de tareas atencionales de vigilancia con moni-
toreo del contenido del pensamientos espontáneos o re-
cuerdos involuntarios durante la tarea en DCLa y CS. Los 
resultados denotaron que, aunque no existieron diferen-
cias en la ejecución de la tarea de vigilancia entre los gru-
pos, el grupo con DCLa tuvo menor interferencia de pen-
samientos espontáneos sobre recuerdos o episodios del 
pasado no relacionados con el contenido explícito de la 
tarea atencional y mayor lentitud al responder a estímu-
los objetivo con respecto al grupo de CS. Los investiga-
dores concluyeron que las personas con DCLa al presen-
tar disminución en la actividad cognitiva general, tienen 
menos pensamientos espontáneos mientras realizan tareas 
que no requieren de concentración y atención; sugirien-
do que las pruebas cognitivas que miden la propensión a 
experimentar pensamientos espontáneos no relacionados 
con la tarea pueden considerarse como marcadores cogni-
tivos tempranos de EA.

Se exploró la contribución de la Navegación Espacial 
(NE) egocéntrica que depende de la posición del sujeto y 
alocéntrico, independiente de la posición de un individuo, 
que consistía en proporcionar un espacio real para realizar 
una tarea con objetivo oculto, realizado dos meses des-
pués de una resonancia magnética para calcular los vo-
lúmenes del hipocampo izquierdo y derecho; el objetivo 
fue determinar si la tarea de NE se diferencia del funcio-
namiento en procesos cognitivos como la memoria verbal 
y no verbal, función ejecutiva y visuoespacial, memoria 
de trabajo, atención y lenguaje, en pacientes con DCLa y 
CS mayores de 60 años de edad. Los resultados muestran 
que el rendimiento de NE no se asoció con el rendimien-
to de funciones cognitivas en CS. La función ejecutiva se 
asoció mínimamente con la navegación alocéntrica y  la 
memoria verbal  con la navegación egocéntrica entre las 
personas con DCLa. Por otra parte, los volúmenes del hi-
pocampo izquierdo y derecho no se asociaron con la na-
vegación alocéntrica con el rendimiento de ambos grupos 
en otras funciones cognitivas, aunque si hubo varianza en 
la NE alocéntrica en DCLa.3

Las investigaciones se han centrado en el estudio de 
las clasificaciones de la memoria como el principal pro-
ceso cognitivo alterado en el Alzheimer; sin embargo, 
no es el único dominio cognitivo alterado en esta enfer-
medad. Hay estudios que han demostrado la existencia 
de otras variantes en la EA que implican la alteración de 
procesos cognitivos como relacionados con las funciones 
ejecutivas,7 el lenguaje,10 la velocidad de procesamiento y 
el razonamiento abstracto.4,17

Hazlett et al.7 evaluaron el funcionamiento ejecutivo 
a través del test de clasificación de tarjetas Wisconsin en 
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personas con y sin antecedentes familiares de EA, mostra-
ron que las dificultades para completar las categorías, bajo 
porcentaje de respuestas de nivel conceptual e incremento 
en los errores, son mayores en el grupo con antecedentes 
familiares, que a su vez se asocian con la disminución 
del funcionamiento en las actividades de la vida diaria; el 
Wisconsin ha demostrado ser sensible para discriminar a 
los individuos con EA de los controles y los tipos de de-
mencia. Weinstein et al.10 y Segkouli et al.17 evaluaron la 
producción, fluidez verbal y capacidad semántica del len-
guaje a través de la aplicación de pruebas lingüísticas en 
sujetos con DCL y CS. Los déficits concretos de produc-
ción y fluidez verbal, la velocidad de procesamiento y el 
razonamiento abstracto, pueden distinguir el DCL del en-
vejecimiento normal, de tal manera que el lenguaje podría 
ser reconocido como un marcador cognitivo sensible en 
estadios preclínicos de EA. 

Marcadores biológicos
Edmonds et al.6 se centraron en examinar la carga de 

amiloide cortical y subcortical medida por Tomografía de 
Emisión de Positrones Florbetapir (PET) en una mues-
tra de 312 CS y 145 con DCL inscritos en la iniciativa de 
neuroimagen de la enfermedad de Alzheimer (ADNI). El 
estudio sugiere que el depósito de amiloide subcortical 
ocurre en estadios tempranos de la enfermedad y la acu-
mulación de amiloide puede ser más completa en las áreas 
subcorticales en relación con las áreas corticales, incluso 
en las primeras fases de la EA preclínica. Honea et al.23 se 
enfocaron en utilizar los neotipos de imagen y los feno-
tipos cognitivos que se han asociado con la EA y probar 
si los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) de va-
riación genética del factor neurotrófico derivado del ce-
rebro (FNDC) impactan la imagen cerebral relacionada 
con la EA en una muestra de 645 participantes (CN=175, 
DCL=316, EA=154). Los análisis genéticos por imágenes 
deducen que, aunque la variación genética del FNDC no 
está asociada específicamente con un diagnóstico, puede 
desempeñar un papel importante en el envejecimiento o la 
neurodegeneración cerebral relacionada con la EA, espe-
cíficamente en el hipocampo.

