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A l convocar el VI Curso Nacional de Enfermedad de Alzheimer
(CNEA), cuyas lecciones se dictaron en Santiago de Compos-
tela los días 8 y 9 de noviembre y aparecen publicadas en este  


libro, nos hacíamos una simple pregunta, ¿por qué otra edición de esta actividad lectiva de
formación médica continuada sobre la enfermedad de Alzheimer? La respuesta es bien sen-
cilla: cada día es más necesario el correcto, temprano y preciso diagnóstico de esta enferme-
dad. La exigencia deriva de instaurar cuanto antes los tratamientos farmacológicos disponi-
bles y los que aparecen en lontananza junto con las terapeúticas de reforzamiento educativo
y de intervención-estimulación cognitiva para hacer un abordaje lo más integral posible de
cada paciente.


La enfermedad de Alzheimer va camino de convertirse en un problema de salud públi-
ca más grave en todos los sentidos y todas las vertientes que el mismo cáncer o la propia
enfermedad cardiovascular, por el crecimiento exponencial de su incidencia y prevalencia en
paralelo con el envejecimiento de la población.


El lector comprobará en los capítulos que siguen los progresos constantes que se pro-
ducen en el campo de las demencias en general y en la enfermedad de Alzheimer en par-
ticular en cuanto a patogenia, etiología, genética, hechos clínicos, medios diagnósticos, tera-
peúticos, etc. Es ardua la tarea de estar al día en este campo. Desde la convocatoria del curso
en abril pasado hasta su celebración se han producido hechos relevantes, como, por ejemplo,
la llegada de la galantamina al arsenal terapeútico, la aprobación por parte del National
Institute of Clinical Excellence de los fármacos activadores colinérgicos, el inicio del ensayo clí-
nico de fase II con inmunoterapia amiloide sintética, primer intento histórico de tratamien-
to causal de la enfermedad, la emergencia de nuevos paradigmas diagnósticos y terapéuticos
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encaminados a la prevención primaria, la definición enzimológica de los inhibidores de secre-
tasas farmaceúticamente idóneos y el paso de los biomarcadores diagnósticos desde la cien-
cia básica a la práctica médica.
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Demencia: concepto y clasificación


Se define como demencia un deterioro de funciones cognitivas que es
capaz de afectar las actividades funcionales del paciente de forma
suficientemente intensa como para interferir con su vida social o


laboral normal. Este enunciado es muy similar a la habitual definición de las demencias, pero
difiere de ella en dos puntos que los autores estiman como  fundamentales aunque parezcan suti-
les. La primera es que la definición que se encuentra en la mayoría de los libros requiere que el
defecto cognitivo sea suficientemente grave como para impedir una vida social o laboral normal
y en la que encabeza este texto se limita a decir que interfiere con su vida social o laboral, por-
que si se es estricto en exigir que impida una vida normal, estaremos diagnosticando a los pacien-
tes en un estado evolutivo excesivamente avanzado como para poder adoptar medidas terapéuti-
cas en el momento en que tienen su mayor eficacia, no tanto en el momento actual como espe-
cialmente en el futuro, cuando se disponga de tratamientos que sean capaces de modificar la
fisiopatología de la misma.


El otro hecho que diferencia esta definición de las que aparecen en la mayoría de los textos es
que en la enunciación que se ofrece no aparece la palabra «memoria». Si bien es verdad que la enfer-
medad de Alzheimer presenta como síntoma predominante e inicial la pérdida de memoria, este
hecho no es aplicable a la totalidad de las demencias, degenerativas o no, y muchas de las personas
que trabajan en el mundo de las demencias piensan que estas definiciones deben cambiarse.


Probablemente la inexactitud habida hasta ahora en la definición estuvo condicionada por
el hecho de que la demencia más incidente y prevalente es la de la enfermedad de Alzheimer y es
la clínica de ésta la que condiciona en gran medida su elaboración. Sin embargo, existen muchas
demencias degenerativas, por ejemplo la afasia primaria progresiva, transmisibles como la enfer-
medad de Jakob-Creutzfeldt o secundarias a otras enfermedades sistémicas (por ejemplo, la que
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aparece en el hipotiroidismo, en la que los síntomas iniciales suelen ser apatía y trastornos del
comportamiento antes que la pérdida de memoria). Por tanto, parece importante insistir sobre
el hecho de que un paciente que presenta un defecto de sus funciones cognitivas que le dificultan
su vida habitual debiera ser considerado sospechoso de presentar una forma inicial de demencia.


Asimismo, parece necesario recordar que esta definición supone una disminución de las
capacidades cognitivas del sujeto en relación con un nivel previo, pero esto no presupone croni-
cidad o irreversibilidad del proceso.


Dado que las demencias degenerativas primarias son las más frecuentes en la práctica clí-
nica cotidiana y que sólo pueden ser diagnosticadas con certeza tras un estudio anatomopatoló-
gico, es necesario utilizar criterios diagnósticos que ofrezcan una sensibilidad y especificidad
aceptables; sin embargo, los estudios de la literatura en los que se evalúan los datos publicados
en grandes series ponen de manifiesto que, en conjunto, todos ellos son mejorables.


La Academia Americana de Neurología, en un reciente artículo publicado en mayo de este
año 1 en que realiza una revisión basada en la evidencia del diagnóstico de la demencia, recomien-
da la utilización rutinaria de los criterios Diagnostic and Statistical Manual, 3.a edición revisada
(DSM-IIIR) 2 –no modificados en la edición del DSM-IV– para el diagnóstico del síndrome
demencia (que incluye los dos parámetros evitados en este texto). El motivo de esta recomenda-
ción es porque el rango kappa es bueno o muy bueno, dando cifras desde 0,5 a 0,9; nosotros acep-
tamos inicialmente este instrumento como válido y útil, fundamentalmente porque no dispone-
mos de otro mejor y uno de nuestros objetivos debe ser elaborarlo.


De alguna manera relacionado con lo que se exponía anteriormente, uno de los conceptos
sobre los que han existido más debates y definiciones-redefiniciones en los últimos años es lo que
llamamos deterioro cognitivo mínimo, que define a aquellos pacientes que no reúnen criterios
diagnósticos de demencia, pero que tampoco pueden ser considerados normales. Dado que exis-
te un capítulo específico para este tema, no profundizaremos más en sus criterios diagnósticos.


Una vez definida la demencia, hay que recordar que es un síndrome y, por tanto, puede
ser debido a múltiples etiologías; su clasificación no siempre es fácil, existiendo múltiples formas
a utilizar. Una de las más claras por su simplicidad es la que adoptó por consenso el Grupo de
Neurología de la Conducta y Demencias de la Sociedad Española de Neurología para la elabo-
ración de su Guías en demencias. Conceptos, criterios y recomendaciones para el estudio de los pacien-
tes con demencia 3, documento de imprescindible lectura para las personas que trabajan en el
tema. No sólo se ha de adoptar por su claridad, sino que el consenso del Grupo es el mejor argu-
mento para ello.


El Grupo clasifica las demencias en cuatro grandes bloques básicos, que se corresponden
con demencias degenerativas primarias, secundarias, mixtas y combinadas.


Demencias degenerativas primarias
Se reserva el concepto de demencia degenerativa primaria para aquellas demencias que no


tienen en la actualidad una etiología conocida y que son enfermedades propias del sistema ner-
vioso central.
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Dentro de este esquema pueden encuadrarse diferentes subclasificaciones, pero en el epí-
grafe de las demencias degenerativas la más práctica es la que clasifica la enfermedad por la sin-
tomatología predominante (tabla 1).


De todas ellas, probablemente por ser la que desde hace más tiempo ha centrado la aten-
ción de los investigadores, los criterios mejor validados son los de la enfermedad de Alzheimer, 
ya que el resto de las demencias degenerativas primarias comienzan a ser bien conocidas en los
últimos veinte años. En este sentido, los criterios DSM-IIIR y del National Institute of Neurolo-
gic, Communicative Disorders and Stroke-AD and Related Disorders Association (NINCDS-
ADRDA) 4 han demostrado en diferentes estudios una buena sensibilidad para el diagnóstico de
enfermedad de Alzheimer probable (81%, con un rango entre 49-100%), con una menor espe-
cificidad (70%, con un rango entre 47-100%). Si el diagnóstico es de enfermedad de Alzheimer
posible, mejora la sensibilidad (93%, con un rango entre 85-96%), empeorando notoriamente
la especificidad (48%, con un rango entre 32-61%).


Para el resto de las enfermedades degenerativas que presentan como síntoma fundamental
la demencia, la sensibilidad y especificidad de los criterios elaborados son peores; así, en el docu-
mento citado anteriormente, elaborado por el subcomité de estándares de calidad de la Academia
Americana de Neurología 1, consideran que son criterios aplicables, pero que deben ser mejorados.


Como datos representativos hay que citar que la sensibilidad para el diagnóstico de enfermedad
por cuerpos de Lewy difusos utilizando los criterios del Consorcio de Lund y Manchester 5 es baja (58%,
con un rango entre 34-75%), con una buena especificidad (87%, con un rango entre 71 y 94%). 


Si se utilizan los criterios del Consorcio de Lund y Manchester para el diagnóstico de demen-
cia frontotemporal 6, la sensibilidad también es baja, entre un 63% y un 73%, con una especifici-
dad bastante mejor, entre un 97% y un 100%. 


Enfermedades degenerativas en las que predomina la demencia


• Enfermedad de Alzheimer.


• Demencia con cuerpos de Lewy.


• Degeneración frontotemporal.


Enfermedades degenerativas con trastorno del control motor


• Enfermedad de Huntington.


• Enfermedad de Parkinson.


• Forma familiar con parkinsonismo de la degeneración frontotemporal.


• Parálisis supranuclear progresiva.


• Degeneración corticobasal.


• Atrofias multisistémicas.


Otras


• Heredoataxias.


• Degeneraciones cerebrales focales.


Tabla 1







Demencias secundarias
Este epígrafe de demencias secundarias cubre dos grandes capítulos: la demencia vascular,


individualizada por su frecuencia, y las restantes demencias secundarias.
La demencia vascular también puede subclasificarse desde diferentes puntos de vista, pero


la más adecuada nos parece relacionada con el mecanismo de producción, siendo fundamental-
mente las provocadas por mecanismos isquémicos o hipóxico-isquémicos y las de causa hemo-
rrágica.


Sin embargo, es necesario recordar que independientemente del mecanismo de produc-
ción de la lesión en la patología cerebrovascular, la propia topografía lesional es un condicionan-
te fundamental de la aparición de los síntomas. Por tanto, la clasificación de la demencia vascu-
lar engloba tres grandes mecanismos para causar la aparición del síndrome demencia. Si se con-
sidera que la demencia es secundaria a mecanismos isquémicos, existen tres grandes grupos. El
primero sería el que se relaciona con la aparición de una demencia relativamente aguda en los
tres meses siguientes a un infarto cerebral localizado en lo que se ha denominado «áreas críticas»
(como cabeza del caudado y tálamo). La peculiaridad de este fenómeno es que la demencia puede
aparecer tras un infarto único. El segundo mecanismo sería la presencia de múltiples infartos que
sumen un volumen suficiente de corteza cerebral dañada. El tercer mecanismo sería la presencia
de infartos lacunares múltiples en sustancia blanca o lesiones extensas periventriculares, causadas
por enfermedad de pequeño vaso (tabla 2). Desde el punto de vista clínico es fácil deducir que
los síntomas en estos pacientes pueden ser muy diferentes, adoptando un patrón semiológico de
demencia cortical, demencia de perfil frontosubcortical o un patrón mixto entre ambos.


Los criterios que se recomiendan para el diagnóstico de demencia vascular son los del
National Institute of Neurologic Disorders and Stroke and the Association Internationale pour la
Recherche et l’Enseignement en Neurosciences (NINDS-AIREN), que presentan una sensibilidad
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Isquémicas


• Demencia por infarto estratégico.


• Demencia multiinfarto.


• Demencia por enfermedad de pequeños vasos.


Isquémico-hipóxicas


• Encefalopatía anoxicoisquémica.


• Infartos incompletos de sustancia blanca.


• Infartos de territorio frontera.


Hemorrágicas


• Hemorragia subaracnoidea.


• Hematoma cerebral.


• Hematoma subdural crónico.


Tabla 2







escasa en los diferentes estudios (50%, con un rango entre 20-89%), pero con alta especificidad
(87%, con un rango entre 64-98%).


La clasificación de las demencias secundarias no vasculares es larga y compleja, por lo que se
señalará la importancia de pensar en ellas ante un paciente con demencia, y simplemente se men-
cionará las causas más importantes, agrupándolas de la forma más sencilla posible en grandes
grupos etiológicos (tabla 3).


De cualquier manera, es importante considerar en el momento de realizar el diagnóstico
diferencial de los pacientes que presentan demencia que el hecho de encontrar un dato patológi-
co en la analítica no significa necesariamente que el paciente presente una demencia secundaria.
En el anciano se calcula que hasta un 5% de los sujetos pueden ser portadores de alteraciones
metabólicas como niveles moderadamente bajos de vitamina B12 y, pese a todo, la etiología de su
demencia puede ser degenerativa primaria tipo Alzheimer. Independientemente de esto, el hallaz-
go de anomalías analíticas debe ser corregido, ya que estos factores de comorbilidad asociada
empeoran el pronóstico de la enfermedad.


Cada una de estas causas en sí misma es muy poco frecuente e incluso la suma de todas
ellas constituye una causa rara de demencias. Realmente no existen cifras fiables sobre la inci-
dencia y prevalencia real de cada una de estas enfermedades, ya que los resultados de las series no
son equiparables y existe un sesgo importante según la procedencia de las  mismas.


De cualquier manera, las más frecuentes son las que se relacionan con una causa endocri-
nometabólica, carencial y tóxica, incluida la toxicidad inducida por fármacos, que probablemen-
te como causa de empeoramiento del rendimiento cognitivo en sujetos dementes sea más fre-
cuente de lo que reflejan las series.


De las demencias de origen infeccioso presumiblemente la más frecuente en este momen-
to sea la relacionada con la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana y sus compli-
caciones. 


Considerando en este epígrafe la demencia por priones, por su característica de transmisi-
bilidad, se recomienda la utilización de los criterios de Masters y cols., ya que cuando se utilizan
para el diagnóstico de probable enfermedad de Jakob-Creutzfeldt el índice de confirmación por
autopsia fue del 97%, y cuando era de posible enfermedad de Jakob-Creutzfeldt era de un 81%.


Aunque son poco frecuentes, no hay que olvidar la posibilidad de encontrar hidrocefalias
disreabsortivas, por su carácter parcialmente reversible. Al igual que se decía en el caso de las
metabólicas, es importante considerar que muchos pacientes con demencia presentan atrofia de
predominio subcortical que pueden hacer difícil el diagnóstico diferencial con la hidrocefalia uti-
lizando pruebas de neuroimagen convencional. Se recuerda, asimismo, que no todos los pacien-
tes con hidrocefalia mejoran tras la colocación de una válvula, por lo que hay que asegurar razo-
nablemente el diagnóstico y plantearse la evacuación de líquido cefalorraquídeo por punción
lumbar para valorar la respuesta clínica antes de plantearse un tratamiento neuroquirúrgico que
presenta morbimortalidad.


Una de las demencias que aparece en el adulto joven es la relacionada con traumatismos
craneoencefálicos, ya sea postraumática o pugilística, tal y como se denomina a la demencia aso-
ciada a traumatismos craneoencefálicos de repetición.
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Demencia de origen endocrinometabólico


• Hipo-hipertiroidismo.


• Hipoglucemia crónica.


• Encefalopatía hepática.


• Encefalopatía urémica.


• Encefalopatía hipercápnica-hipóxica.


• Hipo-hiperparatiroidismo.


• Hipo-hiperfunción suprarrenal.


• Porfirias.


Errores congénitos del metabolismo en el adulto


• Leucodistrofias.


• Lipodistrofias.


• Enfermedades de depósito.


• Encefalopatías mitocondriales.


Origen carencial


• Déficit de vitaminas del grupo B, especialmente B12.


• Déficit de ácido fólico.


• Otros.


Origen tóxico


• Demencia alcohólica.


• Intoxicación por metales pesados.


• Intoxicación por compuestos orgánicos.


• Otros.


Demencia por fármacos


• Litio.


• Fármacos antineoplásicos.


• Fármacos anticomiciales (fdifenilhoidantoína, ác. valproico).


• Otros (benzodiacepinas, barbitúricos, antidepresivos, analgésicos, propranolol, cimetidina, etc.).


Demencia de origen infeccioso


• Infecciones bacterianas.


• Infecciones fúngicas.


• Infecciones víricas.


• Infestaciones parasitarias.


Con presentación clínica:


• Aguda.


• Subaguda-crónica.


Tabla 3







Las otras etiologías, como son los defectos congénitos del metabolismo en el adulto, tumo-
rales, paraneoplásicas o las asociadas a vasculitis, son raras. Aunque la demencia asociada a enfer-
medades desmielinizantes son escasas, es relativamente frecuente la aparición de trastornos del
ánimo y de la conducta en pacientes con lesiones extensas de sustancia blanca, como expresión
de síntomas asociados a deterioro de funciones cognitivas de perfil frontosubcortical.


Hay que mencionar específicamente las demencias relacionadas con patología psiquiátri-
ca, ya que existe la impresión (que sostiene el Grupo de Neurología de la Conducta y Demen-
cias) de que la demencia depresiva no debe considerarse una «pseudodemencia»; sería una
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Demencia por priones


Características tumorales-Infecciosas


• Abscesos cerebrales.


• Empiemas.


Demencia por enfermedades que cursan con fenómenos expansivos intracraneales


• Hidrocefalia crónica del adulto.


• Hidrocefalia disreabsortiva.


• Tumores cerebrales primarios o secundarios.


Demencia asociadas a procesos neoplásicos sistémicos


Por patología desmielinizante


• Esclerosis múltiple.


• Otras.


Por alteraciones del colágeno y vasculares


• Lupus eritematoso sistémico.


• Artritis reumatoidea.


• Arteritis de Horton.


• Sarcoidosis.


• Síndrome de Sjögren.


• Otras.


Por traumatismos craneales


• Demencia postraumática.


• Demencia pugilística.


• Hematoma subdural crónico.


Demencia en enfermedades psiquiátricas


• Depresión.


• Psicosis crónicas.


Otras


• Demencia por agentes físicos.


• Demencia postradioterapia.


Tabla 3 Continuación







demencia que causaría en el paciente una alteración de sus funciones cognitivas, dificultándole
realizar una vida normal, reversible con tratamiento farmacológico. Se ha de recordar nueva-
mente que los pacientes con demencia degenerativa primaria pueden presentar depresión como
comorbilidad que debe tratarse siempre.


Demencias combinadas
Se consideran demencias combinadas aquellas en las que se detecta más de un factor etio-


lógico.
En la clasificación adoptada por el Grupo de Neurología de la Conducta y Demencias se


consideran dos subgrupos: el de las demencias mixtas, término tradicionalmente reservado para
la asociación de demencia vascular con demencia degenerativa primaria, y el de otras demencias
combinadas.


Epidemiología


En la actualidad no disponemos de datos definitivos sobre la epidemiología de las demencias
en nuestro propio medio, pero sí tenemos datos bastante adecuados sobre la incidencia (número de
casos nuevos diagnosticados en un período de tiempo concreto, habitualmente un año) y la preva-
lencia (número de personas afectadas en un grupo de población determinado en un momento con-
creto) de algunos tipos de demencia, especialmente de la enfermedad de Alzheimer 9-14.


Pese a todo, se carece de datos reales en otras demencias degenerativas, en parte condicio-
nados por la escasez de estudios necrópsicos que se realizan. En las demencias degenerativas este
dato epidemiológico definitivo sólo puede obtenerse con la confirmación del diagnóstico por
necropsia 13-15.


La prevalencia global de demencias varía según las series, entre un 5% y un 14,9% en
nuestro país, pero la gran mayoría de las series dan cifras entre el 7-8%. Los datos del estudio
EURODEM mostraron que el número de casos por 100.000 habitantes se duplicaba cada cinco
años, hasta alcanzar cifras de prevalencia global de 10-15%, siendo las formas severas el 4% del
total del grupo 16.


De cualquier forma, las cifras de los estudios poblacionales realizados parecen ofrecer unas
cifras bastante aproximadas a la realidad con respecto a la incidencia y la prevalencia de la enfer-
medad de Alzheimer, con una incidencia anual media de 123 casos nuevos/100.000 habitantes-
año, aumentando sustancialmente con la edad, siendo su incidencia de 7,2% en la población de
más de 75 años, y su prevalencia global, 10-15%.


Como se mencionaba, la prevalencia de las demencias aumenta de forma exponencial a
partir de los 65 años, por lo que es una enfermedad edad-dependiente, siendo la edad el primer
condicionante para la aparición de las demencias más frecuentes.


La prevalencia de la enfermedad de Alzheimer presenta una tendencia a aumentar en los
últimos años, pero lo más probable es que este dato se relacione con la mejoría de los cuidados
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y la mayor supervivencia de los pacientes, y no con un aumento de la incidencia de la enfer-
medad.


La demencia más frecuente es la enfermedad de Alzheimer, seguida por la demencia con
cuerpos de Lewy, que podría ser la responsable de entre un 20-30% de los casos, aunque todavía
sigue siendo una enfermedad probablemente infradiagnosticada 17, 18.


La tercera causa de demencias sería la vascular, especialmente si se agrupan las vasculares
puras con las mixtas. Pese a todo, su prevalencia no sobrepasaría el 10%. De cualquier forma,
esta enfermedad probablemente varíe en su incidencia y prevalencia entre los diferentes países,
dependiendo del adecuado control de los factores de riesgo vascular.


La prevalencia real de la demencia frontotemporal en nuestro entorno se desconoce, pero
es una enfermedad poco frecuente.


Con respecto a los datos de incidencia y prevalencia de las demencias secundarias, es casi
imposible obtener datos reales para cada una de ellas. El conjunto de todas ellas oscila en unas
cifras de 9-10%.


Por otra parte, los estudios epidemiológicos revelan la existencia de una prevalencia 
diferente de alguno de los tipos de demencia, dependiendo del sexo del sujeto, siendo la 
demencia vascular y la demencia con cuerpos de Lewy más frecuente en el varón y la enfer-
medad de Alzheimer en la mujer, sin que existan claras diferencias en la demencia frontotem-
poral.


No se han encontrado claras diferencias en la incidencia y prevalencia de la enfermedad de
Alzheimer en relación con la raza. Sí existen, probablemente estará relacionado con elementos
culturales y nutricionales para el control de los factores de riesgo de enfermedad vascular cere-
bral, diferencias en algunos grupos étnicos para la demencia de origen vascular, habiéndose des-
crito una mayor frecuencia de la misma en la población japonesa.


Los estudios epidemiológicos no han evidenciado claras diferencias de prevalencia en dife-
rentes áreas geográficas, siendo las cifras muy similares en Europa, y éstas son comparables con
las de Estados Unidos si se corrigen los datos de población por edad y sexo.


Existe también una diferencia importante en la incidencia y prevalencia de la enfermedad
relacionados con la presencia o no de historia familiar, por lo que los factores genéticos son un
factor importante a considerar en el momento de realizar estos estudios.


Un claro ejemplo de este hecho es la enfermedad de Alzheimer de inicio con menos de 
60 años. Los casos claramente condicionados por una mutación genética son muy escasos (entre
un 2 y un 5%) y los genes implicados son el cromosoma 14 –locus 14q24.3– que codifica la pre-
senilina 1 con al menos 75 mutaciones diferentes, el gen de la proteína precursora del amiloide
–cromosoma 21– con las mutaciones más frecuentes ligadas ubicadas en el codon 717, el gen de
la presenilina 2 del cromosoma 1 19-22.


También es importante señalar que cada vez aparecen más descripciones de factores gené-
ticos de riesgo de padecer enfermedad de Alzheimer (y alguno de ellos parece ser factor de ries-
go para otras demencias degenerativas), siendo el ejemplo más conocido el gen APOE ε4 del cro-
mosoma 19. En este caso el ser portador de uno o dos alelos ε4 produce un aumento del riesgo
de padecer la enfermedad, así como una tendencia al inicio de la enfermedad en edades más pre-
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coces 23, 24. Existen descripciones sobre la posible implicación de otros genes que pueden ser fac-
tor de riesgo de la enfermedad, como el de la catepsina D o el alelo HLA-A2.


La enfermedad de Alzheimer no es la única en la que se ha implicado un factor genético;
por ejemplo, en la demencia frontotemporal puede aparecer historia familiar de demencia y su
patrón hereditario sería de tipo autosómico dominante con una alteración en el cromosoma 17
(17q21-22) 25.
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Anexos
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Pruebas evidentes de deterioro de memoria a corto y largo plazo


A) Al menos uno de los siguientes síntomas:


• Deterioro en la capacidad de juicio.


• Deterioro en el pensamiento abstracto.


• Otros trastornos en las funciones corticales superiores como afasia, apraxia, agnosia o dificultades en la capa-
cidad constructiva.


• Modificaciones en la personalidad.


B) La alteración en A y B interfiere de forma significativa con las actividades sociales o laborales habituales o en su
relación con los demás.


C) No aparece exclusivamente durante el curso de un cuadro confusional.


D) Además, 1 y 2:


1. Demostración de una causa o factor orgánico específico que se estima etiológicamente relacionado con la
alteración.


2. En ausencia de tal evidencia, puede presuponerse un factor etiológico orgánico si la alteración no puede atri-
buirse a ningún trastorno mental no orgánico.


Criterios clínicos de demencia DSM-III-R


A) El rasgo central es el deterioro cognitivo progresivo de suficiente magnitud como para interferir con la función
social o laboral normal. En las fases iniciales puede no haber un trastorno de memoria notable y persistente, pero
generalmente es evidente al progresar. Pueden ser especialmente acusados los defectos atencionales, fronto-
subcorticales y visoespaciales.


B) Dos de los siguientes rasgos primarios son necesarios para el diagnóstico de probable DCL y uno para el de
posible DCL:


1. Fluctuaciones cognitivas con variaciones notables en atención y alerta.


2. Alucinaciones visuales recurrentes, típicamente bien estructuradas y detalladas.


3. Rasgos motores espontáneos de parkinsonismo.


C) Rasgos que apoyan el diagnóstico:


1. Caídas repetidas.


2. Síncope.


3. Pérdida de conciencia transitoria.


4. Sensibilidad a los neurolépticos.


5. Delirios sistematizados.


6. Alucinaciones en otras modalidades.


D) El diagnóstico de DCL es menos probable en presencia de:


1. Enfermedad cerebrovascular manifiesta, como signos neurológicos focales o hallazgos de neuroimagen.


2. Evidencia en el examen físico o complementario de otra enfermedad general o cerebral capaz de explicar el
cuadro clínico.


Criterios de diagnóstico clínico de «Demencia con cuerpos de Lewy»
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I. Criterios esenciales


A. Inicio insidioso y progresión gradual.


B. Trastorno precoz de la conducta social de relación interpersonal.


C. Alteración precoz de la capacidad de autorregulación cuantitativa de la conducta personal.


D. Superficialidad e indiferencia emocional precoces.


E. Anosognosia precoz.


II. Manifestaciones que apoyan el diagnóstico


A. Comienzo antes de los 65 años.


B. Agrupación familiar de demencia o antecedente de un trastorno similar en un familiar de primer grado.


C. Trastorno de conducta:


1. Deterioro en el cuidado y en el aseo personales.


2. Inflexibilidad y rigidez mental.


3. Distractibilidad e impersistencia.


4. Conducta hiperoral y cambios en la conducta alimentaria.


5. Conducta estereotipada y perseverativa.


6. Conducta de utilización.


D. Alteraciones del habla y del lenguaje:


1. Alteraciones en la faceta expresiva:
• Pérdida de espontaneidad y concreción del lenguaje.
• Habla entrecortada.


2. Lenguaje estereotipado.


3. Ecolalia.


4. Perseveración.


5. Mutismo tardío.


E. Signos físicos:


1. Reflejos de desinhibición cortical.


2. Incontinencia urinaria.


3. Acinesia, rigidez, temblor.


4. Presión arterial baja y lábil.


5. Parálisis bulbar, debilidad y atrofia muscular, fasciculaciones (enfermedad de la neurona motora).


F. Pruebas complementarias:


1. Exploración neuropsicológica: Alteración intensa en las pruebas exploradoras de las funciones frontales,
en ausencia de trastorno notable de la memoria, el lenguaje y la percepción espacial.


2. Electroencefalograma normal en estadios con demencia evidente.
Pruebas de neuroimagen cerebral (estructural y/o funcional): anormalidad de predominio frontal y/o tem-
poral anterior.


III. Aspectos que excluyen el diagnóstico


A. Aspectos clínicos:


1. Inicio brusco, episodios intercurrentes de deterioro agudo.


2. Traumatismo craneal previo próximo al inicio de las manifestaciones.


3. Trastorno de memoria intenso en fases iniciales de la demencia.


4. Desorientación espacial.


Criterios para el diagnóstico clínico de demencia frontotemporal
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5. Logoclonías y pérdida rápida de la cadena de pensamiento.


6. Mioclonías.


7. Debilidad de tipo corticospinal.


8. Ataxia cerebelosa.


9. Coreoatetosis.


B. Pruebas complementarias:


1. Alteraciones de localización predominantemente postrolándica en las pruebas de neuroimagen estructural
o funcional, o lesiones cerebrales multifocales en tomografía computada o resonancia magnética.


2. Resultados en las pruebas de laboratorio indicativos de afectación cerebral de una alteración inflamatoria
o metabólica, como, por ejemplo, esclerosis múltiple, sífilis, SIDA o encefalitis herpética.


IV. Datos de exclusión relativa


C. Alcoholismo crónico.


D. Hipertensión arterial de larga evolución. Antecedentes personales de enfermedad vascular (por ejemplo, angi-
na de pecho, o claudicación intermitente).


Criterios para el diagnóstico clínico de demencia frontotemporal (continuación)


A) La presencia de los múltiples déficit cognoscitivos se manifiesta por:


1. Deterioro de la memoria (deterioro de la capacidad para aprender nueva información o recordar información
aprendida previamente).


2. Una (o más) de las siguientes alteraciones cognoscitivas:


a) Afasia (alteración del lenguaje).


b) Apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo actividades motoras, a pesar de que la función moto-
ra está intacta).


c) Agnosia (fallo en el reconocimiento o identificación de objetos, a pesar de que la función sensorial está
intacta).


d) Alteración de la ejecución (por ejemplo, planificación, organización, secuenciación y abstracción).


B) Los déficit cognoscitivos en cada uno de los criterios A1 y A2 provocan un deterioro significativo de la actividad
laboral o social y representan una merma importante del nivel previo de actividad.


C) El curso se caracteriza por un inicio gradual y un deterioro cognoscitivo contínuo.


D) Los déficit cognoscitivos de los criterios A1 y A2 no se deben a ninguno de los siguientes factores:


1. Otras enfermedades del sistema nervioso central que provocan déficit de memoria y cognoscitivos (por ejem-
plo, enfermedad cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, hematoma subdural, hidro-
cefalia normotensiva, tumor cerebral).


2. Enfermedades sistémicas que pueden provocar demencia (por ejemplo, hipotiroidismo, deficiencia de ácido
fólico, vitamina B12 y niacina, hipercalcemia, neurosífilis, infección por VIH).


3. Enfermedades inducidas por sustancia.


E) Los déficit no aparecen exclusivamente en el transcurso de un delirium.


F) La alteración no se explica mejor por la presencia de otro trastorno del eje I (por ejemplo, trastorno depresivo
mayor, esquizofrenia).


Demencia de tipo Alzheimer: criterios diagnósticos DSM-IV
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Demencia vascular probable


– Demencia: deterioro cognitivo de: • Memoria + dos funciones cognitivas.


Registrado en: • Historia clínica.


Objetivado por: • Examen mental o pruebas neuropsicológicas.


Trastorno funcional de: • Actividades de la vida diaria independiente de
los defectos físicos.


En ausencia de: • Trastornos de conciencia.


• Delirium o psicosis.


• Afasia severa.


• Trastornos sensomotores que impidan el 
examen.


– Enfermedad cerebrovascular: • Signos exploratorios + hallazgos de neuroi-
magen.


– Datos de neuroimagen: • TAC o RNM característicos.


• Infartos múltiples de grueso vaso.


• Infarto único estratégico.


• Lagunas múltiples basales o en s. blanca.


• Leucoaraiosis extensa periventricular.


– Relación demencia-enfermedad cerebrovascular: • Siempre.


• Inicio tras ictus (tres meses) o


• Deterioro brusco o


• Curso escalonado o fluctuante.


Demencia vascular posible


– Demencia: +.


– Enfermedad cerebrovascular: • Signos exploratorios.


• Ausencia de neuroimagen confirmatoria o


• No relación temporal clara demencia-ictus o


• Inicio insidioso y curso variable.


Demencia vascular segura


– Demencia vascular probable +


– Evidencia clínica de demencia.


– Lesiones vasculares histológicas +


– Ausencia de: lesiones degenerativas Por encima de los límites de la edad.


Otros trastornos clínicos +


Patológicos +


Datos que apoyan el diagnóstico de demencia vascular probable


– Múltiples infartos en regiones con funciones cognitivas.


– Múltiples isquemias cerebrales transitorias.


– Factores de riesgo vascular (HTA, cardiopatía, diabetes).


– Puntuación alta en la escala de Hachinski.


– Trastornos tempranos de la marcha +


Criterios diagnósticos de demencia vascular según los grupos NINDS-AIREN y ADDTC
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– Inestabilidad y caídas frecuentes +


– Incontinencia y urgencia urinarias +


– Parálisis pseudobulbar +


– Cambios de personalidad y estado de ánimo +


– Depresión, abulia, incontinencia emocional +


– Retardo psicomotor +


– Leucoaraiosis excesiva para la edad.


– Cambios focales en EEG, SPECT, PET, RNM…


Datos que cuestionan el diagnóstico de demencia vascular probable


– En ausencia de lesiones focales de neuroimagen:


Presencia de: defectos tempranos de memoria +


Afasia sensorial transcortical +


Apraxia o agnosia +


– Ausencia de defectos neurológicos no cognitivos +


Criterios diagnósticos de demencia vascular según los grupos NINDS-AIREN y ADDTC (continuación)
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Introducción


En 1996 el Comité de la Conferencia Lancet sobre demencias 1 con-
sideraba que la definición y medida del deterioro cognitivo sin
demencia era uno de los desafíos más importantes en la epidemio-


logía de las demencias. Los límites entre la demencia muy leve y el deterioro cognitivo sin demen-
cia constituyen, todavía en el cambio de milenio, un desafío clínico tanto en la consulta diaria
como a nivel teórico y nosológico 2. 


A nivel práctico todavía existen problemas de diagnóstico, pronóstico y también de decisión
sobre la mejor actitud terapéutica a tomar con los pacientes mayores de 65-70 años, con pérdida
aislada de memoria sin demencia y sin una clara etiología de este declinar de la memoria. Estos
pacientes se han definido de muchas maneras. A nivel teórico y de investigación se plantean inte-
rrogantes nosológicos (¿es el deterioro cognitivo sin demencia realmente una entidad?), problemas
de definición (¿cuáles son los mejores criterios diagnósticos?) e interrogantes sobre su relación con
el envejecimiento fisiológico (deterioro cognitivo relacionado con la edad). A nivel epidemiológico
y de salud pública se necesita saber su frecuencia real y el riesgo de evolución a una demencia 3. 


Todas estas cuestiones tienen una gran importancia sociosanitaria, dada la alta frecuencia
de la demencia y enfermedad de Alzheimer en sujetos mayores de 70 años, el alto coste eco-
nomico de la atención a los enfermos y la importancia, tanto a nivel económico como a nivel de
calidad de vida para los pacientes, que supondría una identificación precoz de los casos y poten-
cial retraso en la evolución a demencia, por ejemplo, en cinco años 4. 


Por todos estos hechos la identificación y caracterización del deterioro cognitivo sin
demencia ha ido adquiriendo cada vez mayor importancia desde 1986, fecha de la publicación
de los criterios AAMI, Age Associated Memory Impairment 5. Se han propuesto diversos enfoques
y criterios para definir esta situación cognitiva, en relación, por una parte, con la normalidad cog-
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nitiva del envejecimiento fisiológico, y por otra parte, con los estadios iniciales de la demencia
tipo Alzheimer (la más frecuente de todas las demencias). 


En esta revisión se analizará los conceptos actuales para el deterioro cognitivo sin demen-
cia y los parámetros clínicos principales (criterios diagnósticos y exploración cognitiva) que des-
criben los límites, a veces muy tenues, entre la demencia leve o muy leve y el deterioro cogniti-
vo sin demencia.


Marco teórico general 


Se han propuesto hasta 18 términos clínicos diferentes para designar la situación clínica de
deterioro cognitivo sin demencia desde que en 1962 Kral describió una diferenciación entre dos
tipos de pérdida de memoria que se observaban en los pacientes ancianos (olvido senil benigno
y maligno). Existe una reciente revisión de la literatura sobre el tema en castellano 6, con una des-
cripción del desarrollo histórico de las distintas propuestas, por lo que únicamente se estudiarán
en este trabajo los principales criterios propuestos.


Existen dos grandes grupos de criterios para definir el deterioro cognitivo sin demencia:


A) Los criterios que hacen referencia a la edad en el nombre
del constructo


Tratan de definir operativamente cuál es el declinar cognitivo asociado al envejecimiento
fisiológico. La base racional de este tipo de criterios se fundamenta en que si es posible definir
operativamente el declinar cognitivo asociado al envejecimiento fisiológico normal, entonces se
podrá identificar precozmente los sujetos con demencias incipientes (por ejemplo, con enferme-
dad de Alzheimer), ya que su rendimiento cognitivo estará por debajo del rendimiento del grupo
de referencia normal, de edad y nivel cultural similares, aunque todavía no muestren demencia.
En la práctica, sin embargo, hay muchos pacientes con estadios muy iniciales de procesos pato-
lógicos (procesos vasculares, degenerativos, metabólicos) y que originan un declinar cognitivo
«en rango normal para la edad» 7.


B) Los criterios que no hacen referencia explícita a la edad
en el nombre del constructo


Estos criterios intentan operativizar qué tipo y qué número de funciones cerebrales supe-
riores están afectadas y en cuánta intensidad (por ejemplo, la memoria) para definir una situa-
ción clínica de «deterioro cognitivo sin demencia». Este tipo de criterios no hace restricciones de
edad y asumen implícitamente que la etiología del deterioro es siempre una patología cerebral
orgánica y no el envejecimiento fisiológico cerebral. A veces son criterios muy estrictos en los que
es difícil «encajar» a los pacientes reales que son vistos en la consulta o en los estudios epidemio-
lógicos o de investigación sobre envejecimiento cognitivo 8. 
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A. Criterios en relación con la edad y el envejecimiento


AAMI (Age-associated memory impairment, 
DEMAE en castellano) y revisiones del mismo (Age-consistent
memory impairment y Late-life Fortetfulness)
En 1986 fueron propuestos los criterios Age-associated memory impairment (AAMI) por


Crook y cols. 5 Estos criterios fueron el primer gran impulso para la investigación en este campo.
Eran objetivos y muy específicos (tabla 1) e incluían a los sujetos ancianos sanos que aquejaban
pérdida de memoria. El constructo AAMI fue criticado por la baja correlación entre las quejas
subjetivas y los índices objetivos de rendimiento cognitivo y también por el punto de corte obje-
tivo propuesto (1 DE por debajo de la media del grupo control adultos jóvenes), ya que tende-
ría a la inclusión de muchos sujetos normales 9.
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– Edad de 50 años o superior.


– Quejas subjetivas de pérdida de memoria (por ejemplo, dificultades en recordar nombres o dónde se dejan obje-
tos) y sustentado por evidencia psicométrica de fallo en la memoria, con rendimiento al menos una desviación
estándar por debajo de la media establecida para los adultos jóvenes en test bien estandarizados de memoria
secundaria o reciente (por ejemplo, subtest de Memoria Lógica o Pares asociados del Wechsler Memory Scale).


– Inicio gradual de la disfunción.


– Función intelectiva global normal.


– Ausencia de demencia (por ejemplo, puntuación en el Minimental State Examination de 24 o superior).


Tabla 1 Age-associated Memory Impairment AAMI (DEMAE)


En 1989 Blackford y La Rue 10 propusieron una revisión del AAMI bajo el nombre de Age-
consistent memory impairment (ACMI). Los criterios son iguales al AAMI, excepto en el punto de
corte, que se sitúa en –1 DE de la media establecida para el grupo control de edad similar en el
75% o más de los test que se administren (fig. 3). Otra modificación propuesta en 1994 11 fue el
Late-life forgetfulness, LLF (síndrome amnésico senil, en castellano), sitúa el punto de corte entre
–1 y –2 DE de la media para el grupo control de edad similar en el 50% o más de los test.


Aging Associated Cognitive Decline (AACD, DECAE, tabla II) 
En 1994 la International Psychogeriatric Association, en colaboración con la Organización


Mundial de la Salud, propusieron unos criterios que tratan de definir el declinar cognitivo que
está relacionado con el envejecimiento 12. Es definido como un deterioro algo más intenso que la
media del grupo control de edad similar (por debajo de –1 DE de la media del grupo control).
Se supone implícitamente que la intensidad del deterioro no es compatible con demencia. Se
diferencia del AAMI en que permite incluir también a otras funciones cerebrales superiores, ade-
más de la memoria, y que la referencia no es con adultos jóvenes como en los AAMI, sino con







el grupo control de edad similar (tabla 2). Deja abierta la posibilidad de utilizar diversos test (los
AAMI especifican el Mini-Mental). Exige también que no haya un trastorno cerebral orgánico
que pueda explicar el deterioro. 


Se ha considerado que los criterios AACD-DECAE permiten identificar mejor que los
AAMI a los sujetos ancianos con quejas cognitivas, más intensidad de deterioro y más riesgo de
evolucionar a demencia 9. 


B. Criterios de deterioro cognitivo ligero sin relación explícita 
con la edad


Mild Cognitive Impairment (MCI), 1990 
El término Mild Cognitive Impairment (deterioro cognitivo ligero) fue introducido en


1990-1992 13, 14 para definir la situación clínica de declinar cognitivo que no llega a ser de inten-
sidad demencia y que se estima no estar originado por la edad, sino por una patología subya-
cente. Trata de definir un grupo de pacientes que presentan un aumento del riesgo de evolución
a demencia, y de hecho muchos pacientes con enfermedad de Alzheimer muy inicial pasarían por
este estado. 


En la operativización de estos criterios por algunos grupos 9 sí se admitía un grado leve de
interferencia, al menos mínima, en tareas sociales e interpersonales complejas (compatible con
GDS de 2-3 y CDR de 0,5 14. En las operativizaciones más recientes, como las del grupo de la
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– Presencia de declinar cognitivo, ya sea referido por el paciente (quejas subjetivas de pérdida de memoria u otras
dificultades) o por un informador fiable, y de al menos seis meses de duración.


– Evidencia objetiva de rendimiento deficitario en algún dominio principal de la cognición (por ejemplo, en memoria
y aprendizaje, atención y concentración, lenguaje, pensamiento o pruebas visuoperceptivas). El déficit se define
como un rendimiento al menos una desviación estándar por debajo de la media del grupo control de edad y edu-
cación similar en test neuropsicológicos bien estandarizados.


– Ausencia de evidencia de cualquier trastorno médico conocido que pueda originar dicha disfunción cerebral.


Tabla 2 Aging-associated Cognitive Decline, DECAE IPA-WHO


– Presencia de quejas de memoria o historia indicativa de deterioro intelectivo.


– Evidencia objetiva de pérdida de memoria, anormal para su grupo de edad. El rendimiento en los test está por
debajo de –1,5 DE de la media del grupo control de edad y nivel cultural similar.


– Función intelectiva y cognitiva general normal (test inteligencia verbal y manipulativa en rango normal, MMSE por
encima de –0,5 DE del grupo control).


– Actividades de la vida diaria normal.


– No datos de demencia.


Tabla 3 Mild Cognitive Impairment (MCI), deterioro cognitivo ligero







Clínica Mayo 15, se especifica que el déficit debe ser únicamente en memoria, con una pérdida
mayor de lo que corresponde a su edad y con normalidad funcional. La función cognitiva gene-
ral (por ejemplo, el Mini-Mental o los test de inteligencia tipo WAIS [Wechesler Adult Intelligen-
ce Scale], deben estar por encima de –0,5 DE del grupo control por edad y nivel cultural). La
pérdida de memoria está por debajo de –1,5 DE de la media del grupo control por edad y nivel
cultural (ver fig. 3). En la escala CDR el nivel es de 0,5 (tabla 3, fig. 3). En un estudio longitu-
dinal realizado por Petersen y cols. 16 la suma media de los boxes de la escala CDR estaba en torno
a 1,5, mientras que los pacientes con Alzheimer muy inicial la suma media de los boxes era de
3,3, con alteración en los dominios funcionales. 


Los sujetos que cumplen criterios de MCI están en alto riesgo de evolución a demencia.
La tasa media de conversión a demencia está en torno a 15% por año, mientras que en la pobla-
ción general de edad similar se sitúa entre 0,5-1,5% por año en dependencia de la edad 2. Muchos
de estos pacientes que posteriormente evolucionan a una demencia tipo Alzheimer presentan en
los estadios iniciales una situación clínica indistinguible del MCI –deterioro cognitivo leve–.
Algunos trabajos muy recientes 17 afirman que el MCI no representaría una fase de «transición»
entre el envejecimiento y la enfermedad de Alzheimer, sino que en general es ya un estadio ini-
cial de dicha enfermedad.


Mild Neurocognitive disorder
(trastorno neurocognoscitivo ligero)
Fueron propuestos en 1994 por la DSM-IV como criterios de investigación para definir la


aparición de un deterioro cognitivo debido a una enfermedad médica. Por definición, el grado
de deterioro y la repercusión funcional en la vida diaria debe ser discreto. Pueden incluirse tanto
los casos que evolucionen progresivamente a demencia como los casos que evolucionen favora-
blemente o que permanezcan estables 18. 


Los criterios de trastorno neurocognoscitivo ligero especifican que debe existir una evi-
dencia de deterioro en dos o más funciones cognitivas (memoria, funciones ejecutivas, atención,
lenguaje, capacidad perceptivo-motora), no cumplir criterios de demencia y existir evidencia de
una enfermedad cerebral subyacente (tabla 4). La necesidad de existir deterioro en dos o más
áreas cognoscitivas es la principal diferencia con los criterios MCI que exigen que únicamente sea
la memoria la función afectada.


No se especifica cuantitativamente el grado de déficit para cada función, sino que las espe-
cificaciones son cualitativas; por una parte, debe haber un descenso respecto del nivel previo
(indicado por el sujeto u otra persona fiable); este descenso provoca malestar significativo o dete-
rioro social o laboral o de otras áreas importantes de la actividad del individuo y no se llega a
cumplir criterios de demencia. 


Estos criterios son relativamente sencillos de utilización en la práctica clínica y en la inves-
tigación y pueden aplicarse a pacientes con diversas etiologías. Los autores los utilizaron en la 
clasificación de los pacientes para la estandarización del protocolo de exploración de la memoria
de trabajo con el MEC comprobando su utilidad 19.
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Deterioro cognitivo leve frente a demencia: 
la exploración cognitiva como parámetro clínico esencial


Todo paciente mayor de 65-70 años que sea visto en las consultas de Atención Primaria o
Especializada por pérdida de memoria debe ser explorado mediante una historia clínica dirigida
sobre todo al tipo de síntomas presentes, tiempo de evolución, antecedentes familiares y perso-
nales, fármacos y funcionamiento en la vida diaria, según valoración de un familiar o persona
próxima y que conozca al paciente. El clínico deberá evaluar el estado mental del paciente
mediante una exploración cognitiva básica, estimar la situación cognitiva en normal para la edad,
deterioro cognitivo sin demencia o demencia ligera y decidir la etiología más probable del tras-
torno subyacente. Hay que estimar también el grado de repercusión en las actividades de la vida
diaria mediante una escala de valoración funcional o una escala de estimación global de la inten-
sidad de deterioro como la escala CDR o la escala GDS 6, 20, 21. 


Exploración cognitiva básica


La exploración cognitiva o neuropsicológica es el instrumento que permitirá evaluar el
estado mental del paciente y estimar su situación en una de las tres categorías:
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A) Afectación de dos (o más) de las siguientes áreas cognoscitivas que tiene lugar al menos durante dos semanas
(según el individuo o un testigo fiable):


1. Deterioro de la memoria, que se traduce en una reducción de la capacidad para aprender o evocar infor-
mación.


2. Alteraciones en el terreno ejecutivo (por ejemplo, planificación, organización, ordenación y abstracción).


3. Alteraciones de la atención o de la velocidad para el procesamiento de información.


4. Deterioro de la capacidad perceptivo-motora.


5. Deterioro del lenguaje (por ejemplo, comprensión, búsqueda de palabras).


B) La exploración física o de laboratorio (se incluyen las técnicas de neuroimagen) aportan pruebas objetivas de que
hay una enfermedad médica o neurológica que se considera etiológicamente relacionada con el trastorno cog-
noscitivo.


C) Los test neuropsicológicos o las técnicas de evaluación cognoscitiva cuantificada ponen de manifiesto anormali-
dades o empeoramiento del rendimiento.


D) Los déficit cognoscitivos provocan malestar clínicamente significativo o deterioro social, laboral o de otras áreas
importantes de la actividad del individuo y representan un empeoramiento respecto al nivel previo de funciona-
miento.


E) La alteración cognoscitiva no cumple los criterios diagnósticos del delirium, la demencia o el trastorno amnésico
y no se explica mejor por la presencia de cualquier otro trastorno mental (por ejemplo, trastorno relacionado con
sustancias, trastorno depresivo mayor).


Tabla 4 Mild Neurocognitive Disorder (trastorno neurocognoscitivo ligero), DSM-IV, 1994







1. Normalidad para edad y nivel.
2. Deterioro cognitivo sin demencia.
3. Demencia ligera.


La exploración cognitiva no proporcionará un diagnóstico médico, sino sólo una estima-
ción del rendimiento cognitivo. El clínico deberá decidir con todos los datos disponibles cuál es
la situación intelectiva del paciente y a qué etiología o etiologías puede ser debida. En la figura 1
se ha representado de forma esquemática la exploración neuropsicológica básica en el estudio de
pacientes con quejas de pérdida de memoria y sospecha de deterioro cognitivo.


Nivel de consciencia, atención y curso 
del pensamiento
La exploración de la función cognitiva representa una etapa básica para caracterizar el esta-


do del paciente. Debe hacerse según el esquema de la exploración del status mental, por lo que
lo primero que hay que evaluar es el nivel general de consciencia, atención y curso del pensa-
miento 22. 


Ya durante la anamnesis es posible inferir un primer juicio clínico sobre la actitud general
del paciente y estas funciones básicas. Por ejemplo, un trastorno de conducta grave y de apari-
ción reciente (imagínese un cambio de personalidad repentino con aparición de irritabilidad y
agresividad) nunca podrá ser considerado como síntoma de envejecimiento «fisiológico», sino
que habrá que atribuirlo a una disfunción cerebral patológica, aplicando el diagnóstico diferen-
cial de todas las etiologías conocidas que causan el síndrome demencia.
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Figura 1 Exploración básica del deterioro cognitivo.


A) – Nivel de consciencia.


A) – Atención.


A) – Curso del pensamiento.


B) – Función intelectiva general (screening).


A) – Mini-Mental test (MEC, MMSE).


A) – Fluidez verbal (fluidez verbal semántica).


C) – Evaluación de la memoria.


A) – Episódica.


A) – Semántica.







Función cognitiva general


Si la impresión clínica es que no existen alteraciones patológicas ni en el nivel de cons-
ciencia, la atención o el curso del pensamiento (fig. 1A), se pasará a la segunda parte, en la que
se explora la función intelectiva general (fig. 1B).


A nivel de screening, se debe aplicar el Mini-Mental State Examination Test (MMSE), 
que es una breve escala estructurada de la función cognitiva (hay muchos otros test breves de 
screening, cuya enumeración excede el objetivo de este trabajo). El lector interesado puede encon-
trar excelentes revisiones generales en los trabajos de Peña y Del Ser 23, Burns 24 y Fernández 
de Larrinoa 25. En caso de analfabetismo o muy bajo nivel cultural puede utilizarse la explora-
ción de la fluidez verbal en evocación categorial (fluidez verbal semántica; por ejemplo, 
decir nombres de animales en un minuto como test alternativo o complementario al Mini-
Mental) 26-28.


En España se dispone desde 1979 de la estandarización del MMSE denominada Mini-
Examen Cognoscitivo (MEC) 29. Este test ha demostrado una buena sensibilidad y especificidad
para la detección de demencia, puntuando hasta 35 puntos. En 1998 se publicaron los datos
normalizados para el MMSE de 30 puntos en la población mayor de 70 años de Pamplona 30.
En 1999 se publicaron las normas de revalidación y normalización del Mini-Examen Cognosci-
tivo MEC-35 y MEC-30 para la población general geriátrica 31.


El Mini-Mental test fue diseñado con un propósito de screening o cribaje de déficit cogni-
tivos. Si la puntuación obtenida está por debajo del punto de corte fijado para la edad se debe
deducir que existe un déficit cognoscitivo general compatible con demencia, aunque puede haber
falsos positivos en sujetos analfabetos o con poca escolarización y falsos negativos en sujetos con
alto nivel de estudios y en demencias frontales. Para el diagnóstico de deterioro cognitivo ligero
(MCI) la puntuación debe estar por encima de –0,5 DE de la media del grupo control por edad
y nivel cultural.


Exploración de la memoria


La memoria declarativa o explícita tiene dos grandes subtipos: a) la memoria episódica,
que engloba los recuerdos propios de cada persona (por ejemplo, el recuerdo de lo que uno hizo
ayer o en las últimas vacaciones), y b) la memoria semántica, que engloba los conocimientos
comunes a cada grupo cultural (lenguaje, vocabulario, costumbres, etc.; por ejemplo, el conoci-
miento de la palabra y del concepto de «manzana» como fruta comestible, o el conocimiento de
que «París» es la capital de un país europeo llamado Francia). 


La memoria episódica se explora con tareas de aprendizaje verbal o visual, tanto en moda-
lidad de evocación inmediata como en evocación diferida tras un intervalo de tiempo. La memo-
ria semántica puede explorarse a nivel verbal y a nivel no verbal. Es más compleja de exploración
que la memoria episódica y en los criterios diagnósticos de deterioro cognitivo sin demencia no
es incluida habitualmente, por la suposición implícita de que no está afectada. A nivel verbal
puede explorarse con cinco tipos de tareas:
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1. Test de conocimiento general y vocabulario (por ejemplo, subtest de Información,
Similitudes y Vocabulario de la Escala de Inteligencia del Adulto de Wechsler).


2. Fluidez verbal categorial (por ejemplo, generación de nombres de una categoría semán-
tica especificada como animales, frutas, etc.).


3. Denominación de objetos por confrontación, que también depende de una función
perceptiva intacta y capacidad de recuerdo de palabras (por ejemplo, el test de deno-
minación de Boston).


4. Señalar imágenes en respuesta al nombre verbal.
5. Test de conocimiento verbal (por ejemplo, ¿de qué color es la banana?).


A nivel no verbal se utilizan tareas de conocimiento semántico como las de empareja-
miento «imagen-imagen» (por ejemplo, el test de Pirámides y Palmeras) 32.


Memoria episódica
Existen muchos test para explorar la memoria episódica 33, 34; en general, son baterías lar-


gas poco adecuadas para su aplicación completa en la consulta diaria. Al nivel que estamos plan-
teando aquí, de consulta en Asistencia Primaria o Especializada, se deben utilizar instrumentos
más breves, como, por ejemplo, algún subtest de estas baterías. En la operativización del grupo
de la Clínica Mayo de los criterios MCI 16 utilizan el subtest de Memoria Lógica (memoria de
un texto) y el subtest de Memoria Visual de la escala de Wechsler de memoria. 


Entre los subtest breves de baterías con estandarización española podemos utilizar cual-
quiera de los cuatro test listados en la tabla 5.
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1. Subtest de aprendizaje memorístico verbal de la batería 144 de Signoret:


Aprendizaje de una lista de 12 palabras en tres ensayos sucesivos.


2. Subtest Memoria-Textos Inmediato Evocación del Test Barcelona Abreviado:


Aprendizaje de dos pequeñas historias que son leídas al paciente.


3. Subtest número 1 de la batería ADAS-Cog:


Evocación de una lista de 10 palabras en tres ensayos de lectura y rememoración.


4. Protocolo de exploración de la memoria de trabajo con el MEC:


El ítem de fijación de tres palabras del Mini-Mental y su evocación posterior es aplicado de forma normativa
tres veces a lo largo de la aplicación del Mini-Mental.


Tabla 5 Algunos test de memoria episódica (verbal) estandarizados en España


Test de Aprendizaje Memorístico Verbal de la Batería 144
En 1987 se publicaron unos datos normativos en España para la batería 144 de explora-


ción de la memoria de Signoret 35. El subtest de aprendizaje memorístico verbal de esta batería







(aprendizaje de una lista de 12 palabras en tres ensayos sucesivos, fig. 2), permite de forma rápi-
da evaluar la capacidad de aprendizaje verbal. En un estudio prospectivo posterior 36 con la bate-
ría 144 un grupo de sujetos con edad media de 70 ± 5 años y estudios medio-bajos presentó una
media de 21 ± 6 palabras aprendidas (rango: 14-31) en la suma de los tres ensayos. Es posible
aplicar este test tal y como se especifica en la figura 2 y comparar el rendimiento del paciente con
la media de 21 y la DE de 6 en la hipótesis del continuum que se señala en la figura 3 7, 15. Este
mismo grupo de sujetos tuvo un MEC-35 medio de 31 ± 3. 


Otros test disponibles son el ítem 1 de la batería ADAS-Cog (aprendizaje de una lista de
10 palabras en tres ensayos de lectura y evocación 37, 38) y el subtest «memoria de textos» del test
Barcelona Abreviado. El test Barcelona proporciona datos normativos para edades 50-70 y mayo-
res de 70 años, ajustados por nivel de escolarización 39. Los autores han trabajado con un proto-
colo para explorar la memoria de trabajo a la vez que se aplica el Mini-Mental con buenos resul-
tados para diferenciar entre los sujetos normales, los pacientes con deterioro cognitivo sin
demencia y los pacientes con enfermedad de Alzheimer en estadios iniciales 19. 


En la figura 3 se ha recogido la hipótesis del «continuum» para el declinar de la memoria
en el envejecimiento fisiológico, el deterioro cognitivo sin demencia y la demencia. Se ha seña-
lado la operativización de los criterios Age-consistent memory impairment (DEMAE), el Aging-
associated cognitive decline (DECAE) y el Mild Cognitive Impairment en función de la distancia
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Batería 144 de eficiencia mnésica


Lista de palabras


Clavo Libro Primo Gorra Sal Mesa
Calle Tablón Tren Casa Avión Mosca


1.a lectura 2.a lectura 3.a lectura


Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3


Total Global:


Las palabras deben ser leídas al paciente por el explorador, de forma lenta, una cada cinco segundos.


Figura 2 Test de aprendizaje memorístico verbal.







bajo la media en desviaciones estándar (DE), con su equivalente percentil. Esta operativización
puede aplicarse a cualquiera de los test señalados de exploración de la memoria episódica (por
ejemplo, el aprendizaje de una lista de palabras, la memoria de textos o memoria de trabajo con
el Mini-Mental Test). 