Otros autores investigaron el papel de la reserva y el 
rendimiento cognitivo, Volumen del Hipocampo (VH), el 
genotipo APOE y las fuentes de energía de magnetoence-
falografia (MEG) como predictores de conversión a EA 
en 33 pacientes con DCL (DCL estable=21, DCL progre-
sivo=12). A partir de este estudio se evidencia que la com-
binación del VH izquierdo, la potencia theta de la corteza 
occipital y los puntajes de la subprueba de copia del dibu-
jo del reloj predijeron la conversión a EA con un 100% de 
sensibilidad y un 94,7% de especificidad.8 

Se correlacionaron las hiperintensidades de la materia 
blanca (WMH) con la patología de la EA a través de la uti-
lización de una variedad de biomarcadores para predecir la 

presencia de la patología preclínica de la EA en una pobla-
ción cognitivamente normal. Concluyeron que las WMH 
están asociadas con la evidencia de biomarcadores de ami-
loide cerebral en la etapa preclínica asociado al bajo funcio-
namiento en pruebas cognitivas y biomarcadores.31 Otro es-
tudio se centró en comparar los resultados de las pruebas de 
evaluación cognitiva y los parámetros de imagen del tensor 
de difusión (DTI) incluidos los valores de anisotropía frac-
cional (AF) y difusividad media (DM) en una muestra de 
108 participantes (CN=33, enfermedad vascular isquémica 
subcortical=35, EA=40). En conclusión, los autores identi-
ficaron una relación crítica entre las WMH y los parámetros 
de DTI indicando que las patologías de la materia blanca y 
gris ocurren en el curso temprano de la EA.33

Kao et al.32 se enfocaron en investigar si la carga 
de calcificación intracraneal de la arteria carótida interna 
(ACI) es un predictor significativo para el deterioro cog-
nitivo en 579 participantes (CN= 401, DCL=116, Dete-
rioro cognitivo moderado=62), evaluados a través del 
Mini-Examen del Estado Mental (MMSE) y el método 
de puntuación de calcio de Agatston. Se asoció mayor 
puntuación intracraneal ACI Agatston con la presencia 
de más déficit cognitivo.

Asimismo, un estudio con un enfoque multimodal 
buscó determinar la importancia de múltiples biomar-
cadores de riesgo (metabolitos salivales, polimorfismos 
genéticos, salud funcional, actividades de la vida diaria, 
cognición y biodemográfico) del DCL y EA a través de 
la tecnología de aprendizaje automático de análisis de 
bosque aleatorio (RFA) en una muestra de 82 sujetos 
(CN=35, DCL=25, EA=22). Los resultados indicaron 
que los marcadores de riesgo de múltiples modalidades 
contribuyen a la predicción, clasificación o diagnóstico 
de la enfermedad.4

Tan et al.1 se enfocaron en relacionar de manera inte-
gral todos los componentes de la desregulación metabó-
lica con la función cognitiva y la resonancia magnética 
(RM), en una población adulta comunitaria relativamente 
sanos de 2,439 de 61 a 69 años, a través de una evaluación 
neuropsicológica y exámenes de variables biológicas. Se 
asoció la desregulación metabólica (resistencia a la insu-
lina) con volúmenes cerebrales y función ejecutiva más 
bajos. La presencia de prediabetes y diabetes, así como 
la hiperglucemia, aceleran el envejecimiento estructural y 
cognitivo del cerebro, pero esta condición no aclara efec-
tos directos implicados en la neuropatología de la EA.

Marcadores anatómicos
López et al.8 y Weinstein et al.10 han estudiado de ma-

nera simultánea una variedad de marcadores, cuya hipó-
tesis corroboró que el VH muestra una asociación fuerte 
con la conversión a la EA y que su combinación junto con 
diferentes marcadores biológicos y cognitivos está rela-
cionada con el riesgo de EA. 
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Así mismo, Weinstein et al.10 concluyen que el VCT 
se encuentra relacionado con el riesgo de accidente cere-
brovascular en una muestra de descendientes jóvenes y 
con el riesgo de EA en los supervivientes de edad avanza-
da de la cohorte original del estudio de Framingham.