Memoria semántica
En los criterios de MCI (deterioro cognitivo ligero) formulados por el grupo de la Clíni-


ca Mayo 16 no se especifica ningún parámetro para la memoria semántica. Existe evidencia de que
la memoria semántica se deteriora muy poco o nada en el envejecimiento fisiológico, sobre todo
cuando es explorada mediante tareas de denominación visuoverbal (test de Boston, subtest de
denominación visuoverbal del test Barcelona Abreviado).


Un déficit en la memoria semántica evaluada con tareas de denominación es altamente
sugestivo de un déficit patológico bien en el lenguaje (afasia) o bien en el almacén-lexicón semán-
tico, lo que es indicativo de patología en el neocórtex temporal asociativo (enfermedad de 
Alzheimer, demencia semántica) y nunca por envejecimiento fisiológico 40. 


La fluidez verbal en evocación categorial permite explorar la memoria semántica, pero eva-
lúa también otros aspectos, como son la atención, la velocidad de procesamiento cerebral y
memoria de trabajo, por lo que sí se afecta en el envejecimiento fisiológico. Precisamente por tra-
tarse de una tarea compleja que explora varias funciones y con control de tiempo, es muy sensi-
ble para detectar deterioro y es mejor incluirlo como test complementario al MEC en la evalua-
ción de la función cognitiva general (fig. 1B). 


La exploración cognitiva y neuropsicológica de un paciente con deterioro cognitivo no se
termina en el breve esquema expuesto. Deberá considerarse cuando proceda la exploración de las
funciones visuoperceptivas, práxicas, lenguaje y funciones ejecutivas, entre otras 34. Además, la
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Figura 3 Hipótesis del continuum.


Envejecimiento y deterioro cognitivo


Percentiles 16 10 7 2


Media –1 DE –1,5 DE –2 DE


Age-Consistent


(DEMAE)
LLF


(DECAE)


(MCI)







exploración cognitiva debe complementarse con una evaluación funcional de las capacidades de
la vida diaria 23.


Conclusiones


Entre un 25 y un 60% de los sujetos mayores de 65 años presentan quejas de dificultades
con la memoria, con tendencia a incrementar en relación a la edad 9. En el estudio de envejeci-
miento canadiense 41 se encontró una prevalencia de deterioro cognitivo ligero sin demencia del
16,8% en sujetos mayores de 65 años, mientras que la prevalencia de todos los tipos de demen-
cia en el mismo estudio fue del 8%. Aunque las quejas subjetivas son mucho más frecuentes que
su identificación objetiva, un alto porcentaje de los sujetos que aquejan pérdida de memoria
muestran un rendimiento bajo en los test de recuerdo. En un estudio poblacional el 31% de los
sujetos normales y el 47% de los sujetos con deterioro cognitivo ligero aquejaban problemas de
memoria 42. 


El deterioro cognitivo sin demencia es una entidad clínica real, de carácter sindrómico,
que puede ser causado por múltiples trastornos cerebrales y que puede ser diferenciado relativa-
mente tanto del envejecimiento fisiológico como de la demencia ligera. Muchos pacientes que
presentan esta situación están realmente en los estadios iniciales de una enfermedad de Alzhei-
mer. En general, las «quejas de pérdida de memoria» deben ser consideradas como claro factor
de riesgo de evolución a demencia. Otros pacientes pueden presentarlo por etiologías diferentes
y siempre habrá que realizar, al menos, una exploración cognitiva de screening. 
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La evolución de los índices de envejecimiento en España es pavoro-
sa: se calcula que en el año 2026 habrá 8,6 millones de personas
mayores de 65 años, de las cuales 2,3 millones tendrán más de 80 1.


Aproximadamente el 25% de esos octogenarios, nonagenarios o centenarios sufrirán demencia
particularmente causada por enfermedad de Alzheimer 2. Si a las lesiones neuropatológicas carac-
terísticas de esta afección (placas neuríticas y ovillos neurofibrilares) se suman lesiones cerebro-
vasculares isquémicas, bien corticales, bien subcorticales o bien de ambos tipos, la progresión de
la enfermedad será más rápida y la supervivencia de los dementes se verá acortada, como la de
los pacientes con cáncer o cardiopatía isquémica 3, 4. Es decir, la demencia en el viejo hay que
considerarla como una enfermedad maligna en términos de mortalidad, dejando aparte conside-
raciones psicoeconomicosociales de calidad de vida del enfermo y su familia. Proyectando tasas
de frecuencia de demencia en Europa 5, si las cifras de incidencia se mantienen como al día de
hoy, la prevalencia de enfermedad de Alzheimer puede cuadruplicarse en las próximas décadas,
lo que podría suponer que uno de cada 45 españoles padecería tan trágica condición 4.


Menos mal que la prevención primaria del Alzheimer (inmunoterapia, inhibición de secre-
tasas y agentes antifosforilación de tau), aun naciente, es una realidad cientificoclínica 6-8. Así,
esta futurología catastrofista sobre la enfermedad de Alzheimer puede no verse cumplida, dando
al traste con todas la cábalas epidemiológicas y visiones apocalípticas. De hecho, la poderosa 
Alzheimer Association promueve el eslogan de «un mundo sin enfermedad de Alzheimer» a tra-
vés de una solución biológica para la misma, lo que no equivale a un final de esta afección en tér-
minos psicosociales 9.


¿Por qué un 75% de las personas mayores de 80 años no padece demencia? ¿Es puro azar
o es consecuencia de la dotación genética individual interactuando con el ambiente, medio exter-
no y estilo de vida de cada uno? Aparte de que los genes constituyen solamente una pequeña pro-
porción del genoma total y de que la expresión de los mismos está controlada por hechos no codi-
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ficados en el ADN –la evolución epigenética 10–, las enfermedades complejas, multifactoriales y
poligénicas, como es el Alzheimer, dependen sustancialmente en su aparición de factores exóge-
nos. De ahí que no sea asumible que la heterogeneidad sintomática, evolutiva y de respuesta a
fármacos anticolinesterásicos sea reflejo real de variaciones genotípicas 11. Para asociar fenotipos
y genotipos es fundamental la información clínica específica definida y mensurable. Estas cues-
tiones son la base del estudio de los factores de riesgo (también de los factores protectores) del
Alzheimer. Si llegan a ser bien conocidos, cabe actuar para reducirlos y aun eliminarlos; cabe tam-
bién la posibilidad de promover los factores protectores. Ningún factor de riesgo aislado es sufi-
ciente ni necesario por si solo para causar enfermedad de Alzheimer, que siempre será el resulta-
do de un genotipo concreto actuando sobre un fenotipo determinado. Un ejemplo muy ilustra-
tivo al respecto es considerar la relación tabaco/cardiopatía isquémica. No todo fumador padece
enfermedad coronaria ni todo enfermo coronario ha sido fumador. Sin embargo, el tabaquismo
es un rotundo factor de riesgo para sufrir cardiopatía isquémica.


Hay dos diferentes métodos para descubrir estos factores de riesgo: uno es el estudio caso-
control; otro es el estudio longitudinal de cohortes, siempre más fiable, aunque más costoso y
más difícil de realizar.


En este capítulo se revisan los factores de riesgo de enfermedad de Alzheimer conforme a
la sistemática de Anthony Jorm 12 que se esquematiza en la tabla 1.
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Factores sociodemográficos


– Edad.
– Género.
– Etnia y nacionalidad.
– Geografía.


Factores genéticos y familiares


– Historia familiar.
– Mutaciones causales.
– Genotipo apoE.
– Nuevos genes de susceptibilidad.
– Síndrome de Down.


Condiciones premórbidas


– Cociente intelectual y capacidad lingüística.
– Nivel educativo, escolarización y reserva cerebral.
– Reserva cognitiva y reserva cerebral.
– Otros factores variados de riesgo.
– Personalidad premórbida, estrés y depresión.


Historia médica anterior


– Traumatismo craneal.
– Uso de antiinflamatorios.
– Hormonas sexuales.
– Virus del herpes simple.


Factores de riesgo cardiovascular


– Hipertensión arterial.
– Colesterol.
– Diabetes.
– Homocisteina, vitamina B12 y folato.
– Obesidad.
– Tabaco.
– Uso de estaninas.


Estilo, hábito de vida y riesgos laborales


– Alcohol.
– Alimentación, dieta y antioxidantes.
– «Envejecer con gracia».
– Riesgos profesionales.


Tabla 1 Factores de riesgo de enfermedad de Alzheimer







Factores sociodemográficos


Edad
El envejecimiento personal, el cumplir muchos años, no es una enfermedad, pero la con-


dición de ser mayor de 65-70 años es un terreno abonado para que surjan las enfermedades neu-
rodegenerativas 13. Al día de hoy no hay una explicación biogerontológica definitiva de esta cone-
xión. Hay personas mentalmente sanas con edades entre 100 y 104 años cuyo cerebro muestra
en la necropsia placas neuríticas y ovillos neurofibrilares en número y localización que cumplen
criterios CERAD y NIA-Reagan de enfermedad de Alzheimer 14. Aparte de que este dato revela
la insuficiencia de tales criterios en su redacción actual, el descubrimiento reciente de posibles
interacciones entre depósitos de A-beta y ovillos tau obliga a incluir en el diagnóstico neuropa-
tológico del Alzheimer la existencia de ovillos prefibrilares iniciales de neurodegeneración y ovi-
llos «secundarios» al depósito de A-beta. Así se aclararán más las bases histopatológicas del enve-
jecimiento cerebal sin enfermedad y de enfermedad de Alzheimer por muy preclínica que sea.


A la luz de los estudios epidemiológicos, la edad es el factor de riesgo más importante para
sufrir Alzheimer 12. Hay unanimidad en que existe un aumento exponencial de las cifras de inci-
dencia y prevalencia a medida que se cumplen años 5. La incidencia en el grupo etario de 60 a 70
años es de un caso en 1.000 sexagenarios por año, entre los septagenarios es de uno en 100 por
año, y entre los octogenarios es de uno en 10 por año. La prevalencia se duplica según la edad,
de manera que en la población de 65 a 69 años es del 2%, sube a un 4% entre los de 70 a 74
años, asciende a un 8% entre los de 75 a 79 años, alcanza un 16% entre los de 80 a 84 años y
llega a ser un 32% entre los de 85 a 89 años. Después de los 90 años hay metaanálisis con resul-
tados contradictorios de si la incidencia sigue aumentando o no. Walter-Roca resume los hallaz-
gos de los estudios de EURODEM 15 como se expone en la tabla 2.
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Enfermedad Medida Resultados


Prevalencia Aumenta con la edad; es más alta en mujeres; hay alguna variación
geográfica.


Incidencia Aumenta con la edad (excepto en hombres mayores de 90 años; es
mayor en mujeres; es más elevada en países del noroeste que en
los del sur).Demencia


Institucionalización Mayor que en lo no casos; aumenta con la edad; más alta en muje-
res; varía geográficamente.


Supervivencia Menor que en los no casos; menor en hombres; varía geográfica-
mente.


Prevalencia Aumenta con la edad; es más alta en mujeres; variación geográfi-
ca limitada.Enfermedad


Incidencia Aumenta con la edad (excepto en hombres mayores de 90 años);de Alzheimer
es mayor en mujeres; hay alguna variación geográfica.


Tabla 2 Hallazgos de los estudios europeos sobre prevalencia, incidencia e historia natural de demencia
y enfermedad de Alzheimer







Si la incidencia de Alzheimer continuara aumentado exponencialmente en los nonagera-
rios y centenarios, entonces toda la población padecería esta enfermedad caso de que viviera los
años suficientes. Mientras que si los niveles de incidencia se estancan entre los muy viejos, habrá
personas con 110-120 años que nunca desarrollarán tal afección 12. La señora francesa Jeanne
Calmet murió a los 123 años sin síntomas de demencia.


Género
Se admite tradicionalmente que la prevalencia de Alzheimer es mayor en las mujeres que


en los hombres. Se achacó esta diferencia a que las mujeres vivían más años una vez desarrollada
la enfermedad. Pero los estudios de incidencia, siempre más válidos y consistentes, han confir-
mado esta preferencia de la afección por el sexo femenino. Los estudios de EURODEM, basados
en 528 casos incidentes entre una cohorte de 28.768 personas seguida longitudinalmente,
demostraron fehacientemente que las mujeres tienen un riesgo relativo mayor para sufrir demen-
cia y en particular Alzheimer 16.


El hecho de que las mujeres vivan el último tercio de su existencia en situación de defi-
ciencia estrogénica podría explicar la mayor prevalencia e incidencia en la mismas 17. No son
todavía concluyentes las eventuales diferencias clínicas, de historia natural, respuesta a fármacos
anticolinesterásicos y neuropatológicas entre mujeres y hombres 18. El factor escolarización (edu-
cación) no influye en el mayor riesgo femenino, aunque sí parece que el estatus APOE e4 posi-
tivo es más frecuente entre las mujeres.


Ahora que el metabolismo del colesterol está cobrando importancia en la patogenia del
Alzheimer porque un factor de transcripción del mismo está ligado a proteasas 7, las diferencias
hombre/mujer en cuanto a frecuencia de esta enfermedad podrían también radicar en el distin-
to metabolismo lipídico que hay entre uno y otro género.


Etnia y nacionalidad
La población de afroamericanos mayores de 65 años está aumentando más rápidamente


que el mismo segmento de población de raza blanca. Se creía que la prevalencia de demencia era
igual entre ambas etnias o incluso un poco mayor en los afroamericanos 19. Los efectos del esta-
tus APOE e4 entre diferentes etnias no estaba aclarado. Los estudios transculturales (Japón,
Hawai) y migratorios indicaron una interacción dinámica entre genes y ambiente. Hugh Hen-
drie y cols. realizaron el primer estudio que, usando idéntica metodología llevada a cabo por el
mismo grupo de investigadores, demostró que la incidencia anual de Alzheimer ajustada por eda-
des fue significativa y llamativamente más baja en los habitantes yoruba de Ibadán (Nigeria) que
en los afroamericanos de Indianápolis (Indiana) (yoruba, 1,15%, y afroamericanos, 2,52%, con
semejantes intervalos de confianza) 20. Si estos datos se confirman en el distrito Nyeri (Kenia) y
en otras poblaciones africanas, fortalecerían el argumento de que los factores ambientales y cul-
turales, junto con los de predisposición genética, influyen notablemente en la incidencia de 
Alzheimer.
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La frecuencia del alelo APOE e4 es semejante en Indianapolis, Nigeria, Tanzania y Kenia 19.
Más aún, la asociación e4/Alzheimer es insignificante ente los yoruba o tanzanianos, mientras
que el estatus homocigótico e4/e4 está significativamente asociado con la enfermedade Alzhei-
mer en los afroamericanos, aunque en menor proporción que en los blancos. Por tanto, hay que
tomar en consideración factores ambientales para explicar la diferente incidencia de Alzheimer
en Ibadán con respecto a Indianápolis. La dieta y el ejercicio pueden ser dos de ellos. Hendrie 
y cols. encontraron menor prevalencia de factores de riego cardiovascular entre los nigerianos que
entre los afroamericanos. Si un factor modificable como es la dieta modula el riesgo, habría que
aceptar un mayor peso de los factores ambientales en la aparición de Alzheimer y una mayor
influencia de éstos en las complejas interacciones entre predisposición genética y desencadenan-
tes ambientales 19. Estos estudios son acicate para seguir buscando factores de riesgo en la aclara-
ción etiológica de la enfermedad, singularmente el papel de la hipertensión arterial, ateroescle-
rosis e ictus de repetición, así como estilo de vida y el efecto deletéreo de ver mucho tiempo tele-
visión 21, teniendo siempre en cuenta que el diagnóstico de demencia y Alzheimer está muy suje-
to a sesgos y errores entre los negros americanos 22.


Geografía
Los estudios EURODEM, ya mencionados anteriormente, señalan diferencias geográficas


regionales en la incidencia de demencia en Europa con índices más altos en los países del noroes-
te que en los del sur 23. En los países occidentales del continente europeo la frecuencia del alelo
APOE e4 disminuye en sentido norte-sur 24. En España la frecuencia de este alelo es semejante en
Cataluña, Madrid y Asturias, aunque es mayor en Cantabria (0,11) 11. Hay reservas poblacionales
como la de Manitoba en que la prevalencia de Alzheimer es muy baja, lo mismo que en la India 21.


Factores genéticos y familiares


Historia familiar
Es importante definir el significado de antecedentes familiares positivos ante un enfermo


concreto que padece enfermedad de Alzheimer. Se refiere a la constatación de un diagnóstico de
este tipo, realizado por un especialista, en al menos un familiar en primer grado (padres o her-
manos) del paciente en cuestión. No se refiere ni mucho menos a un árbol genealógico con
miembros varios afectados en cada generación, como es propio de enfermedades monogénicas
con herencia mendeliana autosómica dominante.


La historia familiar así entendida es un factor de riesgo importante de Alzheimer 12. En el
50-60% del 99% de casos, que constituyen la enfermedad de inicio tardío (después de los 65
años), existe un familiar de primer grado que también padece o padeció la misma enfermedad 26.


La comprobación de historia familiar positiva depende naturalmente de la edad que alcan-
cen sus miembros, puesto que si fallecen antes de los 65 años no habrá margen para desarrollar
la enfermedad. 
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La influencia de historia familiar positiva depende de la edad del paciente. El riesgo es del
5% hasta los 70 años, 16% hasta los 80 y 33% hasta los 90 12.


Mutaciones causales
En rigor estas mutaciones causales no deberían considerarse en un capítulo como éste


dedicado a los factores de riesgo porque tales mutaciones patogénicas son causa suficiente (con
su penetrancia del 100% en prácticamente todos los casos), aunque no necesaria para originar
enfermedad en Alzheimer. Un factor de riesgo determinado ni es suficiente ni es necesario para
que aparezca esta afección.


Estas mutuaciones responsables directas de Alzheimer familiar de presentación autosómica
dominante de inicio precoz (antes de los 65 años) –las del gen de la proteína precursora de la ami-
loide en el cromosoma 21, descubiertas en 1991; las del gen de la presenilina 1 en el cromosoma
14, dadas a conocer en 1995, y las del gen de la presenilina 2, encontradas en el mismo año– son
muy raras. Hay unas 24 familias en el mundo en las que se encontraron mutaciones del gen APP
y unas 500 familias en las que se demostraron mutaciones del gen PS1. Sin embargo, el estudio
de las mismas, de los productos del gen y de la conversión de estos genotipos en fenotipos neuro-
patológicos y biológicos (células, moléculas y proteínas) ha significado el hecho más trascendental
para desentrañar la génesis, el mecanismo y las dianas terapéuticas del Alzheimer. En la tabla 3 se
destacan algunos datos numéricos epidemiológicos sobre las mutaciones causales. 


Genotipo APOE
En 1992 el grupo de Allen Roses demostró una marcada asociación entre la enfermedad de


Alzheimer de inicio tardío con historia familiar positiva o sin ella (formas esporádicas) y el estatus
del gen APOE e4 positivo (ver revisión) 11. En la tabla 4 se resumen los datos esenciales al respecto.


La asociación entre el alelo APOE e4 y la enfermedad de Alzheimer no tiene réplica 27. Sin
embargo, desde hace tiempo han aparecido datos a favor de que el alelo e4 por sí solo no expli-
ca todo el riesgo de Alzheimer atribuido a este locus. Hay polimorfismos dentro del promotor
del gen APOE que afectan su expresión 28. Hay una asociación entre el genotipo –491A/A, que
es independiente del genotipo APOE, y, en enfermos mayores de 80 años, también el genotipo
–219 se asocia con la enfermedad 27. Existe correlación en ratones Tg entre el depósito de A-beta
fibrilar y el nivel de expresión de APOE.
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• Sólo representa el 1% de todos los casos.


• Sólo en el 50% de estos casos se han descubierto hasta el momento mutaciones causales.
– En el 70-80% son mutaciones del gen PS1.
– En el 10-15% son mutaciones del gen APP.
– En el 3-5% son mutaciones del gen PS2.


• Es lógico esperar que se descubran nuevas mutaciones causales en familias en las que las conocidas hasta ahora
no dan cuenta de esta presentación autosómica dominante.


Tabla 3 Genética de la enfermedad de Alzheimer autosómica dominante







Nuevos genes de susceptibilidad
El dato de que un 42-68% de enfermos de Alzheimer no son portadores del alelo e4 es


indicativo de que otros factores genéticos y ambientales han de estar implicados en la forma de
inicio tardío de la enfermedad 27.


La búsqueda de estos nuevos genes de susceptibilidad se está realizando mediante estudios
de genes candidatos y mediante rastreo del genoma completo. Los resultados aún no son defini-
tivos 27. Hay investigaciones demostrativas de ligamiento en los cromosomas 6, 9, 10 y 12. Tam-
bién se implica a los polimorfismos de la interleucina –1, sobre todo la 1 alfa. La secuenciación
del genoma humano es un punto de partida muy importante en este terreno.


Síndrome de Down
Virtualmente todas las personas con síndrome de Down presentan en sus cerebros a la


edad de 40-50 años lesiones características del Alzheimer. Sin embargo, la prevalencia de demen-
cia en estos sujetos a tales edades no es ni mucho menos del 100% 12. Se van esclareciendo las
razones de esta relación síndrome de Down y enfermedad de Alzheimer. La beta-secretasa
BACE2 (pepsina de la familia de las aspartil proteasas) se codifica en el cromosoma 21 –extra-
copiado en el síndrome de Down–, lo que levanta la posibilidad que tal proteasa contribuya a la
aparición del fenotipo patológico del Alzheimer en los pacientes downianos por producir en los
mismos más A beta desde su nacimiento. Pero BACE2 existe en poca cantidad en el cerebro, por
lo que es más probable que sea la duplicidad del gen APP, también en el cromosoma 21, la res-
ponsable de la asociación que hay entre estas dos entidades. Argumenta en este sentido la obser-
vación de un paciente con Down por traslocación en el cual la porción distal del cromosoma 21
estaba duplicada, pero el punto de corte era telomérico al gen APP. Su fenotipo era downiano
típico, pero en su cerebro no había depósito de A beta 26.


Por otra parte, se discute aún si una historia familiar de síndrome de Down o las madres
de estos sujetos tienen mayor riesgo de padecer Alzheimer 12.
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• El gen se sitúa en el cromosoma 19q.


• El alelo e4 está sobrerrepresentado en la población con Alzheimer con respecto a su distribución en la población
general.


• El ser portador de uno o dos alelos e4 aumenta en dos a cinco veces el riesgo de padecer la enfermedad.


• El estatus e4 positivo anticipa la edad de inicio de los síntomas hacia los 60 años.


• Hay sujetos homocigotos e4/e4 que llegando a edades avanzadas no han tenido la enfermedad.


• Hay enfermos de Alzheimer que son e4 negativos.


• La influencia del alelo e4 sólo se comprueba en el 32-58% de los casos.


• Cabe esperar que se descubrirán nuevos genes que confieran riesgo y susceptibilidad para padecer Alzheimer.


• Ser portador del alelo e2 del gen APOE confiere protección frente a esta enfermedad.


Tabla 4 El alelo APOE e4 es el factor de riesgo genético mayor de enfermedad de Alzheimer de inicio tardío







Condiciones premórbidas


Cociente intelectual y capacidad lingüística
Produjo mucho impacto el trabajo de Snowdon y cols. 29 de correlacionar la capacidad lin-


güística en la juventud con la aparición de Alzheimer en la vejez. Las monjas de la orden de Nôtre
Dame, de Kentucky, acordaron someterse a revisiones neurológicas longitudinales y donaron sus
cerebros para examen neuropatológico tras su muerte. Todas ellas habían escrito una carta auto-
biográfica cuando tenían alrededor de 20 años, en el momento de postulación de ingreso al con-
vento. La menor densidad de ideas en tal texto se correlacionaba positivamente con la presencia
clínica de enfermedad de Alzheimer y con la carga de ovillos neurofibrilares en sus cerebros. Se
encontró así una asociación recíproca entre nivel cognitivo-educativo bajo en la juventud y pade-
cimiento de esta enfermedad.


Mucho más elocuente aún fue el estudio de la relación entre la capacidad mental de los
niños escoceses de Aberdeen nacidos en 1921 –medida con el Moray House Test, administrado al
pasar de la enseñanza primaria a la secundaria– y la subsiguiente aparición de demencia en la
vejez 30. La demencia de inicio antes de los 65 años, la que teóricamente es «más genética», no
guardaba relación con las puntuaciones del test de capacidad mental realizado a los 11 años. Sin
embargo, cuando tales puntuaciones eran bajas correspondían a las personas que padecieron
demencia de inicio tardío, después de los 65 años, la forma «menos o no genética». La población
estudiada tuvo probablemente en su infancia condiciones de vida, alimentación, circunstancias
socioeconómicas, oportunidades educativas, nivel de salud, etc., bastante semejantes. Estos datos
apoyan sólidamente que la capacidad mental en la infancia modifica la propensión a padecer
demencia en la edad senil, aun cuando se desconozcan los mecanismos biológicos subyacentes.
Quizás una capacidad mental infantil baja configura un estilo de vida en la edad adulta y deter-
mina una situación socioeconómica en la que los factores de riesgo cerebrovascular puedan apa-
recer más fácilmente.


Mayeux, al comentar el trabajo escocés al que se ha hecho referencia, afirma de manera
provocadora que si la etiología del Alzheimer actúa ya en la etapa de la maduración y el desarro-
llo cerebrales, las puntuaciones bajas en los test de inteligencia infantil pueden ser reflejo de ini-
cio de la enfermedad en tal momento 31. Tal eventualidad, a su vez, determinaría un escaso ren-
dimiento escolar, una menor oportunidad de acceder a niveles de enseñanza superior y aun
influiría en el estilo de vida adulta. Es decir, un nivel educativo bajo sería la consecuencia de una
presunta enfermedad de Alzheimer infantojuvenil, no su causa en la vejez.


Nivel educativo (escolarización) y reserva cerebral
Hay datos epidemiológicos consistentes a favor de que cuanto mayor sea el nivel educati-


vo que se alcanza en la vida, menor será la probabilidad de sufrir demencia en edades avanzadas
(especialmente en las mujeres) 31. Los mecanismos biológicos implicados en esta beneficiosa aso-
ciación pueden ser varios, pero entre ellos destaca que a mejor educación y estado socioeconó-
mico corresponde menor enfermedad vascular cerebral 32.
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Mortimer hizo en 1988 la predicción y formuló la hipótesis de que un mayor nivel edu-
cativo podía proteger frente a la demencia (ver revisión) 33. Creía que los factores psicosociales
actuaban primariamente reduciendo «la reserva intelectual», de manera que una enfermedad
cerebral de poca entidad, en presencia de cierta miseria socioeconómica y cultural, daba lugar ya
a una franca demencia, y que una inteligencia premórbida baja hacía más evidente el diagnósti-
co de Alzheimer. Estas predicciones fueron confirmadas parcialmente por estudios epidemioló-
gicos realizados en Appignano (Italia), sur de Francia (PAQUID), Estocolmo, Finlandia y As-
khelon (Israel). Robert Katzman comprobó en un estudio realizado en la peculiar población
china de Shangai que los mayores de 75 años sin escolarización alguna, o con muy bajo nivel edu-
cativo, tenían demencia con más frecuencia; la prevalencia se duplicaba entre los analfabetos
frente a los que habían recibido enseñanza elemental o media 34.


Para Katzman el efecto protector de la instrucción y educación cumplía los criterios de
consistencia, solidez y dosis-respuesta exigidos para tal catalogación, llegando a afirmar que los
«hallazgos recientes de que los cambios cognitivos en la enfermedad de Alzheimer son amplia-
mente dependientes de la densidad sináptica neocortical proporcionan una base específica para
el concepto de “reserva cerebral”. Proponemos –añadía– que la educación (escuela secundaria
comparada con ausencia de estudios) aumenta la reserva cerebral al incrementar la densidad
sináptica en la corteza de asociación, lo que conduce a retrasar los síntomas entre cuatro y cinco
años en los sujetos con Alzheimer (y probablemente otras demencias) y, por consiguiente, a redu-
cir a la mitad la prevalencia».


Han sido estudiadas más rigurosamente desde entonces las nociones de reserva cerebral y
cognitiva premórbida. Del Ser y cols. 32, estudiando una serie de 87 enfermos con demencia con
confirmación necrópsica del diagnóstico específico, proponen lo que llaman la hipótesis brain
battering como alternativa a la de reserva cerebral. Ellos asumen que las personas con niveles edu-
cativos más altos y estatus socioeconómico más elevado están expuestas a menos agresiones repe-
tidas de toda índole contra la salud, gozan de un estilo de vida más saludable y reciben cuidados
médicos de mejor calidad. Todo ello consigue que sus cerebros sean más sanos, especialmente con
menos lesiones de pequeño vaso que tanto contribuyen a la aparición de demencia 35. 


A la hipótesis que sostiene la existencia de una relación educación/demencia y Alzheimer
se le ha querido dar nuevo ímpetu recurriendo a los estudios de imagen cerebral. Ya se había
dicho que los sujetos con menor perímetro cefálico tenían mayor riesgo de presentar la enferme-
dad 36 y tendían a iniciar los síntomas más tempranamente 37. Se quería ver en el tamaño 
craneal un índice indirecto del desarrollo cerebral hasta la adolescencia y en él un factor de sus-
ceptibilidad. Se recurrió al estudio mediante resonancia magnética cuantitativa y se encontró una
relación entre el nivel educativo y el grado de atrofia cerebral asociado a la edad compatible con
la hipótesis de la reserva 38.


Sin embargo, cuando en lugar de tomar en consideración el grado de atrofia cortical se
estimó el volumen intracraneal total (que es independiente del grado de atrofia) mediante RM
semiautomática, no se apreció diferencia entre los enfermos y los controles 39. Esto está en con-
tra de que un mayor volumen cerebral conseguido por una mejor y mayor educación signifique
una mayor reserva cerebral protectora de Alzheimer. En definitiva, la hipótesis de la reserva cere-
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bral o cognitiva entendida como condicionada por factores genéticos y ambientales, tal como la
explican Cummings y cols. 40, ha de tomarse en consideración en las enfermedades cerebrales,
pero no como una mecanismo específico de una enfermedad concreta, sino como un umbral que
cada uno tiene para que ante una lesión/disfunción cerebral aparezcan o no síntomas, o sean más
o menos intensos. Los genes gobiernan la densidad sináptica, capacidad intelectual congénita,
tamaño y peso cerebrales, eficiencia neuronal, etc. El ambiente, a través de la educación recibi-
da, el medio en el que se vive, las infecciones de la infancia, las condiciones de nutrición, la rique-
za o deprivación sensorial y emocional, etc., interactúan decisivamente con los genes. Puede
decirse que ni todo es genoma ni nada está fuera de su alcance.


Otros factores variados de riesgo
La enfermedad de Alzheimer puede estar condicionada por factores ambientales que ac-


túan durante la infancia y aun en el momento de la concepción. Sorprendentemente, el número
y el orden de nacimiento en la fratría aumentan el riesgo de Alzheimer en un 8% para cada hijo
que va naciendo, mientras que vivir hasta la adolescencia en un lugar suburbano (teóricamente
más sano) protege frente a este proceso patológico 41. Está bien documentado el mayor riesgo de
demencia y de enfermedad de Alzheimer en el medio rural 42, 43.


Los estudios de cohortes de base poblacional proporcionan datos singulares; por ejemplo,
en el estudio PAQUID la condición de soltero, diferenciada de la de casado o cohabitante, aumen-
ta el riesgo de Alzheimer o demencia 44. Las explicaciones a este hecho pueden se varias, pero para
estos autores franceses la más verosímil sería la de que los individuos que no se casan tiene menos
lazos sociales y estados nutritivos menos satisfactorios (¡). En Suecia se ha comprobado también
que entre las personas mayores que, aun viviendo solas, tienen amplias relaciones sociales y fre-
cuentes visitas de o a familiares, la incidencia de demencia es menor que en aquellas otras que,
viviendo también en solitario, carecen de relaciones familiares y están socialmente aisladas 45.


Personalidad premórbida, estrés y depresión
La personalidad prémorbida, más que influir sobre el riesgo de Alzheimer, predice el curso


sintomático conductual y psicológico de la misma 46.
¿Cabe admitir que hay factores de riesgo no biológicos para esta enfermedad? Hay fami-


liares de pacientes que, en una entrevista adecuada y ante un cuestionario pertinente, aseguran
fehacientemente que lo que le sucede al enfermo en su manera de ser ya estaba presente en él
muchos años antes del inicio abierto y completo de su afección. Todos apuntaban hacia una cier-
ta fragilidad de la personalidad. Hay datos no publicados todavía (Conde Salas, comunicación
personal) que sugieren que las personas con menor capacidad para afrontar dificultades en la
vida, mayor dependencia de su pareja y menor dotación o interés para las relaciones sociales son
más propensas a padecer Alzheimer.


A pesar de la relación entre liberación de glucocorticoides y envejecimiento, no hay prue-
bas claras en favor de que estrés, acontecimientos vitales adversos, estrés postraumático, prisión
o participación en guerras, etc. predispongan para padecer esta enfermedad 12.
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Se dedicó bastante atención al estudio de la posible asociación depresión/Alzheimer. Apar-
te de que la depresión puede ser síntoma prodrómico del proceso, hay consenso general de que
existe asociación positiva entre historia anterior de depresión que requirió tratamiento médico y
ulterior desarrollo de Alzheimer 12. Esto da especial relieve al deterioro cognitivo inducido por
trastornos depresivos, incluidos los cuadros bipolares 48. Lo más probable es que la depresión sea
en realidad manifestación inicial de Alzheimer, aun años antes de la aparición de déficit cogniti-
vo, como expresión de una neuropatología con placas inmaduras o preamiloides 12. Ya casi nadie
habla de pseudodemencia depresiva.


Historia médica anterior


Traumatismo craneal


En un metaanálisis publicado en 1991 de estudios caso-control se encontró una asociación
entre antecedentes de traumatismo craneoencefálico con pérdida de conciencia y Alzheimer.
Nada menos que tal antecedente incrementaba el riesgo en un 80% (citado 12). El riesgo era tanto
mayor cuanto más cercano estaba el traumatismo al inicio de los síntomas de la enfermedad. En
la misma época se publicaron trabajos indicando que tras una contusión cerebral se producía
depósito de A beta. Sin embargo, las investigaciones más objetivas, revisando historias clínicas y
no actuando sobre respuestas retrospectivas de familiares de los enfermos, no han confirmado la
asociación trauma craneal/Alzheimer 12. También la han negado los trabajos de EURODEM 16 y
el estudio Rotterdam 49. Este último descarta además que el genotipo APOE interactúe con el no
probado factor de riesgo, que en tiempos se creyó era el antecedente de lesión traumática ence-
fálica.


Uso de antiinflamatorios


La hipótesis elaborada en 1990 por el grupo de Patric McGeer de que en el Alzheimer exis-
te un estado inflamatorio crónico en torno a las placas neuríticas se ha visto rotundamente con-
firmada por los estudios neuropatológicos pertinentes 50. La activación microglial puede verse in
vivo mediante PET usando ligandos apropiados, puesto que tal activación aumenta la expresión
de ciertos receptores (lugares periféricos de unión a benzodiacepinas) 51.


Hay muchos estudios epidemiológicos que apoyan la posibilidad de que el uso crónico de
antiinflamatorios retrasa el inicio y quizá la progresión de la enfermedad. La mayoría de estos tra-
bajos han usado la metolodogía de tipo corte tansversal o de tipo caso-control. En un trabajo
prospectivo el riesgo relativo de padecer Alzheimer caía con el uso de AINES, especialmente si
su toma se había prolongado dos o más años 52.


La eficacia clínica del tratamiento de la afección con agentes antiinflamatorios no está aún
bien demostrada. 
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Hormonas sexuales
Las hormonas ováricas foliculares tienen efectos pleiotrópicas en el cerebro (ver revisión 17).


Participan en todos los procesos que mantiene la fisiología neuronal: aporte y consumo de oxígeno
y glucosa, síntesis y degradación de proteínas y comunicación interneuronal. Los esteroides gona-
dales son neuroprotectores por su acción estimuladora de supervivencia neuronal, crecimiento den-
drítico-axonal y neuroplasticidad. Hay una selectividad regional en la existencia de receptores de
estrógeno en las neuronas. Además de estar en las áreas neuroendocrinas, la máxima concentración
ocurre en las células colinérgicas del sistema límbico (amígdala, corteza entorrinal y zona CA 1 del
hipocampo), así como en todo el manto neocortical-asientos iniciales de las lesiones de la enfer-
medad de Alzheimer. Se ha encontrado asociación entre esta enfermedad y los polimorfismos de
longitud de fragmentos de restricción del gen del receptor estrogénico α, pero este hallazgo no ha
sido confirmado posteriormente al estudiar la actividad de transcripción de este gen 53.


La edad de la menarquia se correlaciona negativamente con la de inicio del Alzheimer. Al
contrario, la edad de la menopausia se asocia con el tiempo en que se manifiestan los primeros
síntomas de la enfermedad, argumento indirecto de que el momento de deprivación estrogénica
puede influir y anticipar la expresión clínica del proceso. La edad de la menarquia y, sobre todo,
de la menopausia podrían ser marcadores clínicos de la influencia de los esteroides ováricos sobre
la función cerebral. El estudio británico de una cohorte nacida en 1946 reveló que las puntua-
ciones en los test cognitivos en edades juveniles eran tanto más altas cuanto más tarde ocurría la
menopausia 12.


Desde 1994 se han publicado diversos trabajos (tabla 5) que abogan a favor de que la THS
reduce el riesgo de padecer Alzheimer al tiempo que insisten en que la mayor incidencia de esta
enfermedad en las mujeres puede ser debido a la deficiencia estrogénica posmenopáusica 54-56.
Todos ellos son criticables metodológicamente por su diseño y hay que tener cautela en la inter-
pretación de estos resultados 57-59. Se han realizado otros estudios longitudinales que, en gran
parte, corrigen los defectos metodológicos de los anteriores al recoger más correctamente los
datos concernientes al uso de THS y hacer un seguimiento prospectivo de la muestra antes del
desarrollo de la enfermedad y tras la aparición de la misma 60. En el estudio italiano se defiende
la hipótesis de que la THS reduce la prevalencia en mujeres posmenopáusicas 61, lo mismo que
en el estudio epidemiológico de Rochester (Minnesota) 62. Un estudio holandés fijó su atención
en la influencia del uso de estrógenos sobre la aparición de Alzheimer antes de los 65 años.
Quedó demostrado el papel neuroprotector de la THS 63.


La investigación presente y futura será la clave para encontrar respuestas inequívocas a la
cuestión. El Congreso de los Estados Unidos indicó al Gobierno que se iniciara un ensayo clíni-
co a gran escala sobre la prevención primaria de osteoporosis, enfermedad cardiovascular y defi-
cencias vitamínicas en mujeres posmenopáusicas mayores de 64 años. Es la Women's Health Ini-
tiative (WHI), auspiciada por los NIH desde 1993, que tendrá una duración de 8 a 12 años y
cuyos resultados se conocerán después de 2005. El reclutamiento de 164.500 mujeres proceden-
tes de 40 centros finalizó en octubre de 1998. Se comparará el efecto de una dieta baja en gra-
sas, la administración de THS (diferenciando el uso de estrógeno solo o combinado con proges-
tágeno) o de calcio y vitamina D. Un subgrupo de 8.000 mujeres de la rama que reciba THS for-
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mará un estudio aparte (WHI-Memory Impairment). El obejtivo es conocer la incidencia de
demencia de todo tipo tras el uso de esa terapéurica 64. La hipótesis que se pretende probar es si
la THS previene o retrasa la aparición de demencia en comparación con placebo.


Han comenzado los ensayos con moduladores selectivos de los receptores estrogénicos
(SERMS) para conocer su efecto sobre la cognición y prevención de demencia. El raloxifeno está
siendo investigado, dentro de un ensayo diseñado para conocer su efecto sobre la osteoporosis,
para ver si además influye o no sobre la aparición de deterioro cognitivo asociado a la edad o
sobre la incidencia de demencia 65.


Los datos a favor de la relación hormonas sexuales/Alzheimer se siguen acumulando.
Recientemente se ha encontrado que las concentraciones séricas de A beta son paralelas a las de
17-beta-estradiol y testosterona, como si estas hormonas controlaran los niveles circulantes de tal
péptido 66, cuya elevación indica inicio de la enfermedad 67. La pérdida de memoria asociada a la
edad puede explicarse si la menopausia o la andropausia se acompañan de un aumento de A beta
en suero y líquido cefalorraquídeo en el sentido de que tal síntoma sería ya pródromo de enfer-
medad de Alzheimer.
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Autor 
Referencia


Año Diseño Muestra Resultadosbibliográfica


Paganini-Hill 54 1994 Caso-control 138 enfermos con demencia Reduce el riesgo de 
550 controles de demencia en función


de la dosis y la duración
de la THS.


Brenner 55 1994 Caso-control 107 enfermos con EA No hay relación.
120 controles


Henderson 56 1994 Caso-control 143 enfermos con EA En los casos con EA hay 
92 controles menos aplicación de THS.


Mortel 57 1995 Caso-control 158 enfermos con demencia Menos aplicación de THS
148 controles en los casos con demencia.


Paganini-Hill 58 1996 Caso-control 248 enfermos con demencia Reduce el riesgo 
1.193 controles de demencia.


Tang 59 1996 Prospectivo 1.124 mujeres (156 con THS) La edad de inicio de la EA
es mayor en la mujeres
con THS.


Kawas 60 1997 Prospectivo 472 mujeres (230 con THS) El riesgo de EA es mayor
en las que no recibieron
THS.


Baldereschi 61 1998 Transversal 1.568 (238 con THS) Reduce la prevalencia 
de EA.


Waring 62 1999 Poblacional Reduce el riesgo de EA.


Slooter 63 1999 Caso-control 109 enfermos con EA La THS es beneficiosa y 
119 controles neuroprotectora frente a


la EA de inicio antes de
los 65 años.


Tabla 5 Estudios de la prevención de la enfermedad de Alzheimer con estrógenos


THS: terapia hormonal sustitutiva. EA:enfermedad de Alzheimer.







La THS no trae beneficios para tratar la enfermedad ya declarada, lo mismo que no se
recomienda para la prevención secundaria de la enfermedad cardiovascular 68.


Virus del herpes simple
Jorm hace referencia a la posible presencia del virus del herpes simple tipo 1 en el cerebro


de pacientes fallecidos y autopsiados con Alzheimer sobre la base de alguna publicación al res-
pecto 12. Se postuló que tal virus estaba latente y que se reactivaba, por ejemplo, por influencia
del alelo e4.


Factores de riesgo cardiovascular


Hipertensión arterial
Va creciendo el número de investigadores que están convencidos de que en la patogenia


del Alzheimer influye de forma decisiva la patología vascular. Ya en 1996 tuvo lugar una prime-
ra conferencia sobre enfermedad cerebrovascular y Alzheimer 69. La revista Neurobiology of Aging
dedicó un número especial a la fisiopatología vascular del Alzheimer con una puesta al día muy
detallada sobre los argumentos epidemiológicos, estudios experimentales, investigaciones hemo-
dinámicas y hemorreológicas, datos de neuroimagen e investigaciones clínicas que dan base racio-
nal a la coexistencia y posible interacción entre accidente cerebrovascular y enfermedad de Al-
zheimer 70. No es éste el momento de analizar ahora toda esa documentación, que puede con-
sultarse en otro lugar 13. Un paso firme a favor de que la mayoría de los viejos dementes tienen
demencia mixta (Alzheimer y vascular) lo acaba de dar el Neuropathology Group of the Medical
Resarch Council Cognitive Function and Ageing Study (MRC CFAS). Este grupo ha publicado sus
primeros resultados 71. Se trata de un estudio prospectivo multicéntrico de prevalencia e inci-
dencia de demencia en personas mayores de 70 años, de tipo poblacional con base comunitaria,
en Inglaterra y País de Gales, cuya estrategia fundamental es realizar necropsias de las personas
que fallecen con y sin demencia, estimada mediante el MMSE y examen geriátrico automatiza-
do (AGE-CAT). Los cerebros fueron estudiados siguiendo el protocolo CERAD con ligeras
modificaciones (ver página web ww.mrc-bsu.cam.ac.uk/cfas), desconociendo los patólogos los
datos clínicos. Se han presentado los datos necrópsicos procedentes de los primeros 209 sujetos
(109 controles sin demencia y 100 dementes). Lo primero que resaltan los autores es la alta fre-
cuencia de lesiones cerebrales propias de demencia sin que tal condición existiera clínicamente
en vida. Lo segundo a destacar es la importancia y la frecuencia que tienen la enfermedad cere-
brovascular y la angiopatía en la expresión clínica de demencia. Lo tercero llamativo de este estu-
dio es la estrecha relación del estado de demencia con la patología propia de Alzheimer, sobre
todo con los ovillos neurofibrilares neocorticales. El cuarto hallazgo importante es que en el aná-
lisis multivariante no se demuestra que haya un dato neruropatológico concreto que tenga valor
alguno para diagnosticar un caso individual. No obstante, el modelo que los autores han cons-
truido, basado en la interacción de varios tipos de lesiones, permite diagnosticar correctamente
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la existencia clínica de demencia en tres de cada cuatro casos. Pero, a su vez, uno de cada cuatro
sujetos controles no dementes reúne patología suficiente como para pensar que estaba demente
antes de morir.


En el Nun Study 72 la enfermedad cerebrovascular, sobre todo los infartos lacunares en gan-
glios basales, aumentaba sustancialmente el riesgo de padecer demencia en las personas que cum-
plían criterios neuropatológicos de Alzheimer. En el estudio británico que se comentó 71 la pato-
logía cerebrovascular apareció con más frecuencia que la de enfermedad de Alzheimer. Existían
infartos corticales y subcorticales más frecuentes en los dementes que en los no dementes, aun-
que la diferencia fue sólo de un 13% (46% en los dementes y 33% en los no dementes). La lesión
vascular que más se encontró en el estudio MRC CFAS fue la patología de pequeño vaso. Apa-
recía en el 69% de todos los casos, en general asociada a otras lesiones vasculares corticales y sub-
corticales.


También el estudio MRC CFAS ha prestado atención a la importancia de la angiopatía
congófila propia del Alzheimer aportando datos a favor de que hay una interacción entre cam-
bios vasculares y patología alzhemeriana en la patogenia de la demencia. El hallazgo más impor-
tante de este trabajo ha sido que, a igualdad de patología vascular, hay un solapamiento grande
de patología entre los dementes y los no dementes, lo cual hace reflexionar sobre la validez de
hipótesis simples en la patogenia del Alzheimer y reconsiderar la validez de esquemas diagnósti-
cos. En suma, los hallazgos de este trabajo desafían la aplicación y la operatividad de los criterios
diagnósticos convencionales y vigentes de demencia.


A efectos de lo que constituye este capítulo, la cuestión es que si se controlan los factores
de riesgo vascular, ¿se reduce la prevalencia e incidencia de demencia/Alzheimer? En los últimos
años son cada vez más los trabajos en los que se muestra cómo el tratamiento de la hipertensión
arterial reduce la aparición de deterioro cognitivo y el riesgo de demencia 73.


En un estudio poblacional finlandés (FINMONICA) se demostró que la hipertensión
arterial sistólica a los 40-50 años predecía deterioro cognitivo 20-30 años más tarde, confirman-
do hallazgos anteriores (Honolulu-Asia Aging Study, Uppsala Study, Framingham Study y National
Heart, Lung, and Blood Institute Twin Study) 74. Este deterioro cognitivo ligero se convierte en
franca enfermedad de Alzheimer a un ritmo de 10-12% anual de quienes lo padecen 75.


Colesterol
Tras el estudio clínico adecuado y la determinación de lípidos séricos en 106 pacientes


demenciados, ingresados en Jewish Home and Hospital, en Manhattan, genotipados para
APOE, se realizó necropsia que demostró que 84 de ellos padecían Alzheimer y 22 no. El coles-
terol total y el LDL-colesterol estaba francamente elevado en todo el grupo Alzheimer, con corre-
lación positiva entre sus cifras y la intensidad de las lesiones 76. Esta relación no varió tras el ajus-
te con respecto al estatus e4. Esto lleva a considerar que puede haber factores asociados con el
metabolismo lipídico en la génesis o desarrollo del Alzheimer 7. Una cifra de colesterol elevado
(≥ 6,5 mmol/l) hacia los 50 años es factor de riesgo de deterioro cognitivo ligero hacia los 70,
asociada o no a hipertensión arterial 75, 77.
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El conocimiento creciente de las cuatro enfermedades monogénicas que elevan las LDL
plasmáticas trae consigo un cierto optimismo de encontrar nuevas vías para aumentar la actividad
de los LDLR y disminuir las LDL plasmáticas 78. Entre tanto hay que seguir las orientaciones
vigentes sobre programas de detección, evaluación y tratamiento de la hipercolesterolemia en adul-
tos 79, 80.


Homocisteína, vitamina B12 y folato
La homocisteína es un aminoácido intermediario derivado del metabolismo de la metio-


nina. Las deficiencias en folato, cobalamina y piridoxina –vitaminas que actúan en el metabolis-
mo de la homocisteína– aumentan la homocisteinemia. El incremento de edad, género masculi-
no y defecto de función renal producen hiperhomocisteína, que es factor de riesgo de enferme-
dad vascular 81.


En 1990 se observó por primera vez una relación directa entre hiperhomocisteinemia y
demencia degenerativa primaria (ver cita 82). El nivel de homocisteína sérica está elevado en
enfermos de Alzheimer tanto con diagnóstico clínico de esta afección 83 como con diagnóstico
verificado neuropatológicamente 84.


Son necesarios más estudios longitudinales para determinar la relevancia de la hiperho-
mocisteinemia como factor de riesgo de Alzheimer, inicio de los síntomas y progresión de la enfe-
medad 82. Lo mismo que para aclarar si hay diferencias entre géneros, puesto que hay datos a
favor de que la concentración de homocisteína aumenta en las mujeres postmenopaúsicas 85. 


Por otra parte, hay mucha bibliografía que afirma que los enfermos de Alzheimer tienen
con frecuencia deficiencia de B12 y bajos niveles de folato, que son altamente interdependientes.
Los resultados en general son contradictorios tanto en la estimación de estas deficiencias como
en la valoración del beneficio que puede traer corregirlas con suplementos.


En un muy reciente estudio realizado en Suecia se encontró que, efectivamente, los nive-
les séricos bajos de B12 y folato constituyen un factor de riesgo de demencia en general y de Al-
zheimer en particular, por lo que se recomienda vigilar estos parámetros (siempre ambos a la vez)
en las personas mayores y corregirlos si es necesario para prevenir la aparición de esta enfer-
medad 86.


Recuerda muy bien Ciriaco Aguirre la necesidad de medir, al mismo tiempo que la B12,
los metabolitos (ácido metilmalónico y homocisteína total) 87. Si tales metabolitos son normales,
se puede descartar casi con un 100% de certeza el déficit de B12. El aumento de metilmalónico
en personas con función renal normal es altamente específico de carencia de B12, especialmente
si se normaliza al cabo de 7-15 días de tratamiento vitamínico. La hiperhomocisteinemia es mul-
ticausal: deficiencia de folatos, genotipo, función renal o tiroidea, etc. Si es secundaria al déficit
de B12, también se normaliza pronto tras tratamiento. 


Los mecanismos biológicos implicados en este factor de riesgo (hiperhomocisteinemia-
carencia de B12-niveles bajos de folato) son la necesidad de B12 para convertir la homocisteína en
metionina, la hiperhomocisteinemia resultante de la carencia de B12 y folato y el efecto neurotó-
xico de la homocisteína 86.


alzheimer 2001: teoría y práctica


48







Desde 1998 la FDA americana exige que todos los alimentos de grano enriquecidos con-
tengan 140 microgramos de ácido fólico por 100 gramos para rebajar el nivel de homocisteína,
junto con 0,5 mg de cianocobalamina. Estos suplementos alimenticios pueden ser coste-efecti-
vos si se demuestra que previenen la enfermedad coronaria, y no se diga el Alzheimer 88.


Obesidad
Típicamente se asocia la obesidad con enfermedad cardiovascular e ictus. Pero comienza a


demostrarse su relación también con deterioro cognitivo y demencia 89.
La reducción de la ingesta calórica puede prevenir la aparición de Alzheimer 90. Se sabe


bien que esta disminución en la ingesta es la medida mejor demostrada para retrasar el envejeci-
miento cerebral causado por genes que codifican respuestas de estrés inflamatorio y generación
de radicales libres. La longevidad genéticamente determinada depende de un receptor de insuli-
na, lo que une fenotipo (restricción calórica) con genotipo (gerontogenes) 91, 92. Las altas dosis de
salicilatos corrigen la hiperglucemia, hiperinsulinemia y dislipemia en roedores obesos, lo que
puede implicar un proceso inflamatorio en la patogenia de la resistencia a la insulina en la obe-
sidad y en la diabetes mellitus tipo 2 93.


Tabaco
Un metaanálisis realizado en 1991 concluyó que los fumadores de tabaco tenían un ries-


go reducido en un 20% de tener Alzheimer 12. Tal asociación inversa era biológicamente pausi-
ble porque la nicotina aumenta la densidad de los receptores nicotínicos cerebrales, lo que podría
ser beneficioso ante esta enfermedad. Se ha de distinguir entre nicotina y tabaco. Quizá la pri-
mera llegue a tener valor teapéutico usada fuera del humo del tabaco. Los estudios de casos inci-
dentes de EURODEM han demostrado sólidamente que el ser fumador en el momento de ini-
cio de los síntomas de Alzheimer o el haberlo sido con anterioridad multiplica por cinco el ries-
go de padecer esta afección 16. Este riesgo puede estar modulado por el alelo e4 94. El consumo de
tabaco es un factor de riesgo prospectivo de incidencia de deterioro cognitivo, lo cual es una
motivación más para promover el abandono del mismo 95. 


Uso de estatinas
A lo largo del año 2000 se fueron publicando diversos trabajos que invocaban efectos tera-


péuticos de las estatinas independientes de su inhibición enzimática crucial de la síntesis de coles-
terol. Se les adjudicó un efecto inmunomodulador 96 antiinflamatorio 97, etc. Era lógico que, cono-
ciendo el papel tan cualificado que tiene la respuesta inmunoinflamatorio en la patogenia en el
Alzheimer, se estudiara la relación de su prevalencia con el uso de estatinas. Se encontró una menor
prevalencia en sujetos que recibían lovastatina y pravastatina 98. Igualmente se comprobó que las
personas de 50 años o más que tomaban estatinas tenían un riesgo considerablemente menor de
desarrollar demencia, independientemente de la presencia o ausencia de hiperlipemia no tratada
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o de la administración de agentes hipolipemiantes distintos de las estatinas 99. Esto ha dado lugar
a réplicas 100, pero el uso de las estatinas en neurología ha cobrado nuevo impulso 101, 102.


Estilo, hábitos de vida y riesgos laborales


Alcohol
Un estudio francés, concretamente en la región de la Borgoña y Garona, encontró que el


vino tinto de Burdeos protegía frente a la enfermedad de Alzheimer 103. El riesgo se reducía un
80% entre los bebedores moderados frente a los abstinentes. Se achacó este efecto protector a las
propiedades antioxidantes del vino tinto y no al alcohol.


En otro estudio londinense se comparó la influencia entre consumidores moderados de
alcohol (1-3 cañas de cerveza, 1-3 vasos de vino o una pequeña copa de licor al día) frente a los
abstemios y bebedores fuertes. En los moderados no se asociaba la costumbre con deterioro cog-
nitivo, aunque tampoco era claro su papel protector 95.


Dentro de los datos del Framingham Heart Study se apreció que las mujeres que bebían
moderadamente (2-4 bebidas al día) tenían mejor rendimiento cognitivo que los abstemios. 
En los hombres este rendimiento cognitivo superior ocurría entre los que ingerían 4-8 bebi-
das/día 104. Estos datos se confirmaron en análisis prospectivo de una historia de consumo de
alcohol de 24 años. Esta misma asociación positiva entre consumo moderado de alcohol y supe-
rior rendimiento cognitivo en edades mayores se comprobó en el Honolulu-Asia Aging Study 105.


Así, puede afirmarse que el alcohol, cuando menos, no es un factor de riesgo de Alzheimer
y que su uso social puede ser beneficioso para el enfermo y su cuidador en las fases iniciales de
la enfermedad 106.


Alimentación, dieta y antioxidantes
Hace años se prestó mucha atención al papel del aluminio en el origen del Alzheimer. Al


día de hoy sólo cabe afirmar que es prudente mantener el agua potable tan baja en aluminio
como sea posible 12. 


La dieta alimenticia ha sido sorprendentemente muy poco estudiada ni como factor de
riesgo ni como factor protector. Lo más popular es conceder a la combinación de vitamina E,
vitamina C, ácido lipoico, coenzima Q10 y glutatión –ingeridas conjuntamente y en cantidades
apropiadas– propiedades protectoras contra el Alzheimer por su acción antioxidante 107. Igual-
mente la prensa divulgadora recomienda el consumo frecuente de manzanas, fresas, zanahorias,
frutos cítricos, broccoli, coliflor, berza, frutas secas, ajo, cebolla, verduras, uvas, tomates, calaba-
zas, etc. como poderosos agentes antioxidantes. En tiempos se habló del papel protector del con-
sumo del pescado 12.


La base racional biológica del uso de multioxidantes en la prevención y tratamiento de las
enfermedades neurodegenerativas está bien asentada 108. La terapéutica con antioxidantes se reco-
mienda en varias enfermedades neurológicas 109. M. J. Engelhart y cols., del Erasmus Medical Cen-
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ter, en Rotterdam, comunicaron en el Congreso Mundial de Alzheimer 2000, celebrado en Was-
hington DC, en el mes de julio de 2000, que los vegetales ricos en antioxidantes ingeridos en gran-
des cantidades, junto con vitaminas E y C, reducían sensiblemente el riesgo de padecer Alzheimer.


Sin embargo, hay necesidad de realizar estudios epidemiológicos prospectivos adecuados
para aclarar el papel de la alimentación en el riesgo o protección de Alzheimer. Otro tanto cabe
decir de la llamada dieta mediterránea.


«Envejecer con gracia»
Desde hace 15 años discurre el Nun Study, mencionado ya doblemente, extraordinario tra-


bajo científico que se realiza merced a la solidaridad de las monjas más viejas de la orden de Nôtre
Dame. Ellas se han prestado a ser examinadas anualmente neurológica y neuropsicológicamente,
ser genotipadas, estudiadas mediante imagen cerebral y donar su cerebro a su muerte. Tras estu-
diar 678 religiosas en siete conventos, David Snowdon, epidemiólogo de la Universidad de Ken-
tucky, y su equipo han comprobado que el ácido fólico previene el Alzheimer, que, cuando se
asocia a infartos lacunares en ganglios basales, tiene mayor intensidad de síntomas y que la capa-
cidad lingüística juvenil se asocia con menor riesgo de Alzheimer 29. Ahora han publicado que las
monjas que mostraban más emociones positivas en sus autobiografías y en su vida mantienen
mejor su lenguaje, movilidad y memoria en edades nonagenarias y centenarias 110. Snowdon cree
que la espiritualidad y la vida en comunidad de estas monjas –que le enseñaron a él cuando era
niño– les ayuda a conseguir este envejecimiento saludable 111.


Riesgos laborales
No se ha encontrado relación entre un oficio o trabajo determinado y la prevalencia de


Alzheimer 12. Una excepción puede estar en la exposición a campos electromagnéticos: motores
eléctricos cerca del cuerpo en el caso de carpinteros, electricistas, maquinistas y costureras. Los
campos electromagnéticos pueden alterar la homeostasis cálcica, que favorece la producción de
A beta. Habrá que estudiar la influencia de las antenas y aparatos de telefonía móvil.