Por otro lado, un estudio24 se centró en comparar los 
cambios en el volumen y grosor en todas las capas neuro-
nales de la retina, a través de una tomografía de coheren-
cia óptica de dominio espectral en una muestra de parti-
cipantes CS y con EA preclínica. Los resultados indican 
una disminución significativa en el volumen de la capa 
de fibra nerviosa  retiniana muscular (FNRM) en los pa-
cientes que se encuentran en etapas preclínicas en compa-
ración con los CS; concluyendo así que una disminución 
en el volumen de FNRM es el primer cambio retiniano es-
tructural detectable asociado con EA.

Marcadores conductuales
Niccolai et al.25 corroboraron la hipótesis de investi-

gaciones que han demostrado que las habilidades financie-
ras son vulnerables en las etapas de la EA a través de una 
muestra de 115 participantes (CS=66, DCL=49) someti-
dos a pruebas que incluyen medidas de funcionamiento 

cognitivo global, atención, lenguaje, entre otras y una me-
dida de rendimiento de la Capacidad Financiera (CF) du-
rante el inicio del estudio y en los 2 años de seguimiento. 
Las personas con DCL mostraron una disminución signi-
ficativa en la CF y la mayoría de las variables cognitivas 
a diferencia de los CS cuyo rendimiento fue estable en el 
tiempo. Por otro lado, la actividad social fue identifica-
da como un marcador conductual; Sapkota et al.4 indican 
que la menor frecuencia de actividades cognitivas nove-
dosas y la poca interacción social predicen el DCL.

Discusión
A pesar de que el número de artículos en esta revi-

sión fue limitado (N=23), existen hallazgos importantes 
relacionados con marcadores cognitivos, biológicos, ana-
tómicos y conductuales que lograrían contribuir de mane-
ra significativa en la detección temprana de la EA. Los re-
sultados encontrados en los últimos 10 años señalan a los 
marcadores biológicos y cognitivos como los más estudia-
dos para predecir la ocurrencia de la enfermedad, entre las 
variables analizadas por diferentes estudios se incluyen 
la memoria episódica, visual, basada en la familiaridad, 
prospectiva focal, velocidad de procesamiento, lenguaje, 

Marcadores
Cognitivos 

 Biológicos 

Anatómicos 

Conductuales 

Participantes-Métodos
Memoria episódica 

Memoria emocional

Memoria verbal 

Memoria visual

Memoria prospectiva focal 

Memoria basada en la familiaridad

Déficit de recuperación espontanea

Funcionamiento ejecutivo

Velocidad de procesamiento 

Lenguaje

Producción y fluidez verbal

Capacidad semántica

Razonamiento abstracto 

Funciones visoperceptivas

Navegación espacial

Navegación espaciotemporal

Carga amiloide en regiones corticales y subcorticales

Variación genética del factor neurotrófico derivado del cerebro

Volumen de hiperintensidad de la sustancia blanca

Alto índice de calcio de Agatston de la arteria carótida intracraneal

Potencia theta de la corteza occipital

Diabetes mediada por una patología vascular

Presión del pulso

Panel de metabolitos

APOE

Patologías de la materia blanca y gris.

Volumen del hipocampo 

Anatomía estructural de la retina (fibra nerviosa retiniana muscular)

Volumen cerebral total

Capacidad financiera 

Actividad social

Autor
Bilgel et al. (2014), Tripathi et al. (2015)

Grilli et al. (2018)

Weinstein et al. (2013)

Weinstein et al. (2013), Killin et al. (2018)

Niedźwieńska et al. (2017)

Wolk et al. (2013), Schoemaker et al. (2016)

Niedźwieńska & Kvavilashvili (2018)

Hazlett et al. (2015)

Segkouli et al. (2015), Sapkota et al. (2018)

Weinstein et al. (2013)

Segkouli et al. (2015)

Segkouli et al. (2015)

Weinstein et al. (2013)

López et al. (2016)

Laczó et al. (2017)

Bellassen et al. (2012)

Edmonds et al. (2016)

Honea et al. (2013)

Kandel et al. (2016)

Kao et al. (2015)

López et al. (2016)

Tan et al. (2011)

Sapkota et al. (2018)

Sapkota et al. (2018)

Sapkota et al. (2018)

Tu et al. (2017)

López et al. (2016), Weinstein et al. (2013)

Santos et al. (2018)

Weinstein et al. (2013)

Niccolai et al. (2017)

Sapkota et al. (2018)

Tabla 2. Categorización de los marcadores identificados.
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navegación espacial, carga amiloide en regiones cortica-
les y subcorticales, APOE, entre otros.3,4,6,9,10,13-17,34 En esta 
revisión se encontraron pocas investigaciones relaciona-
das con los marcadores anatómicos y conductuales de la 
EA y DCL.8,10,24,25

Estudios que han contemplado diseños longitudina-
les contribuyen al esclarecimiento de los marcadores cog-
nitivos, biológicos, anatómicos y conductuales de la EA a 
partir de la evaluación de factores individuales, biológi-
cos, sociales y familiares. Sin embargo, en esta revisión 
solo 4 estudios tuvieron un diseño longitudinal,8,10,24,25 los 
demás estudios fueron de corte transversal, hallazgos que 
limitan el seguimiento y una posible asociación entre los 
diferentes marcadores estudiados con las manifestaciones 
clínicas emergentes.