Conclusión


Forzando un poco los datos expuestos, se puede hacer un intento de síntesis de los facto-
res de riesgo y de los factores protectores de enfermedad de Alzheimer, como aparece en las tablas
6 y 7, inspirados en Förstl 112.


Ante la interacción tan marcada entre genes, ambiente, factores sociodemográficos, histo-
ria médica, etc., el estudio de factor a factor será frustrante, confuso y contradictorio. Propor-
cionará poca información relevante. El estudio de la combinación de varios factores simultánea-
mente con los análisis pertinentes de multivarianza es el camino para avanzar en el conocimien-
to etiológico de esta enfermedad.
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Lo que está surgiendo ahora es un nuevo paradigma diagnóstico-terapeútico a partir del
conocimiento novísimo genómico-proteómico-microambiental del Alzheimer. Denis Selkoe lo
acaba de exponer magistralmente 26. Será posible dentro de pocos años que cada uno y cada una
conozca, por ejemplo a sus 50 años o antes (ya que la neuropatología del proceso se inicia hacia
los 30-40 años), su riesgo específico personal para sufrir la enfermedad después de los 65 años.
Selkoe adelanta que tal riesgo individual será proporcionado por el ordenador que aplique el
modelo matemático basado en los datos de historia familiar, factores de riesgo varios como los
revisados en este capítulo, genotipo, valoraciones neuropsicológicas y psicopatológicas, imagen
cerebral y marcadores licuorales o plasmáticos de A beta, tau y otros 113, 114 Los sujetos con un
riesgo del 95 o del 100% serán los candidatos ideales para recibir tratamientos preventivos pri-
marios con varios agentes (inhibidores de secretasas, inhibidores de fosforilación, de tau, inmu-
noterapia y anticolinesterásicos). Puede llegar en unas décadas el final del Alzheimer 9. Persistirá
toda la problemática psicosocioeconómica-política del envejecimiento extremo de la población.
Pero sin Alzheimer la senilidad será más saludable. Será longevidad sin demencia.


alzheimer 2001: teoría y práctica


52


Genéticos Demográficos Médicos Epifenómenos


APOE e4 Edad avanzada Depresión Deterioro cognitivo ligero


Trisomía 21 Nacionalidad Menopausia, andropausia Imagen cerebral preclínica


Otros poliformismos Latitud geográfica Hipertensión arterial Marcadores biológicos
(cromosomas 6, 9, 10 y12) Cociente intelectual Hipercolesterolemia


Sexo femenino Nivel educativo Hiperhomocisteína


Etnia Reserva cerebral Deficiencia en B12 y folatos


Historia familiar Medio rural Obesidad
de Alzheimer Dieta sin antioxidantes Tabaquismo


Actitud existencial


Tabla 6 Factores de riesgo de enfermedad de Alzheimer


Genéticos Demográficos Médicos Epifenómenos


APOE e2, e3 Nacionalidad Menarquía Normalidad en edad


Otros polimorfismos Latitud geográfica Hormonas sexuales avanzada de memoria,


Genes reguladores Cociente intelectual Normalidad de: imagen cerebral
de expresión Nivel educativo tensión arterial, y marcadores biológicos
de factores 


Reserva cerebral colesterolemia,de riesgo cardiovascular
Medio urbano homocisteinemia, B12Gerontogenes


Dieta con antioxidantes y folatos


Actitud existencial


Alcohol


Tabla 7 Factores protectores de enfermedad de Alzheimer
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Introducción


La enfermedad de Alzheimer se define como una demencia cuya
especificidad se basa en criterios histopatológicos. Es importan-
te señalar que la clínica no puede separar esta enfermedad de las 


otras demencias, y que los criterios diagnósticos de probable enfermedad de Alzheimer poco
añaden a los de demencia en general. 


Lesiones macroscópicas


El cerebro muestra una moderada atrofia global en la mayoría de los casos, con pesos entre
los 1.000 y 1.100 g, pero son frecuentes los casos con peso normal. Siempre existe atrofia en la
base de los lóbulos temporales, en particular en la circunvalación parahipocámpica, donde se
pierden las características rugosidades que representan los glomérulos de Arnold. Los lóbulos
frontales y parietales pueden mostrar atrofia con dilatación de los surcos, pero no existe equiva-
lente macroscópico del selectivo déficit metabólico parietal demostrado en PET y SPECT. En los
cortes coronales los hipocampos están consistentemente disminuidos de tamaño, generalmente a
la mitad o menos de su diámetro normal, con la correspondiente expansión de las astas tempo-
rales de los ventrículos laterales. Sin embargo, pueden encontrarse patrones similares en indivi-
duos sin deterioro cognitivo. Las astas frontales suelen ser grandes, pero su tamaño muestra
amplio solapamiento con individuos normales. La sustancia negra mantiene su coloración nor-
mal, pero se pierde la mayor parte del pigmento del locus ceruleus. Así pues, el examen macros-
cópico revela la probable base estructural de dos componentes esenciales del cuadro clínico: la
atrofia hipocámpica bilateral justifica la ammesia y la atrofia del locus ceruleus puede relacionar-
se con depresión y trastornos del ritmo sueño-vigilia 1.
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Lesiones microscópicas «positivas»


Las tinciones genéricas –hematoxilina y eosina, Nissl– permiten apreciar pérdida neuronal
en corteza y varias regiones subcorticales, severa en casos avanzados, pero apenas discernible sin
la aplicación de métodos cuantitativos en muchos casos en estadios tempranos o moderados, esto
es hasta un GDS 5 o incluso 6, cuando la muerte sobreviene por otras causas. Para visualizar las
lesiones características es imprescindible utilizar las tinciones de plata, tanto las tradicionales,
cuyo prototipo es la de Bielchowsky, como la de Gallyas 2. Las tradicionales tiñen amiloide, dege-
neración neurofibrilar y elementos normales del tejido, como axones. La de Gallyas sólo tiñe la
degeneración neurofibrilar. Estas tinciones revelan las placas y ovillos, en cuya cuantificación se
basa el diagnóstico de certeza de la enfermedad. Existen, además, otras lesiones de menor impor-
tancia diagnostica 3. La patología microscópica se resume en la tabla 1.
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Positivas Negativas


Placas seniles Pérdida neuronal


Ovillos neurofibrilares Pérdida sináptica


Hilos del neuropilo Atrofia neuronal


Degeneración granulovacuolar


Cuerpos de Hirano


Inflamación


Tabla 1 Lesiones microscópicas en la enfermedad de Alzheimer


Placas seniles
Las placas seniles son las lesiones específicas de la enfermedad de Alzheimer. El primer


indicio de estas lesiones lo constituyen depósitos extracelulares del péptido β-amiloide, que apa-
rece en las tinciones de Bielchoswky como una nube algodonosa en el neuropilo que no despla-
za, sino que rodea las neuronas y otras células. Estas placas se denominan difusas, nombre que se
refiere a su estructura, no a su distribución en el cerebro. Las formas del péptido de β-amiloide
de 42 aminoácidos, que posee mayor tendencia a autoagregarse, son las depositadas inicialmen-
te 4. Tanto éstas como las formas de 40 aminoácidos que aparecen más tarde se derivan de una
familia de proteínas producidas normalmente por neuronas y otras células, denominadas prote-
ína precursora del β-amiloide 5, 6. En el segundo estadio la placa desarrolla un centro denso,
correspondiente a la compactación del péptido β-amiloide, que ahora adquiere las características
físicas del amiloide; esto es, muestra estructura molecular en hoja plegada y capta tintes como el
rojo Congo y la tioflavina. Es importante señalar que el amiloide depositado en órganos extra-
cerebrales en otras condiciones está formado por proteínas distintas. Al mismo tiempo, el ami-
loide se rodea de neuritas distróficas, cargadas de proteína precursora de β-amiloide, ubicuitina
y cromogranina A 7. Aunque esta última proteína es con diferencia la más abundante de las rela-
cionadas con las sinapsis, se encuentran también otros neurotransmisores 8 y proteínas asociadas
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Figura 1a Microfotografía 
a mediano aumento de la
corteza temporal de un paciente
anciano no demente teñida 
con el método de Bielchowsky,
mostrando varias placas difusas
(flecha blanca) y una neurítica
(flecha negra).


Figura 1b Microfotografía 
a mediano aumento de la corteza


frontal de un paciente con
enfermedad de Alzheimer teñida


con el método de Bielchowsky,
mostrando una placa neurítica


con centro denso (flecha negra) 
y un ovillo neurofibrilar 


(flecha blanca).


con vesículas sinápticas. Existe una importante pérdida de sinapsis en el territorio ocupado por
estas placas neuríticas tempranas, pero no en relación con las placas difusas 9. Probablemente la
formación de neuritas distróficas es consecuencia del daño producido en los axones por la com-
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pactación de amiloide, un proceso que genera radicales libres. Otros procesos asociados a la for-
mación de amiloide, tal como la inflamación, también pudieran ser responsables. Estas neuritas
distróficas no aparecen en otras enfermedades neurodegenerativas en ausencia de placas de ami-
loide 10, pero no puede descartarse que sean las alteraciones en procesos neuronales los que ini-
cien el depósito de amiloide. En el tercer y último estadio aparecen neuritas cargadas de tau, el
principal componente de los ovillos neurofibrilares.


Los sujetos portadores de placas difusas no presentan cambios apreciables en su estado cog-
nitivo, tanto desde el punto de vista clínico como en las evaluaciones neuropsicológicas. Los suje-
tos cuyas placas neuríticas se limitan a las tempranas no manifiestan demencia, pero no han sido
estudiados de forma reglada con test cognitivos 11. 


Ovillos neurofibrilares
Los ovillos neurofibrilares aparecen en las tinciones de plata como estructuras filamentosas


en el citoplasma neuronal, con forma de llama o de madeja. El microscopio electrónico revela
haces de fibrillas con constricciones a intervalos regulares de 80 nm, llamados filamentos pareados
helicoidales 12. Desde el punto de vista bioquímico, los ovillos neurofibrilares son acumulaciones
de formas patológicas de la proteína tau 13. Esta proteína asociada a microtúbulos regula la poli-
merización de los mismos, un importante mecanismo de crecimiento y plasticidad de los proce-
sos neuronales. Las formas patológicas de tau, que se distinguen de las normales por su insolubi-
lidad, fosforilación aberrante y otras modificaciones, tiende a agregarse, formando los filamentos
pareados helicoidales y subsecuentemente los ovillos. El gen de tau se expresa en el cerebro adul-
to normal en seis isoformas proteicas: las seis participan en la formación de los ovillos de la enfer-


Figura 1c Microfotografía 
bajo objetivo de inmersión de la
corteza temporal de un paciente
con enfermedad de Alzheimer
teñida con el método de
Bielchowsky, mostrando dos
placas neuríticas adyacentes
(cabezas de flecha) y un ovillo
neurofibrilar (flecha blanca).
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medad de Alzheimer, en contraste con enfermedades como la degeneración corticobasal o la
demencia con cuerpos de Pick, donde sólo ciertas formas están implicadas 14. La presencia de la
proteína tau distingue los ovillos del Alzheimer de los inducidos experimentalmente por neuroto-
xinas como el aluminio 15.


Figura 2a Microfotografía 
a mediano aumento del
hipocampo de un paciente con
enfermedad de Alzheimer teñido
con el método de Gallyas,
mostrando ovillos neurofibrilares
intracelulares (flecha blanca) 
y ovillos extracelulares 
(flecha negra).


Figura 2b Microfotografía 
a mediano aumento del


hipocampo de un paciente con
enfermedad de Alzheimer teñido


con inmunotinción para tau,
mostrando ovillos neurofibrilares


(flecha blanca) y neuritas
distróficas en placas seniles


(flecha negra).







La presencia de ovillos se asocia a degeneración de los procesos dendríticos distales, lo que
probablemente representa el fallo de la función normal de tau, que se encuentra atrapada en los
ovillos 16, 17. Eventualmente la neurona muere, pero el ovillo permanece, debido a la insolubili-
dad y resistencia a proteasas de los acervos de tau patológica 18. Estas estructuras, no acompaña-
das de núcleo ni cuerpo neuronal, constituyen un ovillo fantasma, que marca como la losa de
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Figura 2c Microfotografía a
mediano aumento del hipocampo
de un paciente con enfermedad
de Alzheimer teñido con el
método de Bielchowsky,
mostrando ovillos neurofibrilares
(flecha blanca) y neuritas
distróficas asociadas a un ovillo
extracelular (flecha negra).


Figura 2d







alzheimer_2001_cap_04b.pdf


una tumba el lugar de una neurona muerta. En el hipocampo estos ovillos fantasma inducen el
crecimiento de procesos neuronales que acumulan vesículas transportadas en el axón y se con-
vierten en neuritas distróficas, lo que da lugar a la formación de grupos de neuritas rodeando no
un depósito de amiloide, como en las placas, sino material neurofibrilar. Estos grupos se deno-
minan TANC, el acrónimo inglés de Tangle Associated Neuritic Cluster 19. Con el posterior depó-
sito secundario de amiloide los TANC probablemente constituyen el principal mecanismo de
formación de placas seniles en el hipocampo, una región que no desarrolla placas difusas.


Hilos del neuropilo
Las dendritas de las neuronas portadoras de ovillos aparecen como procesos filiformes en


el espacio de la sustancia gris no ocupado por los cuerpos neuronales –el neuropilo 20–. La mag-
nitud de esta lesión se aprecia mejor con la tinción de Gallyas, que sólo tiñe las proteínas de tau
patológicas. 


Degeneración granulovacuolar
Esta lesión, generalmente restringida a neuronas piramidales del hipocampo, es visible


tanto en tinciones de hematoxilina y eosina como en las de plata. El pericarion (cuerpo neuro-
nal) muestra múltiples vacuolas de unos 4 mm, que contienen un contenido claro en el que flota
un gránulo de 1 o 2 mm 21. Se ha interpretado la degeneración granulovacuolar como el intento
de la neurona de autofagocitar en los lisosomas las proteínas anormales producidas en las fases
iniciales de la degeneración neurofibrilar 22.
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Figura 3 Microfotografía 
a mediano aumento del
hipocampo de un paciente con
enfermedad de Alzheimer teñido
con hematoxilina y eosina
mostrando una neurona piramidal
con degeneración
granulovacuolar (flecha negra) 
y otra con múltiples lesiones 
del mismo tipo (flecha blanca).







Cuerpos de Hirano
Estos husos o barras intensamente eosinofílicas localizadas fuera del cuerpo neuronal, que


frecuentemente indentan, aparecen en el hipocampo en sujetos ancianos, y en mucho mayor
número en la enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades neurodegenerativas 23. Entre sus
componentes principales destacan la actina y otras proteínas de músculo, así como fragmentos
de la proteína precursora del amiloide 24.
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Figura 4 Microfotografía 
a mediano aumento 
del hipocampo de un paciente
con enfermedad de Alzheimer
teñido con hematoxilina y eosina
mostrando un cuerpo 
de Hirano (flecha).


Angiopatía amiloide
Así se denomina en la actualidad la antes llamada angiopatía congofílica, consistente en


depósitos de β-amiloide en la membrana basal de las células del músculo liso en la media de
pequeños vasos en las leptomeninges y cortezas cerebral y cerebelosa. Los fragmentos de β-ami-
loide de 40 aminoácidos constituyen la mayoría del depósito, en contraste con el predominio de
fragmentos de 42 aminoácidos en las placas. Eventualmente las células musculares de la media vas-
cular desaparecen, y el vaso muestra una pared gruesa constituida por los depósitos amiloi-
deos 25. Puede encontrarse algún vaso con depósito de amiloide en todos los casos de Alzheimer,
pero son cuantitativamente poco importantes 26 en aproximadamente tres cuartas partes de los
casos estas lesiones. Sin embargo, cuando la angiopatía amiloide es abundante, las múltiples lesio-
nes isquémicas y hemorrágicas contribuyen sin duda al deterioro cognitivo. Específicamente, en
asociación con hipertensión arterial, la angiopatía amiloide eleva 14 veces el riesgo de infarto cere-
bral 27. Además, en sujetos homozigóticos para el alelo APOE ε4 puede observarse demencia cuyo
sustrato morfológico está constituido por angiopatía amiloide y patología neurofibrilar perivascu-
lar, en ausencia de placas seniles 28. Es importante señalar que puede encontrarse angiopatía ami-
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loide intensa en ausencia de placas seniles y ovillos neurofibrilares, y que, aparte de la presen-
tación tradicional con hemorragia lobar, puede aparecer como una demencia rápidamente pro-
gresiva 29. 


Inflamación
La enfermedad de Alzheimer se acompaña de una exuberante actividad inflamatoria cere-


bral 30. En los cerebros de estos enfermos, pero no en controles sanos, se encuentran abundantes
proteínas del complemento, incluyendo componentes asociados a opsonización y anafilotoxinas
(fragmentos difusibles que estimulan la inflamación, tales como C4a, C3a, C5a) 31. Los compo-
nentes tardíos, que forman parte del complejo de ataque a membranas, se localizan en neuronas
portadoras de ovillos y neuritas distróficas 32. Las proteínas del complemento en el cerebro con
Alzheimer no se derivan del hígado como las séricas; son producidas localmente por neuronas y
glía. La activación del complemento por la vía clásica no requiere la presencia de anticuerpos,
sino que depende de β-amiloide agregado y otras proteínas presentes en las placas seniles 33. A su
vez, los componentes del complemento promueven la agregación de β-amiloide, establecién-
dose un círculo vicioso 34.


La manifestación estructural más obvia es la activación de abundante células microgliales,
las células fagocíticas endógenas del sistema nervioso central. Esta activación se manifiesta por la
expresión de HLA-DR 35, así como varias otras moléculas que participan en el proceso inflama-
torio 36. En sujetos ancianos no dementes la mayor parte de las células microgliales activadas se
encuentran agrupadas en relación con los depósitos de amiloide, mientras que en la enfermedad


Figura 5 Microfotografía 
a mediano aumento 
de la corteza frontal de un
paciente con enfermedad de
Alzheimer teñido con
inmunotinción para HLA-DR
mostrando la abundancia de
microglía activada. Pueden verse
débilmente al fondo neuronas 
no teñidas.
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de Alzheimer se encuentran numerosas células dispersas por el neuropilo, cuya densidad se rela-
ciona con la dosis genética de APOE ε4 37. Una vez activada, la microglía produce varias cito-
quinas (interleuquinas [IL] IL-1α e IL-6, factor de necrosis tumoral α (TNF-α), e interferón α),
así como glutamato y aniones superóxido 38. Esta activación parece crítica para la toxicidad del
β-amiloide, al menos en condiciones experimentales 39. La densidad sináptica en corteza cerebral
se correlaciona mejor con la activación de microglía que con el recuento de placas seniles u ovi-
llos neurofibrilares 40.


Como se ha mencionado, la cromogranina A, una proteína de vesículas sinápticas grandes
de centro denso, se acumula de forma masiva en las neuritas asociadas a las placas seniles. La cro-
mogranina activa las células microgliales, induciendo en ellas un fenotipo neurotóxico 41, que
genera óxido nítrico 42. Además, la activación de microglía puede ser inducida por el mismo ami-
loide. A pesar de estos datos, en la actualidad se desconoce si el proceso inflamatorio constituye
un eslabón en la cadena de daño neuronal o simplemente acompaña al mismo. Sin embargo, el
sustancial aumento de riesgo de padecer Alzheimer asociado a variaciones alélicas en los genes de
IL-1A e IL-1B sugiere un papel activo de la inflamación 43, 44. Es improbable que el proceso infla-
matorio inicie o contribuya al depósito de amiloide, puesto que los fármacos antiinflamatorios
no esteroideos, que disminuyen en un 70% la densidad de microglía activada, no tienen efecto
sobre el desarrollo de placas seniles y ovillos neurofibrilares 45. 


Lesiones microscópicas negativas


Aunque menos espectaculares que las lesiones positivas, que añaden estructuras adiciona-
les a la histología cerebral, las pérdidas de elementos normales son consideradas por algunos auto-
res el correlato inmediato de los déficit cognitivos 46. 


Pérdida de sinapsis
El neuropilo –el espacio entre los cuerpos celulares en el sistema nerviosos central– está


mayoritariamente ocupado por sinapsis. Los contactos específicos y la importancia de los mis-
mos se determinan en gran parte en el período postnatal, como consecuencia del aprendizaje a
todos los niveles. Aunque no se puede identificar el significado funcional de las sinapsis indivi-
duales en humanos, es posible evaluar la densidad sináptica utilizando anticuerpos contra prote-
ínas asociadas a la sinapsis, tal como la sinapotfisina, un marcador presináptico, o bien median-
te laborioso contaje en microscopia electrónica 47. La pérdida en la enfermedad de Alzheimer se
sitúa entre el 27% y el 45%, dependiendo del método utilizado y la región estudiada. Además,
las sinapsis restantes muestran un alargamiento del área de aposición. Varios mecanismos pueden
contribuir a la pérdida de sinapsis. El β-amiloide es neurotóxico, en especial en estado de agre-
gación, directamente o mediante activación de mecanismos inflamatorios. Otras moléculas, tales
como las asociadas con ovillos extraneuronales, también producen alteraciones distróficas en







sinapsis. El desarrollo de ovillos alteraría el transporte preciso de proteínas a los procesos dendrí-
ticos y axonales requerido para la formación y mantenimiento de las sinapsis 17. 


Pérdida neuronal
Se observan consistentemente pérdidas neuronales masivas en ciertas regiones, en particu-


lar en el hipocampo, la amígdala 48 y, sobre todo, la corteza entorrinal. En esta última estructura
la pérdida de la casi totalidad de las neuronas de los glomérulos de Arnold, el origen del princi-
pal aferente al giro dentado, aísla el hipocampo y probablemente constituye la base de los défi-
cit mnésicos característicos de la enfermedad 49. La cuantía de las pérdidas en corteza es menor,
pero más difícil de cuantificar por acompañarse de atrofia del cuerpo neuronal 50. Entre las
estructuras subcorticales destacan la pérdida en el núcleo basal de Meynert, la principal fuente de
aferentes colinérgicos a la corteza 51, en el locus ceruleus 52, de donde se originan las terminales
noradrenérgicas corticales, y en las neuronas serotoninérgicas del rafe medio.


Los mecanismos de muerte neuronal parecen ser múltiples y dependientes de la localiza-
ción. En el hipocampo y la corteza entorrinal el desarrollo de ovillos neurofibrilares precede la
muerte neuronal, pero en la corteza la correspondencia entre ovillos y pérdida neuronal es pobre,
por lo que se postula la activación de mecanismos de apoptosis 53.


Distribución de las lesiones


La distribución de placas y ovillos en el cerebro del enfermo con Alzheimer diverge más
que coincide 54. Existen muchas regiones donde el desarrollo de abundantes ovillos neurofibrila-
res no se acompaña de placas seniles, incluyendo los núcleos subcorticales citados antes y varias
regiones del hipocampo y corteza entorrinal. Por el contrario, el neoestriado y el cerebelo mues-
tran placas seniles sin presencia de ovillos neurofibrilares, y las placas predominan en muchas
regiones neocorticales 55. Sin embargo, una clave para la relación entre estas lesiones puede infe-
rirse en el giro dentado, donde una fila de placas aparece en el tercio medio de su capa molecu-
lar, región donde las terminales presinápticas de las neuronas de los glomérulos de Arnold en la
corteza entorrinal –entre las primeras en desarrollar ovillos neurofibrilares– hacen contacto con
las dendritas de las neuronas del giro dentado, que no degeneran en esta enfermedad. Así pues,
al menos en ciertas regiones, las placas se localizan en el territorio axonal terminal de neuronas
con degeneración neurofibrilar. No es posible deducir causalidad de esta asociación, pero el
hecho de que aquellos núcleos subcorticales que proyectan a corteza –núcleo basal de Meynert,
locus ceruleus, núcleos serotoninérgicos del rafe medio– desarrollan ovillos, y aquellos que pro-
yectan a otras regiones, como la sustancia negra, no lo hacen, sugieren que el evento inicial tiene
relación con las terminales sinápticas. 


Finalmente, la angiopatía amiloide afecta con frecuencia los lóbulos occipitales y el cere-
belo, regiones de poca carga de placas seniles, de los que puede deducirse la escasa relación entra
estas lesiones.
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Criterios diagnósticos


A través de múltiples estudios se ha demostrado que es frecuente encontrar placas seniles,
ovillos neurofibrilares y otras lesiones descritas arriba en la población anciana normal. Las placas
difusas aparecen en alta densidad a partir de los 50 años, y afectan una proporción de la pobla-
ción progresivamente mayor, hasta superar el 70% pasados los 70 años. La proporción de placas
neuríticas sobre el total de placas aumenta con la edad, aunque se mantiene por debajo del 10%
de los sujetos normales 56. Es necesario aclarar que en la mayor parte de los casos la diferencia
cuantitativa en la extensión de las lesiones entre los pacientes dementes y cognitivamente sanos es
obvia. Sin embargo, la presencia de casos intermedios y la necesidad de uniformizar el diagnósti-
co ha hecho imprescindible el desarrollo de criterios. El más utilizado es el de la CERAD (Con-
sortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease) (fig. 6), que se basa en una evaluación visual
semicuantitativa de la densidad de placas neuríticas en tres regiones corticales definidas: circun-
voluciones temporales superior y media, circunvolución frontal intermedia y lóbulo parietal infe-
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Figura 6 Diagramas de
densidad de placas 
de CERAD.


rior. Esta cuantificación (abundante, moderada, escasa) se valora según la edad del paciente, exi-
giéndose mayor densidad según aumenta la edad, para llegar a una puntuación ajustada por edad.
Finalmente se considera la presencia de demencia y ausencia de otras causas posibles para llegar a
un diagnostico clinicopatológico firme, probable, posible o ausente (tabla 2) 57, 58.


La otra aproximación en uso, la de Braak, se basa en la utilización de tinciones de Gallyas,
que valoran exclusivamente la patología neurofibrilar (tau) y no consideran los depósitos amiloi-
deos (fig. 7). Se considera que las lesiones se desarrollan de forma topográficamente ordenada en
distintas regiones cerebrales, lo que permite establecer estadios (I-IV) de progresión de lesiones,
basados en cortes de hipocampo y circunvoluciones temporales adyacentes, y para valorar esta-
dios más avanzados, de la corteza occipital 59. Los estadios I-II se denominan transentorrinales (la
región donde primero aparecen las lesiones); los III-IV, límbicos, y los V-VI, neocorticales. En







esta aproximación no hay un punto de corte separando pacientes dementes y no dementes, aun-
que se considera que estadios III-IV con frecuencia corresponden a deterioro cognitivo leve o
deterioro aislado de memoria, mientras que los V-VI corresponden a demencia 60.


Sin embargo, existen individuos en estadios neocorticales que no están dementes. La más
reciente conferencia de consenso, convocada por el National Institute of Aging y el Ronald and
Nancy Reagan Institute of the Alzheimer's Association, ha recomendado el uso conjunto de ambos
métodos con el propósito de ofrecer una opinión cualificada sobre la probabilidad de que la
demencia observada en un paciente sea debida a enfermedad de Alzheimer (nótese el carácter de
la pregunta) (tabla 3) 61. 
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Densidad de placas seniles: puntuación ajustada a la edad


Frecuencia de placas


Edad (años) Ninguna Escasa Moderada Frecuente


< 50 0 C C C


50-75 0 B C C


> 75 0 A B C


Diagnóstico clinicopatológico de enfermedad de Alzheimer


Firme C e historia de demencia independientemente de la
presencia de otras lesiones.


Probable B e historia de demencia independientemente de la
presencia de otras lesiones.


Posible A e historia de demencia independientemente de la
presencia de otras lesiones
o
B o C y ausencia de demencia.


Exclusión 0 o A en ausencia de historia de demencia
o
0 e historia de demencia.


Tabla 2 Criterios CERAD para el diagnóstico clinicopatológico de enfermedad de Alzheimer


Probabilidad de que la Densidad de placas
Estadio Braakdemencia se deba a EA CERAD


Alta Frecuente V/VI


Intermedia Moderada III/IV


Baja Escasa I/II


Tabla 3 Criterios NIA-Reagan para el diagnóstico neuropatológico de enfermedad de Alzheimer
en pacientes dementes







Una de las lecciones de mayor importancia clínica y terapéutica obtenida de los estudios
clinicopatológicos es la intensidad de las lesiones cuando aparecen los primeros síntomas cla-
ros 61-64, de donde podría esperarse que la eficacia de cualquier tratamiento para la enfermedad
establecida sea limitada, y el esfuerzo investigador debe dirigirse hacia la prevención. 
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Figura 7 Diagramas de extensión de patología neurofibrilar ilustrando los estadios de Braak.
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La de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa causante de
demencia. Las características neuropatológicas principales de la
enfermedad de Alzheimer son: acumulación de depósitos extracelu-


lares denominados placas amiloides o seniles, cuyo principal componente es el amiloide β (A β),
péptido de 40-42 aminoácidos que se genera por la ruptura de un conjunto de proteínas cono-
cidas como proteínas precursoras del amiloide (APP); presencia de degeneraciones neurofibrila-
res en el interior de las neuronas, constituidas por la proteína del citosqueleto tau hiperfosforila-
da, y pérdida de neuronas, principalmente en hipocampo y neocórtex 1. 


Las mutaciones en tres genes, APP 2 y presenilinas 1 y 2 (PS-1 y PS-2) 3-5 son responsables
de algunos casos de enfermedad de Alzheimer hereditaria, que se suele presentar antes de los 60
años de edad, de manera autosómica dominante. La gran mayoría de los casos, sin embargo, son
esporádicos o presentan limitada agregación familiar, y suelen ser de aparición tardía. El alelo ε4
del gen de la apolipoproteína E (apoE) está asociado con un incremento en el riesgo de enfer-
medad de Alzheimer esporádica 6, 7. Aunque parece que no sólo la forma, sino la concentración
de la proteína apoE, es importante en la patogénesis de la enfermedad 8-11. 