A pesar de los pocos estudios encontrados, algunos 
autores han investigado la combinación de múltiples mar-
cadores y factores de riesgo que han contribuido a la de-
tección temprana e intervención de la enfermedad;4,8,10 no 
obstante, los marcadores cognitivos son los más estudia-
dos por su bajo costo y fácil acceso.11 

Tal como lo mencionan los estudios analizados, se 
requiere contar con una muestra amplia y representati-
va que permita generalizar los resultados a otras pobla-
ciones; no obstante, en varias investigaciones de esta re-
visión4,7-9,13,16,30 se reconoció como limitación el utilizar 
muestras muy pequeñas que dificulta generalizar a la po-
blación con EA y DCL e identificar marcadores preclíni-
cos precisos que favorezcan la implementación de estu-
dios de intervención temprana. 

Los estudios recientes se han enfocado en explorar las 
afectaciones en estructuras cerebrales subcorticales como 
los ganglios basales y regiones parahipocampales en la cor-
teza entorrinal que parecen deteriorarse en etapas tempra-
nas de la enfermedad, comprendiendo así los mecanismos 
involucrados y la posibilidad de realizar un diagnóstico 
más temprano y preciso a través de los biomarcadores.

Con los resultados se logra evidenciar la presencia de 
limitaciones en cuanto a valores predictivos metodológi-
cos, específicamente en el tamaño muestral incluida en los 
estudios; el desafío para futuras investigaciones se orienta 
a establecer investigaciones comunitarias que permitan te-
ner mayor diversidad clínica de la población adulta mayor 
y aumentar la confiabilidad de los datos a partir de la po-
tencia muestral, además de agregar marcadores cognitivos 
que evalúen componentes de memoria no verbal, que están 
mínimamente mediados por la cultura o el nivel educativo 
(considerando la población con baja escolaridad) y podrían 
estar afectados en etapas preclínicas del Alzheimer.

Por otro lado, para establecer un marcador cogniti-
vo propio de la EA, es necesario realizar la valoración del 
funcionamiento cognitivo a partir de instrumentos neu-
ropsicológicos estandarizados que cuenten con baremos 
estadísticos aplicables a la población estudiada. Esta ha 

sido una variable común en las limitaciones de los estu-
dios, ya que no disponer de medidas neuropsicológicas 
corregidas a variables sociodemográficas como la edad, 
escolaridad y sexo6,7 puede restringir la generalización de 
resultados y el establecimiento de perfiles cognitivos que 
controlen el efecto de la edad, escolaridad, sexo e incluso 
diferencias culturales en la población.

Aunque existe evidencia de los procesos afectados 
relacionados con las etapas preclínicas de la enfermedad, 
aun se presenta escasez de estudios que logren confirmar 
de forma consensual los marcadores que han generado 
mayor impacto en el progreso de la enfermedad. Pese a 
la diversidad de pruebas neuropsicológicas incluidas en 
los estudios revisados, se concluye que no solamente las 
tareas clásicas que evalúan la memoria episódica pueden 
ser marcadores cognitivos de la EA, la evidencia mues-
tra que otras tareas que evalúan diferentes componentes 
cognitivos pueden contribuir a la identificación de fases 
preclínica a través de marcadores cognitivos tempranos. 

Conclusión
En los últimos 10 años diferentes estudios se han in-

teresado en identificar una variedad de marcadores de tipo 
cognitivo, biológico, anatómico y conductual de la EA y 
DCL. Sin embargo, se ha evidenciado como limitación una 
carencia de investigaciones de tipo longitudinal que permi-
tan hacer un seguimiento continuo a las diferentes variables.

Se destaca en esta revisión la existencia de investi-
gaciones que han contribuido a la identificación de una 
variedad de marcadores a través de pruebas neuropsico-
lógicas, test genéticos, estudios de proteínas del plasma y 
de péptidos en el líquido cefalorraquídeo que contribuyen 
a la posibilidad de identificar fases preclínicas de la EA.

Los estudios tienden a realizar predicciones acerca 
de la implicación del componente funcional y la relación 
de los déficits a nivel cognitivo con el correlato neuroa-
natómico o incluso el marcador biológico. Es así como se 
podría trabajar en esta línea cuyo costo/beneficio es a la 
larga más significativo para la atención temprana del neu-
roenvejecimiento patológico.
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