El mecanismo por el que las proteínas APP, PS-1, PS-2 y apoE están implicadas en la pato-
genia de la enfermedad de Alzheimer no está claro. Sin embargo, la hipótesis dominante –ami-
loidocéntrica– establece que la formación y depósito del amiloide es el acontecimiento central y
responsable último de la degeneración neuronal en la enfermedad de Alzheimer 12, 13. Esta hipó-
tesis se fundamenta en varias observaciones:


Primero, en algunas formas hereditarias de Alzheimer, hay mutaciones en el APP o en las
presenilinas que dan lugar a la sobreproducción de A β. Segundo, el A β resulta neurotóxico
cuando se aplica en el cerebro de mamíferos o se administra en cultivos de neuronas. Finalmen-
te, el depósito de amiloide es el cambio neuropatológico detectado más precozmente en perso-
nas con mutaciones en la PS-1, pero que no han presentado aún síntomas de enfermedad de 
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Alzheimer. Los que se oponen a esta hipótesis arguyen que, aunque el depósito de A β es un
hecho casi invariable en la patogénesis de Alzheimer, no es necesariamente la causa de la demen-
cia. Éstos argumentan que existe una pobre correlación entre las concentraciones y distribución
de las placas amiloides en el cerebro y varios parámetros de la enfermedad de Alzheimer, tales
como grado de demencia, anomalías en el citoesqueleto y pérdida de neuronas 14.


Existen pruebas de que en los cerebros de enfermos con Alzheimer se produce pérdida de
neuronas por muerte apoptótica 15-18. También se ha observado que los cultivos de neuronas
humanas tratadas con péptidos amiloides mueren por apoptosis 19, 20. Pero, por otra parte, la
inducción de apoptosis mediante diferentes estímulos en células neuronales produce A β 21-24 e
hiperfosforilación de la proteína tau 25-27. Mehmet 28 ha propuesto un modelo en el que la cas-
pasa-3 corta el APP, produciendo A β, el cual, a su vez, activa caspasas para amplificar los 
efectos. La acumulación gradual de A β podría alcanzar niveles críticos, induciendo la muerte
neuronal a través de un círculo vicioso de corte de APP, producción de A β y apoptosis depen-
diente de caspasa-12. Sin embargo, este modelo no explica cómo se iniciaría el proceso. 


El retículo endoplásmico (RE), las presenilinas, el APP y la apoptosis han sido implicados
en la enfermedad de Alzheimer 29. El RE juega un papel crítico en diversos procesos, como el
mantenimiento de la homeostasis del Ca2+, la síntesis, modificación postraduccional y plega-
miento de proteínas de membrana o secretadas 30. Cuando se produce un mal plegamiento de
proteínas, éstas se acumulan y se agregan en el RE originando una señal que activa selectivamente
la transcripción de una serie de genes que expresan proteínas como grp78 (BiP) y grp94, que
actúan como chaperonas. Esta respuesta, llamada UPR (unfolded protein response), trata de garan-
tizar que sólo las proteínas adecuadamente plegadas y ensambladas salgan del RE. Además de esta
respuesta, el RE también genera otra señal en respuesta a la acumulación de proteínas, la EOR
(endoplasmic reticulum-overload response), mediante la cual se produce la activación de NF-κB.
Finalmente, bajo condiciones de estrés intenso y/o prolongado las células activan el proceso
apoptótico 31. 


Nosotros proponemos un modelo en el que el estrés de RE inducido por la acumulación
de proteínas APP y PS mutantes, unido a otros estímulos, principalmente el estrés oxidativo con-
secuencia del envejecimiento, produciría respuestas UPR y EOR y, finalmente, apoptosis. La
hiperfosforilación de tau y la generación de A β serían consecuencias de este proceso. En este sen-
tido, se ha observado que mutaciones en PS-1 incrementan la vulnerabilidad al estrés del RE,
alterando la respuesta UPR 32. Los estudios preliminares en nuestro laboratorio indican que la
inducción de muerte por apoptosis en neuroblastomas humanos produce hiperfosforilación de la
proteína tau, proteólisis de APP y formación de A β, todo ello característico de la enfermedad de
Alzheimer.
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Introducción


Las manifestaciones clínicas de la enfermedad de Alzheimer (EA) se
abordan utilizando un modelo heurístico biopsicosocial. Según este
modelo, la fenomenología clínica de las demencias es el resultado 


de una compleja interacción de factores de índole biológica, psicológica y social 1 (fig. 1). Asi-
mismo, hay que distinguir la existencia de hechos clínicos «típicos» y «atípicos» en la EA, tra-
tando de conocer la utilidad y el significado de esta diferencia. 
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Capítulo 6
Hechos clínicos típicos y atípicos 
de la enfermedad de Alzheimer
J. OLAZARÁN


Figura 1 Modelo biopsicosocial para comprender y valorar la clínica de las enfermedades demenciantes.
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Este capítulo tendrá un cuádruple hilo conductor –cognitivo, conductual, funcional y
somático–. A los tres ejes habitualmente utilizados en la valoración de las demencias se ha aña-
dido un cuarto eje «somático», que recoge los hallazgos de la exploración física y las circunstan-
cias médicas asociadas (fig. 1). Las manifestaciones cognitivas y funcionales están estrechamente
relacionadas, y dependen sobre todo del sustrato biológico de la enfermedad. La etiopatogenia
de las alteraciones conductuales es más compleja y peor comprendida. Reisberg distingue entre
síntomas «conductuales», producto de la interacción entre la disfunción cognitiva y la predispo-
sición bioquímica, y síntomas «psicológicos», que resultan de la reacción del paciente ante la
consciencia de sus déficit 2. Para Cummings sólo existen síntomas conductuales («neuropsiquiá-
tricos»), que vienen mayormente determinados por la alteración de distintas áreas cerebrales, si
bien admite el influjo ambiental 3, 4. Las circunstancias sociales (escolarización, ambiente fami-
liar, acceso a recursos sociosanitarios) condicionan las manifestaciones clínicas de las demencias,
especialmente en el eje conductual y funcional. 


Al final se expondrán las cuatro fases clínicas en la enfermedad de Alzheimer típica –dete-
rioro sin demencia, demencia ligera, demencia moderada y demencia intensa–. Estas fases, a
pesar de no presentar límites definidos, son universalmente aceptadas y ayudan a ofrecer una
visión global de la clínica de los pacientes con esta enfermedad en cada momento de su enfer-
medad y comprender la génesis de estas manifestaciones; se espera poder contribuir así a un
mejor diagnóstico y a un tratamiento más racional. 


Enfermedad de Alzheimer típica


Ha sido muy debatida la existencia de una forma típica (forma temporal mesial), en la que
los distintos déficit cognitivos y funcionales siguen un orden cronológico de aparición. Quienes
argumentan en contra aducen la variabilidad en el patrón cognitivo observada en función de fac-
tores tales como la edad de comienzo o la presencia de signos neurológicos (parkinsonismo, mio-
clonias) 5, 6; quienes argumentan a favor responden que los estudios que demuestran variabilidad
no han tenido en cuenta el estadio de la enfermedad. Se trata de una cuestión muy difícil de
resolver, ya que los instrumentos de estadificación global incluyen la valoración cognitiva, de
modo que sesgarían hacia la uniformidad 7. 


La práctica clínica diaria muestra que una mayoría de pacientes siguen un patrón común
de deterioro cognitivo y funcional, tal y como se refleja en las escalas de valoración global, que
han sido elaboradas tras la observación sistemática de estos pacientes 8. Paralelamente, los estu-
dios anatomoclínicos confirman una forma más frecuente, de inicio temporal mesial (corteza
entorrinal, hipocampo), que corresponde al patrón descrito por Braak y Braak. Después las lesio-
nes se extienden a los núcleos del prosencéfalo basal, al tálamo anterior y a la corteza de asocia-
ción heteromodal temporoparietal. Frente a esta mayoría de casos típicos, existen otros atípicos,
donde desde el inicio predomina el compromiso de otras áreas cerebrales 9.


La clínica es un fiel reflejo de las regiones afectadas. La enfermedad aparece de forma insi-
diosa, tras una larga fase preclínica, por lo que no es extraño que a menudo sea difícil precisar
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cuáles fueron las primeras manifestaciones y cuándo aparecieron. Suele tratarse de un paciente de
más de 60 años, que acude a consulta acompañado por algún familiar, siendo éste el que refiere
pérdida de memoria para hechos recientes, de inicio progresivo de uno a tres años de evolu-
ción 10. Casi invariablemente el informador admitirá que la memoria remota está conservada, y
probablemente asentirá a la concurrencia de otras manifestaciones de menor intensidad, tales
como desorientación, dificultades para recordar nombres, ligeros cambios en el carácter, apatía 
y tristeza. Un paciente que toma la iniciativa, narrando con todo detalle sus episodios de «pérdi-
da de memoria» (cuando en realidad se trata de lapsos atencionales), es muy improbable que 
tenga Alzheimer 11.


Dependiendo del entorno social y asistencial, una proporción de los pacientes no 
presentará todavía un descenso significativo en su rendimiento funcional; nos encontraría-
mos entonces en la fase clínica más incipiente de la enfermedad: la del deterioro sin demen-
cia, a la que seguirían las fases de demencia ligera, moderada e intensa. Esta cuádruple dis-
tinción clínica deriva de los códigos diagnósticos de la Asociación Psiquiátrica Americana
(DSM-III-R) y de la Organización Mundial de la Salud (ICD-10), completados y matiza-
dos por dos escalas globales específicamente diseñadas para el caso –la escala global de dete-
rioro de Reisberg (GDS) y la escala de estadificación clínica de la demencia de Hughes
(CDR) 8 (tabla 1).
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Diagnóstico Deterioro Demencia Demencia Demencia 
clínico sin demencia ligera moderada intensa


Alteraciones M. episódica Atención, f. ejecutivas Lenguaje, praxias, No valorables 
cognitivas* anterógrada denominación, razonamiento, gnosia visual, m. remota


a. visuoespacial, m. semántica


Alteraciones Actividades complejas, Actividad laboral, finanzas, Vestido, aseo, esfínter Alimentación,
funcionales* inusuales o imprevistas cocina, citas, fármacos vesical, esfinter anal bipedestación, sedestación, 


deglución


Alteraciones Ansiedad, depresión Acentuación de rasgos Agresividad, agitación, Vocalizaciones, 
conductuales premórbidos, apatía, tristeza, hipofagia, ansiedad, sonidos guturales


ansiedad, depresión ideas delirantes, alucinaciones


Alteraciones Pérdida de peso, Cuadriparesia espástica,
somáticas — — parkinsonismo coma


crisis epilépticas


GDS 3 4 5-6 7


CDR 0,5 1 2-3 4-5


Duración 2-3 2 4 6
(años) 


MMSE 23 18 14 0


Tabla 1 Hechos clínicos típicos de la enfermedad de Alzheimer


Se presentan las alteraciones más características de las distintas fases de la enfermedad. * Alteraciones acumulativas; m: memoria;
f.: funciones; a.: área; –: ausentes; GDS: escala global de deterioro de Reisberg; CDR: escala de estadificación clínica de la demencia
de Hughes; MMSE: test «mini-mental» de Folstein.







Deterioro sin demencia
En la fase de deterioro sin demencia predominan las manifestaciones cognitivas. Invaria-


blemente se ve afectada la memoria episódica anterógrada (es decir, el nuevo aprendizaje de
hechos ligados a su contexto vivencial y externo de adquisición). Adicionalmente puede detec-
tarse déficit en alguna de las siguientes áreas cognitivas: funciones ejecutivas, atención, denomi-
nación, razonamiento y área visuoespacial 12. La memoria inmediata, la personalidad, la cons-
ciencia de enfermedad y la mayoría de los aspectos lingüísticos están preservados, lo que confie-
re al paciente un aspecto afable, no exento a veces de cierta ansiedad. La duración de este perío-
do no suele ser superior a dos o tres años: una extensión mayor obliga a plantearse diagnósticos
alternativos.


Las pruebas de nuevo aprendizaje verbal son las más eficientes para detectar pacientes en
esta fase. La puntuación por debajo de 1,5 desviaciones estándar en una prueba de aprendizaje
de palabras con un rendimiento cognitivo y funcional global normal es predictiva de Alzheimer,
siempre y cuando no existan otras causas de deterioro cognitivo (enfermedades sistémicas, fár-
macos, déficit neurosensorial, etc.). La afección adicional de otras áreas cognitivas añade riesgo
13. La memoria inmediata –medida, por ejemplo, mediante la repetición de dígitos en orden
directo–, está típicamente preservada en esta fase y permite descartar un componente atencional
importante, más propio de los estados confusionales.


Se detecta depresión en un 60% de los pacientes que aún no tienen demencia 14. Como
manifestación de Alzheimer, la depresión puede ser un síntoma más de la enfermedad, una reac-
ción del paciente ante la consciencia de sus déficit, o una mezcla de ambas cosas. Pero la depre-
sión también puede ser una enfermedad concomitante, que actúa como factor de confusión. De
hecho, la depresión en el anciano sólo es predictiva de enfermedad de Alzheimer en los casos con
elevada escolaridad 15. Algunos aspectos clínicos cualitativos pueden ayudar a distinguir la depre-
sión primaria de la sintomática del Alzheimer 2, 11, 16 (tabla 2).
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Depresión en la EA Depresión primaria


Inicio Insidioso Agudo o subagudo


Antecedentes de depresión _ + 


Apatía + +


Enlentecimiento psicomotor + +


Falta de concentración + +


Trastorno del sueño + +


Ansiedad y fobias + +


Tristeza y llanto persistentes _ +


Sentimientos de culpa _ +


Baja autoestima _ +


Ideación suicida _ +


Tabla 2 Rasgos clínicos útiles para distinguir la depresión debida a la enfermedad de Alzheimer de la depresión primaria


EA: enfermedad de Alzheimer; +: presente; –: ausente.







Las dificultades funcionales están estrechamente relacionadas con los déficit cognitivos, y
vienen condicionadas por aspectos sociales. Pueden aparecer problemas en actividades comple-
jas, inusuales o imprevistas, tales como la planificación, la toma de decisiones o el manejo de nue-
vos aparatos (ordenadores, etc.). Es típico el paciente retenga poco material leído (por ejemplo,
tras la lectura del periódico) 17. No es de extrañar que en personas con actividades reducidas (per-
sonas sin escolaridad o muy ancianas) esta etapa pase a menudo desapercibida. 


El paciente con Alzheimer inicial no presenta trastornos somáticos llamativos. Como ya se
ha apuntado, la asociación de enfermedades sistémicas descompensadas (bronquitis crónica, hepa-
topatía, etc.) debe hacer demorar el diagnóstico. La presencia de signos neurológicos llamados
«focales» en la exploración física obliga a pensar en otras enfermedades demenciantes 18 (tabla 3). 


Demencia ligera 
La incapacidad para realizar alguna de las actividades habituales marca el inicio de la fase de


demencia ligera en el Alzheimer. Este hito está muy condicionado por aspectos psicosociales: retrai-
miento y justificaciones por parte del paciente, sobreprotección por parte de los familiares, etc.
Con razón, las escalas globales (GDS, CDR) utilizan parámetros distintos, mayoritariamente cog-
nitivos, para diferenciar los distintos estadios de la enfermedad 8. Los primeros signos de fracaso
funcional pueden aparecer en el entorno laboral: el paciente precisa ayuda o supervisión en su pues-
to habitual, o es trasladado a un puesto de menor exigencia. Las amas de casa reducen su reperto-
rio culinario y comienzan a necesitar asistencia en la compra y en el manejo del dinero. Hombres
y mujeres en general ya no son capaces de acudir a sus citas por sí solos, ni pueden manejar su
medicación. Con todo, algunos pacientes viven de manera autónoma en un entorno reducido. 
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DV DFT DCL HPN PSP DCB EH


Inicio agudo o subagudo + + 


Marcadas fluctuaciones +


Anosognosia +


Hiperfagia, estereotipias, 
+


pérdida de la conciencia social


Alucinaciones visuales +


Incontinencia + + +


Temblor, rigidez, bradicinesia + + + +


Trastorno de la marcha + + +


Parálisis de la mirada +


Corea +


Otros signos focales neurológicos +


Tabla 3 Hechos clínicos atípicos en la enfermedad de Alzheimer inicial y diagnóstico alternativo más probable


DV: demencia vascular; DFT: demencia frontotemporal (variante frontal); DCL: demencia con cuerpos de Lewy; HPN: hidrocefalia 
a presión normal; PSP: parálisis supranuclear progresiva; DCB: degeneración corticobasal; EH: enfermedad de Huntington.







En lo referente a la cognición, la dificultad en la memoria episódica anterógrada sigue sien-
do lo más llamativo. Existe un defecto prominente en la codificación y en el almacenamiento,
con relativa preservación de la recuperación. Este patrón mnésico es útil para distinguir el Al-
zheimer de la depresión primaria, de la demencia frontotemporal y de la demencia vascular sub-
cortical, en las que existe un mayor defecto de la recuperación, y el almacenamiento está relati-
vamente preservado 19. A los fallos de memoria se suman ya claras alteraciones en otras áreas:
atención, funciones ejecutivas, razonamiento, lenguaje, cálculo y área visuoespacial, que pueden
verse afectadas en cualquier combinación 20. A partir de esta fase el paciente comienza a ser
menos consciente de su declinar. Reisberg interpreta la negación de la enfermedad como una
reacción ante la percepción del propio deterioro 2; sin embargo, se ha demostrado que la ano-
sognosia guarda relación con la hipoperfusión frontal derecha, y es independiente de la depre-
sión 21. 


Mientras que los ejes cognitivo y funcional sufren un deterioro inexorable y en gran parte
jerárquico, las alteraciones conductuales, individualmente consideradas, son contingentes e
imprevisibles, debido a una mayor influencia de factores psicológicos y ambientales 2, 22. Algunos
trastornos, como la apatía, parecen más condicionados por factores biológicos y, en mayor o
menor grado, afectan a casi todos los pacientes 4. También son frecuentes en esta fase la depre-
sión y la ansiedad 2, 23. La aparición precoz de determinados trastornos conductuales obliga a
replantear el diagnóstico 24 (tabla 3). 


Demencia moderada
La demencia moderada comienza cuando el paciente necesita supervisión en las activida-


des básicas. Al principio hay que seleccionarle el vestido o recordarle el aseo. Con el tiempo va
precisando ayuda para colocarse la ropa en forma y orden correctos, para asearse y para contro-
lar los esfínteres. La pérdida de capacidades funcionales guarda un cierto paralelismo inverso con
la adquisición de los hitos psicomotores en el niño. Este fenómeno, junto con su extensión a cier-
tos apectos cognitivos, fue inicialmente descrito por De Ajuriaguerra y ha sido recientemente
reformulado como teoría de la retrogénesis por Reisberg. 


Las habilidades cognitivas siguen deteriorándose como resultado de una afección cortical
que ya sólo respeta las áreas sensitivas y motoras primarias. Lo más llamativo es la progresiva
desestructuración del lenguaje, el deterioro de las praxias y la agnosia visual. El lenguaje va per-
diendo su estructura gramatical y se vacía de contenido, si bien la repetición, la comprensión y
algunos aspectos no verbales están relativamente preservados 25. A la afasia anómica de la fase de
demencia ligera le sucede una afasia transcortical y después una afasia de Wernicke, con fre-
cuentes parafasias. Al final de esta etapa el lenguaje queda reducido a una jerga apenas inteligi-
ble, que aún sirve para percibir los estados emocionales del paciente. Es posible cierta comuni-
cación, principalmente a expensas de los aspectos no verbales. 


La apraxia ideacional se manifiesta como dificultad para llevar a cabo tareas secuenciales
con finalidad (por ejemplo, encender una vela), mientras que la apraxia ideomotora se hace evi-
dente cuando se solicita la ejecución de actos simbólicos (por ejemplo, decir adiós). En la copia


alzheimer 2001: teoría y práctica


86







de dibujos es típico el fenómeno de aproximación al modelo (closing-in), que refleja daño parie-
tal derecho. La agnosia asociativa visual da lugar a las típicas identificaciones erróneas (el pacien-
te cree que los personajes de la televisión están en la casa) y probablemente facilita la aparición
de algunos trastornos conductuales. 


La fase de demencia moderada es la más proclive a la aparición de alteraciones de la con-
ducta: si se observa durante un tiempo suficiente, todos los pacientes las presentan. En un estu-
dio con un seguimiento medio de tres años la alteración más frecuente fue la agresividad verbal,
que se detectó en el 94% de los casos. Siguieron, por orden de frecuencia, el aspecto de tristeza,
la hipofagia, la ansiedad y la resistencia a ser vestido o aseado 22. Aunque más de la mitad de los
pacientes tienen ideas delirantes, rara vez son persistentes y no criticadas 2, 22, 23. 


En esta fase la enfermedad ya provoca alteraciones somáticas manifiestas. El paciente ofre-
ce un aspecto de envejecimiento acelerado, provocado por la pérdida de peso y por la frecuente
asociación de parkinsonismo. La hipofagia aparece en el 70% de los pacientes y, una vez instau-
rada, ya no desaparece 22. El parkinsonismo se asocia a un mayor deterioro cognitivo y a un incre-
mento de la mortalidad, pero no está claro si es debido a la presencia de cuerpos de Lewy corti-
cales 26, 27. Un 10-20% de los pacientes con Alzheimer sufre alguna crisis epiléptica durante el
curso de la enfermedad. Suelen ser crisis mioclónicas y tonicoclónicas generalizadas. 


Demencia intensa
El inicio de la fase de demencia intensa coincide con la necesidad de ayuda para la ali-


mentación. A partir de aquí los hitos funcionales son más útiles que las habilidades cognitivas
para controlar la progresión de la enfermedad 25. El paciente va simplificando el uso de los cubier-
tos, a la vez que pierde sus últimas capacidades de expresión verbal. El repertorio lingüístico, for-
mado por unas pocas palabras al inicio de esta fase, queda reducido a algún monosílabo, que a
veces repite mecánicamente, de manera palilálica. Después sólo emite sonidos guturales o voca-
lizaciones, que a menudo parecen reflejar malestar y que pueden permanecer durante años. Len-
tamente va perdiendo la capacidad de deambular, de permanecer sentado, de fijar la mirada, de
tragar y de sonreír. El paciente queda en estado comatoso, con cuadriparesia espástica en flexión,
hasta que alguna complicación médica precipita el final. La duración total de la enfermedad osci-
la entre cinco y 20 años. 


Enfermedad de Alzheimer atípica


Aunque el patrón clínico evolutivo arriba descrito es el más frecuente, algunos pacientes se
presentan con un perfil cognitivo diferente. Según las series con alguna confirmación necrópsi-
ca, la prevalencia de formas atípicas rondaría en torno al 25% de los pacientes con enfermedad
de Alzheimer, pero es muy probable que la proporción real sea mucho menor. Aun así, el Al-
zheimer es responsable del 50% de todos los síndromes cognitivos focales de origen neurodege-
nerativo 9, 20, 28. 
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El carácter retrospectivo de algunos estudios impide determinar si en estas formas atípicas
se trata de un inicio selectivo o de una afección predominante. En los estudios necrópsicos la
carga lesional del hipocampo y de la corteza entorrinal es similar o inferior a la observada en los
pacientes con forma típica que tienen un grado comparable de demencia. Sin embargo, la afec-
ción frontal, temporal neocortical y posterior (temporoparietooccipital) es claramente superior
en las variantes homónimas respectivas. Se desconoce la razón por la que las lesiones histológicas
propias de la enfermedad de Alzheimer, probablemente desde el inicio mismo de la enfermedad,
muestran preferencia por determinadas áreas corticales. 


Considerando la ausencia de límites netos y la existencia de formas transicionales, parece
apropiado hablar de «polos» de afectación clinicopatológica, dentro de un espectro de presenta-
ción en el que caben todas las combinaciones imaginables (fig. 2). No está claro si los polos atípi-
cos descritos (frontal, temporal neocortical y posterior) resultan de una verdadera selectividad
lesional o de un sesgo de detección, en cuyo caso predominarían las formas transicionales. En cual-
quier caso, el patrón clinicopatológico inicial se conserva durante toda la enfermedad. 


Enfermedad de Alzheimer frontal
Es la forma atípica más frecuente, que oscila entre el 14% y el 20% en las series con


necropsias. En esta variante predominan los ovillos neurofibrilares en el lóbulo frontal. Se carac-
teriza por un patrón cognitivo con alteración prominente en las pruebas atencionales y en las fun-
ciones ejecutivas (evocación categorial, trail-making) 28. No está clara la prevalencia de otras
manifestaciones típicas de la demencia frontotemporal (tabla 3). Cabe hipotetizar que las formas
que mejor se ajustan a los criterios clínicos de demencia frontotemporal se deben a entidades dis-
tintas (enfermedad de Pick, degeneraciones inespecíficas), mientras que formas menos marcadas
o transicionales son con más probabilidad auténtica enfermedad de Alzheimer 29. 
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Figura 2 Espectro de presentación clínico-patológica de la enfermedad de Alzheimer, con los polos de afectación.
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Enfermedad de Alzheimer temporal neocortical 
Esta forma, con una prevalencia aproximada del 10% en las series con necropsia 9, 20, cursa


con afasia. Se distinguen dos variantes, con formas mixtas o transicionales. Unas veces la altera-
ción del lenguaje se asemeja a la que existe en la afasia no fluente progresiva, donde se alteran los
componentes fonológicos y gramaticales, con preservación inicial de los aspectos semánticos.
Otras el cuadro imita a la afasia fluente progresiva (o demencia semántica), donde se produce el
patrón inverso 9, 29. Cuanto más preservadas estén las demás áreas cognitivas, y cuanto más tiem-
po el paciente permanezca así, menor es la probabilidad de que se trate de enfermedad de Al-
zheimer. Hasta la fecha sólo existe un caso bien documentado de afasia primaria progresiva en
sentido estricto, que finalmente ha sido tal enfermedad de Alzheimer 9. Lo habitual es que se trate
de la enfermedad de Pick o de degeneraciones inespecíficas. 


Enfermedad de Alzheimer posterior
Pese a que se trata del polo de presentación menos frecuente –entre un 3% y un 10% 9, 20–,


su distinción clínica tiene especial trascendencia, ya que prácticamente todos los síndromes neu-
rodegenerativos de predominio posterior son debidos a esta enfermedad 30. Se han descrito tres
variantes: una de localización occipitotemporal, que cursa con agnosia topográfica y alexia; otra
de localización parietal, que cursa con apraxia y agrafia, y una tercera forma menos frecuente
occipital, que cursa con agnosia aperceptiva y reducción concéntrica del campo visual 9. 


Enfermedad de Alzheimer combinada


Conforme avanza la edad es más probable que la enfermedad aparezca asociada a lesiones
de otro origen, que también contribuyen a la demencia, principalmente lesiones vasculares y
esclerosis hipocámpica. Parece que estos casos se asocian a un curso menos agresivo, donde pre-
dominan los trastornos de la memoria y de las funciones ejecutivas, tal vez como reflejo de un
mayor componente lesional subcortical 31. Es posible que estas formas combinadas expliquen las
asociaciones encontradas entre una edad de inicio temprana y una mayor afección de determi-
nadas funciones corticales (lenguaje, praxias) 32. 


Conclusiones


La enfermedad de Alzheimer tiene un sustrato anatomopatológico común de distribución
topográfica variable en ocasiones. La clínica cognitiva y funcional viene determinada por la loca-
lización e intensidad de las lesiones, y está matizada por factores psicosociales. Sobre la base de
las manifestaciones cognitivas iniciales es posible distinguir entre un polo clinicopatológico típi-
co y varios polos atípicos. En el polo típico existe una alteración prominente del nuevo aprendi-
zaje, acompañada de alteraciones en alguna otra área cognitiva, ya detectables en la fase de dete-
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rioro sin demencia. Los polos atípicos se caracterizan por una afectación del lenguaje, de las fun-
ciones frontales o del área visuoespacial, con una relativa preservación mnésica. El patrón cogni-
tivo inicial se mantiene a lo largo de toda la enfermedad y determina la aparición de los déficit
funcionales. Los cambios conductuales siguen un curso menos predecible, debido a una mayor
participación de factores psicológicos y sociales. 


No existen límites netos entre los distintos polos de la enfermedad, por lo que es muy
improbable que obedezcan a variaciones etiopatogénicas. La escasez de casos atípicos bien carac-
terizados impide establecer asociaciones con variables demográficas o con marcadores genéticos,
si bien no se apuntan claras tendencias en este sentido. También son necesarias series más nume-
rosas para indagar acerca de otras cuestiones clínicamente relevantes, tales como la respuesta a los
tratamientos farmacológicos sintomáticos o las diferencias en la virulencia del curso clínico. 


Considerada la enfermedad en su conjunto, se ha propuesto que determinados hechos clí-
nicos, tales como la edad de presentación, la presencia de parkinsonismo o los rasgos psicóticos,
podrían asociarse a un curso diferente, que justificaría la delimitación de formas clínicas adicio-
nales e incluso de subtipos biológicos. Los datos disponibles hacen pensar que la mayoría de las
asociaciones observadas son debidas a la contaminación de las muestras por casos con Alzheimer
combinado o con demencias de otra etiología. 


La tipificación cognitiva inicial de los pacientes es necesaria para el diagnóstico, el trata-
miento y la monitorización de la enfermedad. La observación de un patrón típico temporal
mesial permite predecir el diagnóstico de Alzheimer en prácticamente todos los casos. Sin embar-
go, las halagüeñas perspectivas farmacológicas obligan a incrementar la sensibilidad en la detec-
ción de los pacientes que no siguen el curso clínico habitual. Para ello es preciso avanzar en la
caracterización y en la delimitación clínica de las variantes atípicas, especialmente en lo que con-
cierne a la variante frontal y a las formas combinadas. 
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Introducción


La enfermedad de Alzheimer es la causa más frecuente de demencia
que afecta a ancianos de países occidentales. La prevalencia de la
enfermedad de Alzheimer aumentará en las próximas décadas


asociada al envejecimiento de la población. El diagnóstico precoz de estos pacientes es impor-
tante para el desarrollo y aplicación de estrategias terapéuticas destinadas a retrasar la evolución
de la enfermedad y a su prevención 1, para organizar el futuro personal y para interpretar la sin-
tomatología que aparece a lo largo de la enfermedad. El reconocimiento de los síntomas inicia-
les representa un enorme reto, ya que la introspección del paciente puede estar inicialmente alte-
rada y los familiares pueden atribuir los síntomas al envejecimiento. Existe, por tanto, en la
actualidad una creciente necesidad de encontrar marcadores de la enfermedad de Alzheimer que
faciliten un diagnóstico sencillo y precoz. 


Durante la última década se han realizado estudios neuropsicológicos con la finalidad de
reconocer los síntomas iniciales que preceden al diagnóstico clínico de la enfermedad de Alzhei-
mer. Tres estudios longitudinales en personas presintomáticas sin antecedentes familiares 2-4 y uno
en individuos de familias afectas de enfermedad de Alzheimer autosómica dominante 5 han suge-
rido que los test de memoria episódica verbal permiten discriminar entre el envejecimiento fisio-
lógico y las fases iniciales de la enfermedad de Alzheimer 2-5. Estos déficit neuropsicológios ini-
ciales aparecen incluso varios años antes de que se cumplan los criterios clínicos establecidos para
la enfermedad de Alzheimer 3. 


La necesidad de un diagnóstico precoz, junto a la subjetividad de la exploración neuro-
psicológica, han contribuido a intensificar la búsqueda de marcadores que permitan realizar un diag-
nóstico sensible, específico y objetivo. En este capítulo revisaremos los marcadores tanto biológicos
como anatómicos que pueden contribuir al diagnóstico precoz de la enfermedad de Alzheimer. 
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Marcadores biológicos


Marcadores genéticos
Aunque la mayoría de casos de enfermedad de Alzheimer son esporádicos, un 30% de


pacientes tienen una historia familiar positiva (al menos un familiar de primer grado afecto), y
en menos de un 10% de los pacientes la enfermedad se presenta precozmente con un patrón de
herencia mendeliano autosómico dominante 6. En estas familias se han implicado tres genes: el
gen de la proteína precursora de amiloide (APP) en el cromosoma 21, el gen de la presenilina 1
(PSEN1) en el cromosoma 14 y el gen de la PSEN2 en el cromosoma 1. A pesar que no existen
estudios epidemiológicos que evalúen la contribución de estos genes, parece que mutaciones en
estos tres genes explicarían la enfermedad en la mitad de las familias con patrón autosómico
dominante 6. En la otra mitad probablemente nuevas mutaciones en estos genes o en nuevos
genes todavía por descubrir explicarían la enfermedad. Sin embargo, en la enfermedad de 
Alzheimer de inicio tardío la enfermedad no segrega con un patrón autosómico dominante, sino
que lo hace con un patrón menos claro, sugiriendo que en su patogenia intervienen un comple-
jo entramado de factores genéticos y ambientales 7. En la enfermedad de Alzheimer de inicio tar-
dío también se han implicado varios factores genéticos, siendo el más consistente el gen de la apo-
lipoproteína E (APOE) en el cromosoma 19. 


A la vista de estos resultados es útil diferenciar los factores genéticos que intervienen en la
enfermedad de Alzheimer en genes de susceptibilidad, es decir aquellos que actúan como facto-
res de riesgo, y en genes determinísticos, aquellos que cuando se alteran llevan casi en el 100% de
casos a producir la enfermedad (tabla 1).
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Genes de susceptibilidad Genes determinísticos


Apolipoproteína E (APOE) Proteína precursora de amiloide (APP)


– Proteína relacionada con el receptor de lipoproteínas Presenilina 1 (PSEN1)


(LRP) Presenilina 2 (PSEN2)


– α2-macroglobulina (A2M)
– α-antiquimiotripsina (ACT)
– Óxido nítrico sintetasa 3 (NOS3)
– Transferrina (TF)
– Interleucina-1 A
– Interleucina-1 B
– Lipoproteína de muy baja densidad (VLDL)
– Promotor del APOE
– Cistatina C


Polimorfismo intrónico de PS1


– HLA-A2
– Bleomicina hidrolasa
– Butirilcolinesterasa K (BchE)
– Enzima conversor de angiotensinógeno (ACE)
– Catepsina D
– Factor de necrosis tumoral alfa


Tabla 1 Resumen de los genes implicados en la enfermedad de Alzheimer







Factores genéticos de riesgo: APOE
La APOE es una proteína polimórfica asociada a las lipoproteínas plasmáticas que está pre-


sente en las placas seniles y en las neuritas distróficas de los cerebros de pacientes con enferme-
dad de Alzheimer. La APOE, además de intervenir en la movilización y redistribución de coles-
terol, tiene una función especialmente relevante en el tejido nervioso. La APOE participa en la
reparación, crecimiento y mantenimiento de la mielina y las membranas neuronales durante el
desarrollo o tras una lesión nerviosa 8. Por ejemplo, en el sistema nervioso periférico la síntesis de
APOE aumenta 250-300 veces en las tres semanas próximas a lesión del nervio ciático.


El gen de la APOE tiene su locus en el brazo largo del cromosoma 19 (19q13.2) y posee
tres alelos designados ε2, ε3 y ε4, respectivamente, derivados de dos polimorfismos situados
en las posiciones 112 y 158 del gen. Como cada persona tiene dos alelos del gen, pueden
observarse una combinación de seis genotipos distintos: ε2/ε2, ε2/ε3, ε3/ε3, ε2/ε4, ε3/ε4 y
ε4/ε4. El alelo ε3 y el genotipo ε3/ε3 son los más frecuentes en la población, con una fre-
cuencia aproximada del 80%. El alelo ε4 se presenta en el 15% de la población europea, y el
ε2 es el más infrecuente. 


Numerosos estudios han demostrado que el alelo ε4 del APOE se encuentra sobrerrepre-
sentado en los pacientes con enfermedad de Alzheimer, comparado con controles de la misma
edad, mientras que el alelo ε2 se encuentra infrarrepresentado en la enfermedad de Alzheimer.
Inicialmente este hecho se observó en casos de enfermedad de Alzheimer tardía familiar 9, pero
poco después se demostró también en casos de enfermedad de Alzheimer esporádico 10. Este
hecho sugirió que el APOE-ε4 constituía un factor de riesgo para padecer enfermedad de 
Alzheimer y que el alelo ε2 era un factor protector. Desde entonces este hecho se ha replicado en
un gran número de estudios. Como grupo los individuos que poseen el alelo ε4 pueden consi-
derarse con un riesgo mayor de padecer enfermedad de Alzheimer respecto a los que no lo po-
seen. Además, se ha observado un efecto de dosis de forma que la presencia de un alelo ε4 se aso-
cia con un riesgo moderado (odds ratio de 2,2 a 4,4) y la presencia de dos copias se asocia con un
riesgo elevado (odds ratio de 5,1 a 17,9). De todos modos, algunos portadores del APOE ε4
sobreviven hasta edades avanzadas sin padecer trastorno cognitivo. La presencia de APOE ε4
también afecta a la edad de inicio de la enfermedad, de forma que los portadores del alelo ε4/ε4
tienen una edad de inicio más precoz y los portadores de ε2/ε2 y ε3/ε2 la más tardía 10, 11. 


Además, el APOE-ε4 constituye un factor de riesgo para la enfermedad de Alzheimer en
diversos grupos étnicos estudiados, como caucásicos, japoneses, hispanos y afroamericanos, así
como en ambos sexos 12. 


El genotipo APOE se ha propuesto como test adyuvante para el diagnóstico de enfer-
medad de Alzheimer. Debido a que el alelo ε4 se encuentra normalmente en la población
general, su uso como único instrumento para el diagnóstico no tiene utilidad. Sin embargo,
los pacientes con enfermedad de Alzheimer tienen más probabilidad de poseer un alelo ε4 que
los sujetos con otras formas de demencia. A pesar que la utilización del genotipo APOE puede
aumentar la especificidad del diagnóstico clínico de enfermedad de Alzheimer 13, su papel en
la práctica diaria todavía está por esclarecer y de momento constituye un instrumento de inves-
tigación.
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Genes determinísticos
Una proporción de casos de enfermedad de Alzheimer, entre el 1% y el 10%, tiene una


presentación familiar y un inicio generalmente antes de los 60 años. En estas familias la enfer-
medad se transmite con una herencia mendeliana, con un patrón autosómico dominante. Hasta
ahora mutaciones en tres genes, el gen de la APP, el gen de la PSEN1 y el gen de la PSEN2, se
han implicado como causales en estas familias. En la actualidad se han descrito gran número de
mutaciones en estos genes y cada uno de ellos posee ciertas particularidades clínicas (tabla 2). Se
han definido 12 mutaciones asociadas a enfermedad de Alzheimer en el gen de la APP, cromo-
soma 21q21.2, las cuales representan tan sólo un 5% de los casos familiares 14. El gen de la pre-
senilina 1, localizado en el cromosoma 14q24.3, es responsable del 50% de los casos familiares
con patrón autosómico dominante al haberse identificado 103 mutaciones patógenas 14. Recien-
temente se han descubierto mutaciones en el gen de la presenilina 2 15, si bien en la actualidad
suponen un 1-3% de las mutaciones descritas.
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Gen Locus Edad de inicio* Proporción Mutaciones**


APP 21q21.2 48,9 ± 6 5% 12
PS1 14q24.3 44,1 ± 7 50% 103
PS2 1q31-q42 58,6 ± 7 1-3% 6 


Tabla 2 Genes implicados en la enfermedad de Alzheimer familiar con patrón autosómico dominante


La utilidad en el proceso diagnóstico de estas mutaciones está por determinar, así como el
consejo genético y el diagnóstico predictivo a ofrecer a los familiares asintomáticos. En este sen-
tido, recientemente ha comenzado a realizarse en el Hospital Clínic de Barcelona un programa
pionero de información y consejo genético en la enfermedad de Alzheimer familiar (PICOGEN),
que permitirá definir y estandarizar los aspectos neurológicos, genéticos, psicológicos y éticos que
deben considerarse para realizar el diagnóstico predictivo y el consejo genético de estas familias. 


Marcadores plasmáticos de la enfermedad de Alzheimer


Determinaciones plasmáticas de amiloide beta 40 y 42 (AB40-AB42)
La utilidad de la determinación plasmática de amiloide beta 40 y 42 (AB40-AB42) no se


halla bien definida, ya que algunos estudios que medían los niveles plasmáticos de estas proteí-
nas en pacientes y controles presentaron resultados contradictorios 16-18. Resultados iniciales 16


mostraron que los niveles de AB40 y AB42 eran entre dos y tres veces superiores en pacientes con
enfermedad de Alzheimer familiar secundaria a mutación en el gen de la proteína precursora de
amiloide o de las presenilinas frente a pacientes con enfermedad de Alzheimer esporádica y con-
troles. Otro estudio contemporáneo tampoco demostró diferencias significativas en los niveles de
AB40 y 42 entre pacientes y controles 17. Por el contrario, los resultados de un reciente estudio,


* Lippa y cols. ** Fuente: www.uia.ac.be/ADMutations/ (fecha: 29/9/2001).







a diferencia de los estudios previos, indicaron que los pacientes con enfermedad de Alzheimer
presentaban niveles superiores de AB40, si bien, dado el gran solapamiento entre los niveles de
ambos grupos, su determinación no era útil como herramienta diagnóstica en la enfermedad de
Alzheimer esporádica 18. En este mismo estudio tampoco encontraron discrepancias con los estu-
dios previos en la medición de niveles de AB-42, que eran similares entre pacientes y controles.
La variabilidad de estos resultados puede ser consecuencia de la diferente metodología empleada
para determinar los niveles proteicos o secundarios a diferencias biológicas entre pacientes perte-
necientes a diversas poblaciones, lo cual implicaría que no nos hallamos ante un marcador uni-
versal de la enfermedad de Alzheimer. 


Determinaciones plasmáticas de melanotransferrina (p97)
La patogenia de la enfermedad de Alzheimer se ha relacionado con alteraciones del meta-


bolismo del hierro y de sus proteínas. Estudios bioquímicos realizados en cerebros de pacientes
afectos de enfermedad de Alzheimer mostraron que la proteína transportadora de hierro mela-
notransferrina, también denominada p97, presentaba una localización diferente a las de la trans-
ferrina y se detectaba en la microglía activa de las placas seniles 19. Ello sugirió que la p97 podría
realizar la recaptación de hierro a través de una vía independiente de la transferrina y tener un
papel en la patogenia de la enfermedad de Alzheimer 19. Posteriores estudios de hibridación in
situ en tejidos de pacientes con enfermedad de Alzheimer confirmaron que la expresión de ARN
mensajero se detectaba en células microgliales reactivas localizadas en la sustancia gris específica-
mente afecta por placas seniles. Estos resultados apoyaron la hipótesis que el origen de la p97 en
la microglía asociada a las placas seniles, comportándose, por tanto, como un marcador celular
de la enfermedad de Alzheimer 20.


Asimismo, estudios clínicos revelaron que la concentración de la proteína p97 era superior
en el plasma de pacientes afectos de enfermedad de Alzheimer frente a controles sanos 21, 22, per-
mitiendo a su vez discriminar la enfermedad de Alzheimer de otros tipos de demencia 22. Esta
elevación de los niveles de p97, incluso tres o cuatro veces superior, era significativa incluso en
pacientes con enfermedad de Alzheimer inicial (CDR 0,5-1). Los autores de estos trabajos con-
cluyen que la determinación de p97 sanguínea es un marcador bioquímico con el potencial de
identificar la enfermedad de Alzheimer incluso en sus fases tempranas, y posiblemente útil para
monitorizar el inicio y la progresión de la enfermedad. No obstante, estos estudios preliminares
deben ser corroborados por grupos independientes para confirmar la utilidad de la proteína p97
como marcador diagnóstico.


Marcadores determinados en líquido cefalorraquídeo (LCR)
El marcador biológico que inicialmente mostró mejores resultados en LCR es la determi-


nación de tau fosforilada. Varios estudios demostraron que los niveles de tau varían a lo largo de
la enfermedad, aumentando al inicio para después disminuir, y que además permiten discrimi-
nar entre pacientes con enfermedad de Alzheimer y controles sanos 23. No obstante, los niveles
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de tau pueden ser normales en un porcentaje de pacientes que cumplen criterios clínicos de
enfermedad de Alzheimer y pueden aparecer elevados en otras enfermedades neurodegenerativas,
como las demencias frontales y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.


Otras proteínas, como aquellas derivadas de la APP y de la APOE, también se han deter-
minado en LCR, si bien no mostraron una correlación tan buena con la presencia de enferme-
dad como la tau 24. La determinación absoluta de amiloide beta se mostró elevada en pacientes
con enfermedad de inicio 24, mientras que los niveles de AB42 eran menores en pacientes con
enfermedad de Alzheimer frente a controles 25. No obstante, dado el gran solapamiento de los
niveles entre ambos grupos, la utilidad diagnóstica de la determinación de AB42 es limitada. Pese
a la divergencia de diversos estudios, el consenso aceptado es que los pacientes con enfermedad
de Alzheimer presentan niveles reducidos de AB42, tanto cuando se determina como medida
absoluta como cuando se expresa en forma de porcentaje de la cantidad total de AB amiloide pre-
sente en el LCR 25, 26.


Recientemente para aumentar la precisión diagnóstica de los pacientes afectos de enfer-
medad de Alzheimer se han realizado determinaciones combinadas en LCR de tau y beta-ami-
loide 42 27-29. La sensibilidad de ambos marcadores juntos fue del 94% en el diagnóstico de enfer-
medad de Alzheimer probable, 88% en el de enfermedad de Alzheimer posible y del 75% en el
diagnóstico de mínimo deterioro cognitivo 29. La especificidad para descartar trastornos psiquiá-
tricos fue del 100% y del 89% para identificar pacientes no afectos de demencia 29. 


Por tanto, la determinación conjunta de ambas proteínas en el LCR presenta una especi-
ficidad y sensibilidad superiores a la de cualquiera de ellos utilizados por separado. Aunque estos
estudios son alentadores, lamentablemente la principal limitación de estos marcadores reside en
que deben ser determinados en LCR, lo cual implica la realización de una punción lumbar, por
lo que su uso en la práctica habitual se halla restringido. 


Marcadores anatómicos: neuroimagen 


Las técnicas de neuroimagen han supuesto un avance importante en el manejo de los
pacientes con demencia, habiéndose incorporado actualmente al proceso diagnóstico. En el pasa-
do la función principal de estos procedimientos en la práctica clínica era descartar causas rever-
sibles o tratables, como la hidrocefalia normotensiva, hematoma subdural, infartos o tumores
cerebrales 30. Sin embargo, las nuevas técnicas permiten, además, identificar los cambios cerebra-
les morfológicos y funcionales que se asocian al proceso degenerativo, incluso en fases precoces.
Por otro lado, los avances en genética y patología molecular están produciendo un cambio sig-
nificativo en el conocimiento de las enfermedades degenerativas, modificando la clasificación clá-
sica de las demencias. 


En el presente apartado describiremos las características generales de cada técnica y los
hallazgos de neuroimagen característicos de la enfermedad de Alzheimer, así como la utilidad de
las mismas como marcadores precoces de la enfermedad.
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Técnicas de neuroimagen 


Las técnicas de neuroimagen pueden dividirse en técnicas estructurales, como la tomogra-
fía computerizada (TC) y resonancia magnética (RM), y técnicas funcionales, como la tomogra-
fía por emisión de fotón único (SPECT), tomografía por emisión de positrones (PET) y RM
funcional. 


El TC craneal es una técnica que mide los coeficientes de atenuación de rayos X de las dife-
rentes estructuras intracraneales y reconstruye la imagen a partir de esos datos. Sus ventajas prin-
cipales son su bajo coste, la rapidez de la técnica, disponibilidad y buena visualización del calcio
y la grasa. Sin embargo, la visualización del lóbulo temporal y la fosa posterior es limitada. 


La RM encefálica se basa en la utilización de un potente campo magnético que provoca la
alineación de los protones de los tejidos sometidos al mismo. Posteriormente se introduce un
pulso de radiofrecuencia que provoca la resonancia de los protones y el cambio en el eje de ali-
neamiento. Al cesar el pulso los protones se vuelven a alinear con el campo magnético, liberan-
do la energía absorbida. Esta energía es detectada y utilizada para reconstruir la imagen. Las prin-
cipales ventajas son que permite la visualización del lóbulo temporal, fosa posterior y unión cer-
vicomedular con mayor resolución que la TC. 


El SPECT utiliza isótopos radiactivos que se distribuyen en el cerebro de acuerdo con el
flujo sanguíneo cerebral (FSC). La reconstrucción de la imagen se realiza a partir de los fotones
emitidos por el radioisótopo, introducido mediante un trazador en el organismo por inyección
o por inhalación. Los más utilizados en el estudio de la demencia son la 123N-isopropil-p-yodo-
anfetamina (123I IMP), el 99Tc-hexametilpropileneamina-oxima (99mTc-HMPAO) y xenón133.
La distribución del trazador es un fiel reflejo del estado del FSC en el momento de la inyección,
obteniéndose una imagen «congelada» del FSC en ese momento, aunque la imagen se obtenga
minutos u horas después 2. El SPECT se ha utilizado para el estudio de la perfusión cerebral, el
volumen sanguíneo y la distribución de receptores cerebrales. 


Finalmente, el PET consiste en la introducción de radioisótopos emisores de positrones,
creados en un ciclotrón o en un acelerador lineal, incorporándolos en sustancias biológicamente
activas. El tomógrafo registra estas señales y produce imágenes que representan la distribución de
los compuestos radiomarcados. Permite medir el FSC, consumo cerebral de oxígeno y glucosa.
A pesar que se han desarrollado más de 500 compuestos marcados con estos isótopos, los más
utilizados para el estudio del sistema nervioso son fluorine-18 unida a fluoro-2-deoxi-D-glucosa
(18FDG) para la medida del consumo de glucosa cerebral y el agua marcada con oxígeno-15
(O15). Las principales desventajas son su elevado coste y su complejidad técnica 31. 


Aplicación de las técnicas de neuroimagen en la enfermedad
de Alzheimer


Los cambios histopatológicos de la Enfermedad de Alzheimer se inician en estructuras lím-
bicas, especialmente el hipocampo y córtex entorrinal. A nivel molecular la hipótesis más acep-
tada es la de la cascada amiloide, en la que la producción excesiva de sustancia amiloide lleva a
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depósitos extracelulares tóxicos para las células que lleva a la muerte neuronal 32. Esta pérdida
neuronal macroscópicamente se manifiesta como atrofia, siendo ésta detectada y cuantificada por
el TC y la RM, mientras que el SPECT y el PET permiten detectar cambios metabólicos. 


TC craneal
En los años ochenta se observó que los pacientes con enfermedad de Alzheimer presenta-


ban en la TC craneal una atrofia del hipocampo con una dilatación de la fisura hipocampal, res-
pecto a sujetos controles 33. No obstante esta alteración, se observó también en el 22% de suje-
tos controles 33. Estudios posteriores con demostración histopatológica 34, 35 han confirmado este
hecho, pero su especificidad se desconoce. 


RM encefálica
La mayor resolución de la RM respecto a la TC y la posibilidad de realizar cortes co-


ronales que permiten estudiar con mayor precisión el lóbulo temporal y especialmente el hipo-
campo 36 ha impulsado el desarrollo y aplicación de técnicas cuantitativas en la enfermedad de
Alzheimer. En estudios iniciales 37 se observó, cuantificando el volumen mediante RM, que los
pacientes con enfermedad de Alzheimer presentaban una reducción del 48% en el hipocampo y
37% en la circunvolución hipocampal. Esta reducción se correlaciona con el deterioro cogniti-
vo, medido mediante el Mini-Mental State Examination (MMSE) 37, 38. En estos pacientes el
hipocampo pierde su forma oval, con un consiguiente aumento del tamaño ventricular. Otros
estudios con un número mayor de pacientes 39, 40 también muestran que el volumen del hipo-
campo y lóbulo temporal es significativamente menor en pacientes con enfermedad de Alzhei-
mer comparado con sujetos controles. La variable utilizada en estos estudios suele ser el índice
entre volumen del hipocampo o lóbulo temporal respecto al volumen intracraneal total. A pesar
que la medición del hipocampo es de mayor utilidad que el lóbulo temporal en separar 
los pacientes con enfermedad de Alzheimer y controles, existe un solapamiento entre ambos gru-
pos 38, 39. Otro estudio 40 muestra que las regiones más útiles para diferenciar entre enfermedad
de Alzheimer y controles son el córtex entorrinal y el neocórtex temporal. La sensibilidad es del
58% y 80%, respectivamente, y la especificidad es del 96% y 82% para estas regiones. Sin embar-
go, también existe un cierto grado de solapamiento entre pacientes con enfermedad de 
Alzheimer y controles, por lo que la presencia de atrofia hace más probable la enfermedad de Al-
zheimer, pero su ausencia no excluye el diagnóstico. Además, la medición del córtex entorrinal
mediante RM se correlaciona con la atrofia encontrada a nivel histopatológico en las necropsias
de los pacientes con enfermedad de Alzheimer 40. 


La RM también puede detectar la atrofia del hipocampo en pacientes con enfermedad 
de Alzheimer inicial e incluso pacientes presintomáticos con enfermedad de Alzheimer fami-
liar 41-43. En estas familias se observa que los pacientes que posteriormente desarrollan enferme-
dad de Alzheimer presentan ya desde el inicio una atrofia del hipocampo y que posteriormente
el volumen sigue reduciéndose un 5-10% por año 42. Varios estudios recientes 44, 45 analizan el
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papel de la RM estructural para seleccionar a aquellos pacientes con mínimo deterioro cognitivo
que van a evolucionar a enfermedad de Alzheimer. Para ello realizan mediciones de las áreas que
histopatológicamente se afectan primero (córtex entorrinal, surco temporal superior y cinculado
anterior) en pacientes con defectos de memoria que no cumplen criterios de demencia. Tras tres
años de seguimiento observan que las mediciones de estas regiones pueden discriminar entre
aquellos que evolucionan a enfermedad de Alzheimer de los sujetos normales, con una sensibili-
dad del 95% y una especificidad del 90%. En estos casos la RM se comporta como un marcador
precoz de enfermedad de Alzheimer al detectar cambios anatómicos en pacientes asintomáticos.


Las técnicas de espectroscopia por RM también se han aplicado al estudio de las demen-
cias. Shonk y cols. 47 analizaron la sustancia gris occipital de 114 pacientes con enfermedad de
Alzheimer y otras demencias, mediante espectroscopia por RM basada en el hidrógeno. Los
resultados fueron una reducción de N-acetilaspartato (NAA), el principal marcador neuronal, y
un aumento de mioinositol (MI) en la región explorada. La sensibilidad para diferenciar los
pacientes con enfermedad de Alzheimer y controles normales fue del 83%, con una especificidad
del 95%. Sin embargo, la sensibilidad para diferenciar la enfermedad de Alzheimer de otras
demencias fue del 82%, con una especificidad del 64% 47. Otros estudios con un número menor
de pacientes 48 han confirmado el aumento de MI en los pacientes con enfermedad de Alzhei-
mer, con una ratio MI/(creatina/fosfocreatina) significativamente superior respecto a los pacien-
tes con demencia vascular. 


SPECT cerebral
Los estudios mediante SPECT en la enfermedad de Alzheimer han mostrado una reduc-


ción del FSC, predominantemente en las regiones temporales y parietales, las zonas más afecta-
das a nivel histopatológico 49, 50. Sin embargo, un 15-20% de los pacientes también muestran
hipoperfusión frontal 31. La reducción de FSC se observó en el 97% de casos de enfermedad de
Alzheimer y el 11% de controles, siendo más marcada en el grupo con enfermedad de Alzheimer
más grave (MMSE < 20). La reducción de FSC se correlaciona con los déficit neuropsicológicos
y con la gravedad de la demencia 50. Por ejemplo, el déficit de memoria con reducción de flujo a
nivel temporal izquierdo y las praxis y subescalas perceptivas con la región parietal derecha 49, 51.
En un estudio 52 el FSC en la región temporal izquierda predecía el deterioro en el lenguaje y la
supervivencia en pacientes con enfermedad de Alzheimer inicial. Las regiones occipitales, que
han sido utilizadas en muchos casos como referencia de normalidad, pueden mostrar una reduc-
ción del FSC, como han mostrado algunos estudios 46, 51, por lo que muchos autores desaconse-
jan tomarlas como referencia. En estudios con confirmación histopatológica 53 se ha observado
que la sensibilidad y especificidad del SPECT en el diagnóstico de la enfermedad de Alzheimer
es de 86% y 73%, respectivamente. En este estudio los casos falsos positivos correspondieron a
atrofia multisistémica y demencia frontotemporal (DFT). Los estudios que analizan conjunta-
mente la presencia de reducción de FSC en la región temporoparietal mediante SPECT y atro-
fia del hipocampo mediante TC muestran que ocurre en el 86% de casos de enfermedad de 
Alzheimer 54. Este estudio muestra que la atrofia hipocampal en la mayoría de casos es asimétri-
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ca, y se acompaña de una mayor reducción del FSC en la región temporoparietal ipsilateral. Los
falsos positivos resultan de enfermedades que producen una disminución del FSC en la región
temporoparietal, como depresión, hidrocefalia normotensiva, encefalopatía hepática, SIDA,
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, anoxia cerebral, hipoglicemia y encefalomiopatía mitocondrial
con acidosis láctica y episodios stroke-like (MELAS) 53. El SPECT ha mostrado su utilidad para
diferenciar la enfermedad de Alzheimer de la demencia vascular y de la DFT, mientras que es
menos útil para diferenciar enfermedad de Alzheimer y DCL o entre demencia vascular y DFT 55.
El SPECT también se ha utilizado para el estudio de la reserva cognitiva en la enfermedad de
Alzheimer 56 y para el estudio de pacientes con deterioro cognitivo leve 57. En este último grupo
de pacientes los datos de SPECT podían predecir en más del 80% aquellos pacientes con enfer-
medad de Alzheimer (conversores). Las zonas más útiles para diferenciar a estos pacientes de con-
troles sanos eran el hipocampo, cingulado posterior, tálamo anterior y cingulado anterior. Sin
embargo, las diferencias en perfusión temporoparietal eran más útiles para diferenciar los pacien-
tes con enfermedad de Alzheimer moderada y los conversores. Este hecho refleja probablemente
que la hipoperfusión temporoparietal se presenta en la enfermedad de Alzheimer en estadios
medios o moderados. 


PET


Frackowiak y cols. 58 fueron los primeros en aplicar el PET en 22 pacientes con demencia
utilizando como isótopo O15, mostrando que en la enfermedad de Alzheimer existía una dismi-
nución del consumo de oxígeno en las regiones temporoparietales, afectándose los lóbulos fron-
tales en casos avanzados. Desde entonces varios estudios han mostrado una reducción del con-
sumo de glucosa y oxígeno en el córtex temporal, parietal y frontal lateral 59-61 en pacientes con
enfermedad de Alzheimer. El hipometabolismo suele ser asimétrico 61-63, se correlaciona con la
gravedad del déficit cognitivo 59-61 y con la duración de la enfermedad 60, y puede detectarse en
fases precoces 63. En un estudio se ha observado que la asimetría del defecto metabólico es mayor
en pacientes con enfermedad de Alzheimer menores de 65 años 62. Existe también una correla-
ción entre el cuadro clínico predominante y la región más afecta, como, por ejemplo, el trastor-
no del lenguaje y área perisilviana, trastornos visuoespaciales y área parietal posterior, y trastor-
nos conductuales y lóbulo frontal 60. La sensibilidad del PET para detectar la enfermedad de 
Alzheimer es del 94% si se utilizan criterios amplios (defecto temporoparietal uni o bilateral con
o sin defecto frontal). Si el criterio se reduce a un hipometabolismo temporoparietal bilateral, la
sensibilidad entonces se reduce a 66%, la especifidad es del 68% y el valor predictivo positivo es
del 65% 64. 


En estudios 65 que comparan la atrofia del hipocampo por RM y el consumo de glucosa
mediante PET se observa que al área del hipocampo se correlaciona significativamente con el
consumo de glucosa cortical de la región temporal, frontal y temporoparietal, que sugiere una
asociación funcional. Sin embargo, esta reducción metabólica se mantiene tras corregir los valo-
res en función de la atrofia cerebral, reflejando una disfunción sináptica 59. 
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Visualización de cambios moleculares in vivo
Recientes publicaciones han presentado novedosos métodos para visualizar in vivo placas


seniles y ovillos neurofibrilares 66, compuestos para cuantificar los depósitos de amiloide beta 67 y
nuevos ligandos como marcadores de la enfermedad de Alzheimer 68.


Small y cols., empleando una combinación de derivado hidrofóbico radiofluorinado de
1,1-diciano-2-[6-(dimethylamino)naftaleno-2-yl]propano (FDDNP) y PET visualizaron in vivo
placas seniles y ovillos neurofibrilares en siete pacientes con enfermedad de Alzheimer. Estos
autores observaron mayor acumulación y menor aclaramiento en aquellas áreas ricas en placas
seniles y ovillos neurofibrilares que se correlacionaban con peor rendimiento en los test de
memoria 66. Estos hallazgos iniciales apoyan la utilización de esta técnica de imagen para la valo-
ración longitudinal no invasiva de los efectos terapéuticos de futuros tratamientos. 


Otra opción futura es la cuantificación no invasiva in vivo de la amiloide beta con SPECT.
Anguiano y cols. han probado la afinidad de un nuevo ligando no radiactivo a las fibrillas de ami-
loide beta producidas in vitro, mostrando unos resultados similares al rojo Congo 67. 


Finalmente, un nuevo ligando, (E, E)-1-bromo-2,5-bis-(3-hydroxycarbonyl-4-hydroxy)
styryl-benzeno (BSB), sintetizado por Kung y cols., presenta gran afinidad por los agregados de
beta amiloide in vitro, inhibiendo a su vez el proceso de fibrilación 68. Actualmente el uso poten-
cial de este nuevo ligando como marcador de la amiloidogénesis in vivo está estudiándose.


Estos avances abren nuevas vías para el diagnóstico y monitorización de la evolución de la
enfermedad de Alzheimer, permitiendo la observación in vivo de cambios que se producen en el
ámbito molecular. No debemos, por tanto, tener ninguna de duda de que el futuro del manejo
de la enfermedad de Alzheimer se materializa a través de estos avances en presente. 
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Introducción


La enfermedad de Alzheimer es un proceso degenerativo de la edad
adulta que afecta gradualmente a múltiples regiones cerebrales,
especialmente áreas de asociación corticales y del sistema límbi-


co. Produce una demencia progresiva e irreversible, con alteraciones cognitivas características,
trastornos de la conducta y, a partir de la fase intermedia de su evolución, también deterioro físi-
co con incontinencia de esfínteres y en ocasiones parkinsonismo, entre otras alteraciones. La con-
secuencia inevitable de este síndrome progresivo es la pérdida paulatina de autonomía en las acti-
vidades diarias, al principio en las instrumentales y posteriormente en las básicas. Esta incapaci-
dad funcional implica la necesidad de supervisión por otra persona, inicialmente, y la depen-
dencia total de los demás en la segunda mitad de la enfermedad. Esto no sólo tiene un coste eco-
nómico notable, sino que supone todo un reto para las relaciones personales, familiares y socia-
les de todas las personas muy relacionadas con el paciente. La afasia y amnesia inherentes a esta
demencia, que incomunican al enfermo del entorno, asociadas a la posible manifestación de ideas
paranoides o agitación psicomotriz, así como el carácter inexorablemente progresivo del deterio-
ro en los aspectos mental y físico, son de gran impacto perturbador para la estabilidad psíquica
de los familiares y amigos del enfermo, que además deben asumir una serie de cuidados (espe-
cialmente el «cuidador principal») para los que no han sido formados. Todo esto significa que
cualquier medida terapéutica que atenúe cualquiera de las manifestaciones del paciente va a tener
generalmente repercusiones favorables en el entorno del enfermo, aunque no logre detener el
avance de la enfermedad.
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Farmacología presente y futura
de la enfermedad de Alzheimer
A. ROBLES







Tratamiento actual de la enfermedad de Alzheimer


El objetivo fundamental de los tratamientos farmacológicos actuales es atenuar los sínto-
mas, es decir, paliar las deficiencias cognitivas y las alteraciones conductuales, afectivas o psicóti-
cas, tratando de que mejore algo la capacidad funcional global del paciente, o al menos que apa-
rente un empeoramiento más lento, y que su vida de relación no sea hostil o desagradable. Estos
tratamientos farmacológicos ejercen su acción al interferir en la neuroquímica del cerebro, bien
sea potenciando neurotransmisores o neuropéptidos que se hallan deficientes por efecto de la
enfermedad degenerativa, o bien modulando a los que pueden modificar síntomas del paciente. 


Hasta el presente los únicos fármacos que han demostrado una eficacia significativa, aun-
que no intensa, sobre las alteraciones cognitivas y funcionales del Alzheimer son los inhibidores de
la acetilcolinesterasa (IACE). En la enfermedad de Alzheimer se produce desde el inicio una dege-
neración evidente de las neuronas colinérgicas de los núcleos de la región cerebrobasal, que se
proyectan al hipocampo y a extensas áreas corticales, siendo menos destacada la afectación de cir-
cuitos dependientes de otros neurotransmisores, como noradrenalina, dopamina, serotonina y
glutamato, y de varios neuropéptidos. Esta deficiencia colinérgica interviene de manera decisiva
en el trastorno de la memoria, el más destacado en este proceso, y en algunas alteraciones con-
ductuales, aparte de otros síntomas. Por eso siempre se han centrado los esfuerzos investigadores
en la potenciación colinérgica del sistema nervioso central. Hasta ahora no se han podido sinte-
tizar fármacos eficaces precursores de la acetilcolina, estimuladores de su secreción en la hendi-
dura sináptica o agonistas del receptor postsináptico, siendo los IACE (que prolongan la acción
de la acetilcolina) los únicos que han logrado un índice beneficio/seguridad apropiado como para
ser aprobados para el tratamiento sintomático. Los escasos estudios realizados con nicotina no
han sido suficientes para evidenciar utilidad de ese tratamiento 1. 


Los IACE disponibles actualmente en las farmacias son la tacrina, el donepecilo, la rivas-
tigmina y la galantamina. La tacrina tiene el mérito histórico de haber sido el primer IACE apro-
bado como tratamiento específico, pero sus características farmacológicas exigen cuatro dosis al
día, y un 20% de los pacientes que la toman presentan en las primeras semanas una elevación de
las transaminasas superior al triple del valor máximo de normalidad. Como estos inconvenientes
no se presentan con los IACE que se aprobaron posteriormente, la tacrina no es un fármaco indi-
cado para nuevas prescripciones. Donepecilo y galantamina producen una inhibición reversible de
la acetilcolinesterasa cerebral, mientras que la rivastigmina es pseudoirreversible. Existen otras
diferencias en los mecanismos de acción, como, por ejemplo, la mayor selectividad de la rivas-
tigmina por la forma G1 de la acetilcolinesterasa (que se concentra particularmente en las regio-
nes cerebrales afectadas por la enfermedad) y su mayor inhibición de la butirilcolinesterasa, o la
modulación alostérica suplementaria de la galantamina sobre receptores nicotínicos presinápti-
cos. También hay que destacar la vida media plasmática más prolongada del donepecilo. Todas
estas diferencias determinan particularidades en la forma de utilización y en la incidencia de efec-
tos secundarios a dosis de eficacia equivalente 2 (tabla 1). Los efectos secundarios más frecuentes
son los derivados de la acción colinérgica sistémica, que, aunque es escasa, puede producir sín-
tomas en función de la dosis y la sensibilidad particular del individuo que recibe el tratamiento;
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esto obliga a alcanzar la dosis óptima de forma escalonada. La rivastigmina, en parte por ser un
inhibidor pseudoirreversible, muestra una mayor incidencia de estos síntomas (gastrointestinales
la mayoría: náuseas, vómitos, anorexia, diarrea, dolor abdominal), pero por su mayor selectivi-
dad sobre la ACE-G1 es menos probable que produzca o agrave síntomas extrapiramidales o
calambres musculares (observados con escasa frecuencia por otros IACE). La eficacia de la rivas-
tigmina a la dosis de 12 mg/día parece ligeramente superior a la de los otros IACE (no se han
realizado estudios de comparación directa entre ellos, sino que se deduce de los ensayos de cada
uno frente a placebo), pero el porcentaje de pacientes que comprende y tolera el escalonado nece-
sario para llegar a esa dosis es inferior al que alcanza la dosis máxima del donepecilo. La galanta-
mina se hallaría teóricamente en situación intermedia (tabla 1), aunque, por ser aún muy recien-
te en nuestro mercado, todavía no hay experiencia suficiente para emitir opiniones. Los tres 
fármacos se dosifican escalonadamente, en general subiendo la dosis cada mes. Si aparece algún
síntoma indeseable, puede ser recomendable continuar el ascenso a intervalos de seis u ocho
semanas o, cuando existen presentaciones en solución, realizando los incrementos fraccionada-
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Donepecilo Rivastigmina Galantamina


Dosis diaria máxima 10 mg 12 mg 24 mg


N.o de dosis al día 1 2 2


Pasos en la titulación 2 (5-10 mg/día) 4 (3-6-9-12 mg/día) 3 (8-16-24 mg/día)


ADAScog* 2,9 2,6 3,5 


Náuseas** 3,6 5,4 3,6


Vómitos** 2,7 5,2 3,0


Anorexia** 1,8*** 4,4 1,8***


Dolor abdominal** 2,2 1,5***


Diarrea** 2,8 1,7 1,3***


Mareo** 1,7*** 2,1 1,6


Cefalea** 1,0 1,6 2,8***


Pérdida de peso** 3,5***


Temblor** 5,5***


Insomnio** 1,3***


Síncope** 1,7***


Abandonos debidos
a efectos adversos**** 1,6 2,9 2,0


Tabla 1 Datos comparativos del análisis conjunto de los ensayos clínicos realizados con los IACE de uso actual,
referidos a los seis primeros meses de tratamiento 111-113


**** ADAScog (parte cognitiva de la «Alzheimer's disease assessment scale»). Se han anotado las diferencias de puntuación obtenidas
entre los pacientes que tomaron la dosis de máxima eficacia de donepezilo o galantamina y los que recibieron placebo. Los datos dis-
ponibles de la rivastigmina corresponden a los que tomaron dosis entre 6 y 12 mg al día.


**** Efectos secundarios más frecuentes. Se señala el cociente entre su incidencia en los pacientes que tomaron la dosis máxima y los
que tomaron placebo. Los datos de rivastigmina corresponden a los pacientes que recibieron entre 6 y 12 mg al día.


**** Ocurrencia inferior al 10% en los pacientes que recibieron tratamiento activo.
**** Se indica el cociente entre el porcentaje de abandonos en los sujetos que recibieron producto activo y en los que tomaron placebo.







mente. El objetivo es alcanzar la dosis máxima que tolere el paciente, dentro de los rangos 
terapéuticos establecidos. Con respecto al donepecilo, las dosis de 5 y 10 mg al día ya producen
efecto beneficioso para el paciente, mientras que para la rivastigmina es necesario alcanzar un
mínimo de 6 mg al día (segundo escalón en la titulación), y para la galantamina 16 mg al día
(segundo escalón de la titulación).


En una visión de conjunto podemos decir que los IACE producen una mejoría cognitiva
equivalente al empeoramiento que se produce durante tres a 12 meses de evolución natural. Los
seguimientos realizados durante más de dos años permiten afirmar que esa diferencia con res-
pecto a los que no toman el tratamiento se mantiene pasado ese período, y también se ha obser-
vado eficacia en algunos pacientes con enfermedad en estadio avanzado, aunque este último
aspecto requiere observaciones más exhaustivas; aún no se han publicado los resultados de un
ensayo con rivastigmina en enfermos en fase avanzada que está finalizando. Los IACE también
actúan favorablemente sobre las alteraciones psiquiátricas, especialmente sobre la apatía, aluci-
naciones, ansiedad, desinhibición, euforia y conductas motoras anormales 3, 4. Estos efectos sobre
la conducta y la función cognitiva repercuten de manera ligera, pero ostensible, en las escalas de
autonomía en las actividades diarias y en las de impresión clínica global. En los pacientes que tie-
nen lesiones vasculares cerebrales asociadas los IACE podrían ser incluso más eficaces 5-7. 


La mayoría de los pacientes con Alzheimer presenta alteraciones conductuales en algún
momento de la evolución. En las fases iniciales puede haber depresión o ansiedad, y al progresar
son más frecuentes las ideas paranoides, agitación psicomotriz y conductas motoras inapropiadas.
Un 20%-60% de los enfermos presenta síntomas psicóticos. La deficiencia de acetilcolina tiene
cierta responsabilidad en estas manifestaciones, y por eso los IACE las atenúan, pero la deficiencia
noradrenérgica y serotoninérgica muestra una mayor correlación con las alteraciones conductuales. 


Si el paciente está deprimido están indicados los inhibidores selectivos de la recaptación de
la serotonina –ISRS– 8 (tabla 2), teniendo todos ellos una eficacia similar 9. Se ha observado que
cuando un paciente no tolera uno de ellos frecuentemente tolera otro. El metabolito activo de la
fluoxetina, la norfluoxetina, tiene una vida media de 330 horas, por lo que si apareciesen efectos
adversos intensos (muy infrecuente), podrían tardar hasta cinco o seis semanas en desaparecer
tras la suspensión del medicamento; la fluoxetina puede ser de elección en los pacientes que olvi-
dan con frecuencia tomar alguna dosis. Cuando el enfermo muestra también ansiedad y/o
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Dosis (mg/día) AC SED GI AG/INS


Citalopram 20 no mínima ligeros mínimo


Fluoxetina 20 no no ligeros notable


Fluvoxamina 100 no poca ligeros poco


Paroxetina 20 poco mínima ligeros poco


Sertralina 50 no mínima moderados moderado


Tabla 2 Inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina


AC: efectos anticolinérgicos. SED: sedación.
GI: efectos secundarios gastrointestinales. AG/INS: agitación y/o insomnio.







insomnio destacados, la trazodona (que también es antiadrenérgico α2) puede ser el antidepresi-
vo de elección 10, no siendo conveniente asociarla con otros sedantes. Los tratamientos con ISRS
deben mantenerse como mínimo de cuatro a seis semanas antes de decidir que no son eficaces,
pero cuando es evidente que no producen mejoría podría estar indicada la moclobemida
–IMAO-α– 11, 12 u otro de los antidepresivos de las últimas generaciones, que actúan de forma
selectiva, o en distintas combinaciones de acción, sobre los sistemas serotoninérgico, noradre-
nérgico y dopaminérgico (reboxetina, nefazodona, venlafaxina, mirtazapina, bupropión). Es posi-
ble que alguno de estos últimos pase a ser de primera elección en el futuro, pero por el momen-
to no han sido experimentados suficientemente en pacientes con demencia. Los ISRS deben evi-
tarse en los pacientes que toman antiarrítmicos del tipo IC, como flecainida o propafenona. Los
antidepresivos tricíclicos están contraindicados, por su efecto anticolinérgico.


Para tratar la agitación psicomotriz y los síntomas psicóticos los fármacos de primera elec-
ción son los neurolépticos atípicos como la risperidona y la olanzapina, cuyo riesgo de producir
parkinsonismo o discinesia tardía es muy inferior al de los neurolépticos convencionales, algunos
de los cuales tienen además propiedades anticolinérgicas 13-19; la quetiapina muestra un perfil
similar a los neurolépticos recomendados, pero existe poca experiencia de su utilización en los
pacientes con demencia (tabla 3). La dosis inicial de risperidona es de 0,25 a 0,5 mg, en una o
dos dosis diarias. Los ajustes se realizan con modificaciones de 0,5 mg tras observar el efecto
durante más de tres días (en general, una semana), siendo la dosis media óptima 1 mg/día (0,5-2).
No se debe usar en pacientes con cardiopatía sintomática o que reciban antihipertensivos o
depresores del sistema nervioso central. Es poco frecuente que ocurran efectos indeseables, como
hipotensión ortostática, parkinsonismo, mareo, sedación y estreñimiento, a dosis inferiores a 
2 mg/día. La dosis de olanzapina en estos pacientes oscila entre 2,5 y 7,5 mg al día. La clozapi-
na está contraindicada por su notable efecto anticolinérgico. Cuando la agitación (agresividad
verbal o/y física) no responde a los tratamientos mencionados podrían ser útiles la gabapentina,
el valproato sódico, la carbamacepina o los betabloqueantes 20-26. Algunas alteraciones psiquiátricas,
como la conducta desinhibida, la deambulación errática y las conductas estereotipadas, son más
resistentes al tratamiento farmacológico que las demás alteraciones conductuales 18. Ante sínto-
mas psicóticos agudos es útil el haloperidol intramuscular (2,5 mg a intervalos de entre tres y 
24 horas, sin sobrepasar 10 mg en 24 horas).
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VA DI DM ID AC EP SED


Risperidona oral 0,25–0,5 0,5-2 12-24 mínimo poco poca


Olanzapina oral 2,5 5-7,5 24 poco mínimo moderada


Quetiapina oral 25 25-200 8-12 mínimo poco moderada


Haloperidola IM 2,5-10 3-24 mínimo mucho mínima


Tabla 3 Neurolépticos indicados en los pacientes con enfermedad de Alzheimer


VA: vía de administración. DI: dosis diaria inicial, en mg.
DM: dosis diaria de mantenimiento, en mg. ID: intervalo entre dosis sucesivas, en horas.
AC: efectos anticolinérgicos. EP: efectos secundarios extrapiramidales. SED: Sedación.
IM. intramuscular.
a: Indicado únicamente en situaciones agudas.







En general, debe evitarse el tratamiento prolongado con benzodiacepinas, que por su efec-
to sedativo pueden empeorar aún más la memoria, provocando en ocasiones estado confusional,
aumentan el riesgo de caídas y de broncoaspiración alimentaria y pueden producir agitación
paradójica. La supresión brusca también puede producir agitación. Únicamente se utilizan estos
fármacos como suplemento ocasional, en pautas breves, cuando el enfermo no se controla con
los otros medicamentos recomendados. Se prescribe en tal caso una de las benzodiacepinas dis-
ponibles con menor vida media, como el lorazepán.


Para el trastorno aislado de ansiedad o del sueño pueden ser eficaces la trazodona, la rispe-
ridona, el clometiazol, el zolpidem, la zopiclona, o una benzodiazepina de acción breve, no siendo
deseable su uso prolongado. 


La agitación vespertina-nocturna (sundowning) es un problema relacionado con la altera-
ción del ciclo sueño-vigilia, frecuente en los pacientes con demencia. Para combatirlo deben
identificarse y tratarse posibles factores del entorno facilitadores, utilizar técnicas de tratamiento
no farmacológico como la restricción del sueño diurno o la luminoterapia matutina, y prescribir
dosis bajas de un neuroléptico atípico o melatonina al acostarse 27. 


Las técnicas de estimulación cognitiva y de modificación de la conducta constituyen un trata-
miento coadyuvante del farmacológico, que puede atenuar muchas de las alteraciones cognitivas
y no cognitivas de los pacientes 28. 


Merece mención la importancia del diagnóstico etiológico correcto, puesto que el trata-
miento sintomático de los diferentes tipos de demencia tiene matices diferentes. Mientras que en
la demencia con cuerpos de Lewy, en la que se produce una hipofunción colinérgica en extensas
áreas cerebrales, podría estar indicado el uso de IACE, en la demencia frontotemporal este trata-
miento no tiene fundamento, puesto que el sistema colinérgico apenas se encuentra afectado. En
la demencia con cuerpos de Lewy los neurolépticos atípicos deben ser utilizados a la mitad de
dosis que en la EA, y con mucha precaución, por la hipersensibilidad que muestran muchos de
estos pacientes. El parkinsonismo de esta última demencia mejora en algunos casos con L-dopa,
mientras que el que aparece en fases avanzadas de la enfermedad de Alzheimer o de la demencia
frontotemporal no constituye indicación para la misma.


Como medidas profilácticas deberían incluirse las acciones que traten de prevenir lesiones
vasculares cerebrales. Estas lesiones pueden ejercer como precipitantes o agravantes de la demen-
cia en un paciente con Alzheimer. Así, el tratamiento con un antiagregante plaquetario en los
pacientes con patología aterotrombótica, o con anticoagulantes si son portadores de una cardio-
patía embolígena, puede ser en algunas personas una medida preventiva de la demencia vascular
y de la enfermedad de Alzheimer. Lo mismo puede decirse del tratamiento de la hipertensión
arterial, la diabetes, la hipercolesterolemia, arritmias y otras alteraciones menos frecuentes que
pueden conducir a un accidente vascular cerebral o a desarrollar deterioro de los pequeños vasos
sanguíneos del cerebro. 


Aunque parezca un tema diferente, hay que tener presente que el tratamiento apropiado
de lo que pueda acontecer en la salud física y emocional del cuidador principal siempre repercu-
te positivamente en la calidad de vida del paciente.
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Tal como ya se mencionó al comienzo, la importancia de los tratamientos actuales no radi-
ca en curar o en detener la progresión de la enfermedad, sino en modificar favorablemente, en
cualquier grado, las alteraciones cognitivas, la conducta, la capacidad funcional, la carga del cui-
dador, la calidad de vida del paciente y de todos los que le rodean, o la necesidad de utilizar recur-
sos sociosanitarios y económicos 29.


Tratamiento futuro de la enfermedad de Alzheimer


Los tratamientos del futuro, que hoy se hallan en distintas fases de su proceso de investiga-
ción, centran su atención en la neuroprotección eficiente, actuando sobre alguno de los eslabones de
la cadena etiopatogénica (gráfico 1). Se puede distinguir entre unos tratamientos que pretenden fre-
nar la velocidad de progresión, que se hallan en fase experimental desde hace varios años y no logran
su aprobación por motivos diversos, y otros tratamientos novedosos que aún se hallan en las pri-
meras fases de investigación, que pretenden detener el proceso neuropatológico, o incluso hacer que
desaparezcan algunas de la lesiones cerebrales que hasta ahora parecen irreversibles (tabla 4).


Antiinflamatorios. El proceso degenerativo de la enfermedad de Alzheimer incluye una
reacción inflamatoria en torno a los acúmulos de β-amiloide, con activación de la microglía y
reactantes de fase aguda, intervención de citoquinas, de la α-1-antiquimotripsina y del comple-
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Gráfico 1 Cadena patogénica de la enfermedad de Alzheimer.
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mento. Realizados más de 20 estudios de observación caso-control, en la mayoría se constató que
tomar antiinflamatorios no esteroideos (AINE) más de seis meses reduce el riesgo de desarrollar la
enfermedad 30-33, probablemente por enlentecer la cadena patogénica y retrasar así el inicio de los
síntomas y de la demencia. Sin embargo, no todos los estudios han obtenido ese resultado clíni-
co favorable 34. Por otra parte, mientras que algunos autores han observado en estudios neuro-
patológicos que tras administrar AINES disminuyen los marcadores de inflamación e incluso los
depósitos de amiloide 35, 36, otros no han detectado cambios neuropatológicos 37. Además, el tra-
tamiento prolongado con AINES no está exento de efectos indeseables, especialmente en el 
sistema digestivo, motivo por el que se están llevando a cabo nuevos ensayos con inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2 –COX-2– 38; se está comparando el efecto de ibuprofeno y
naproxeno (inhibidores no selectivos de COX-1 y COX-2) frente a celecoxib y rofecoxib, res-
pectivamente. Sin embargo, algún resultado preliminar no ha hallado efecto neuroprotector, y
algunos autores opinan que, como la COX-2 interviene en la homeostasis neuronal, su inhibi-
ción selectiva podría tener efectos nocivos 39, 40. La aspirina parece menos efectiva que otros
AINES, y los corticosteroides muestran un efecto muy escaso, o ninguno en algún estudio, pro-
bablemente porque no actúan específicamente sobre los mecanismos inflamatorios asociados a la
reacción microglial y porque su uso prolongado induce atrofia del hipocampo 41, 42. 


Antioxidantes. Debido a que en el proceso degenerativo interviene un exceso de reacciones
oxidativas (de lípidos, proteínas y ADN neuronal), produciéndose un acúmulo deletéreo de radi-
cales libres que acelera todo el proceso patológico, se han investigado repetidamente las propie-
dades neuroprotectoras de los antioxidantes. Los resultados han sido dispares 43, 44, por lo que en
revisiones del grupo Cochrane de demencia se concluye que la demostración de eficacia de la
vitamina E y de la selegilina es insuficiente, no pudiendo ser recomendado su uso rutinario como
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Antiinflamatorios inhibidores selectivos de la COX-2 (rofecoxib, celecoxib).


Antioxidantes (vitamina E, selegilina, ginkgo biloba, idebenona).


Antagonistas de los receptores NMDA (memantina)*.


Agentes neurotróficos (cerebrolisina, sabeluzol).


Hormonas (estrógenos, raloxifeno, testosterona).


Quelantes (clioquinol).


Hipocolesterolemiantes (lovastatina, pravastatina, sinvastatina) atorvastatina.


Inhibidores de la proteína precursora del β-amiloide (fenserina).


Inhibidores de la secretasa beta o gamma (anti-BACE, antipresenilina).


Antiagregantes del β-amiloide o disolventes de los agregados.


Inmunoterapia con β-amiloide (AN-1792) o con anticuerpos anti-β-amiloide (m266),


Otros (NS-2330, TV-3326, xanomelina, acetil-L-carnitina, nefiracetam, tenilsetam, leteprinim potásico –AIT 082–, 
fragmentos peptídicos gliales neuroprotectores –ADNP–, telomerasa).


Tabla 4 Algunos de los tratamientos de la enfermedad de Alzheimer que se hallan en fase experimental


* Aprobado en algún país europeo.







neuroprotectores en relación con el Alzheimer, aunque el beneficio obtenido justifica continuar
las observaciones 45, 46.


Un metaanálisis de los artículos relacionados con los extractos del ginkgo biloba, con pro-
piedades antioxidantes, revela que produce una ligera mejoría de la función cognitiva (3% de la
puntuación del ADAScog), siendo inconsistentes los resultados respecto a los aspectos conduc-
tuales, la capacidad funcional del paciente y la impresión global del clínico, además de no cono-
cerse cuál es la dosis óptima 47. Otro ensayo reciente a doble ciego frente a placebo, con obser-
vación de los pacientes hasta 52 semanas, muestra diferencias significativas en la evolución cog-
nitiva de los pacientes, a favor de los que tomaron el extracto de ginkgo biloba 48.


La idebenona (análogo sintético de la coenzima Q10), además de ser un potente antioxi-
dante (elimina radicales libres), puede estimular la secreción del factor de crecimiento nervioso
endógeno. Un seguimiento durante dos años frente a placebo mostró una reducción de la velo-
cidad de progresión de la enfermedad, sin efectos indeseables significativos 49. 


Antagonistas glutamatérgicos. En las neuronas enfermas se produce una entrada excesiva de
calcio a través de los receptores NMDA glutamatérgicos, lo que altera su homeostasis y contri-
buye al proceso patogénico. Muchos antagonistas de NMDA, como la fenciclidina, la ketamina
o la dizocilpina, pueden producir psicosis y más neurodegeneración, porque estos receptores tam-
bién se hallan en neuronas de las regiones cerebrales no afectadas por la enfermedad. La aman-
tadina, la micelamida y la d-cicloserina (agonista parcial) han obtenido resultados poco satisfac-
torios, aunque hay comunicaciones de beneficio en algunos pacientes. Un estudio a doble ciego
con memantina mostró efectos favorables sobre aspectos cognitivos y funcionales en pacientes
con Alzheimer en estadio intermedio-avanzado (GDS 5-6), sin efectos adversos significativos 50-52.
Será necesario confirmar esa eficacia y esclarecer los efectos sobre los pacientes con enfermedad
incipiente. La inhibición de otros receptores glutamatérgicos (AMPA y kainato) no ha permiti-
do por el momento obtener fármacos eficaces. Con el nimodipino se ha pretendido reducir la
entrada de Ca++ por los receptores L voltaje-dependientes; los resultados obtenidos en ensayos
diferentes son dispares, y las diferencias metodológicas no permiten realizar un análisis combi-
nado, por lo que actualmente no hay evidencias suficientes para recomendar su uso en este pro-
ceso 53.


Factores neurotróficos. Tienen una función facilitadora de la neuroplasticidad. El «factor de
crecimiento nervioso», por ejemplo, es importante para la reparación y supervivencia de las neuro-
nas colinérgicas. Como no atraviesan la barrera hematoencefálica, no llegan al cerebro si se admi-
nistran por vía oral o parenteral. Se han investigado fármacos de toma oral, como la propentofili-
na y la idebenona, que una vez en el cerebro estimulan la secreción de los factores neurotróficos
endógenos 54.


La propentofilina disminuye además la activación de la microglía y la liberación de citocinas,
radicales libres y glutamato; los resultados de los ensayos iniciales (a doble-ciego, durante un año)
mostraron mejoría clínica respecto a los pacientes tratados con placebo (MMSE de Folstein, SKT,
impresión clínica global, autonomía en actividades de la vida diaria) y la evolución fue más lenta en
los pacientes que recibieron propentofilina, todo ello con unos buenos índices de tolerancia y segu-
ridad 55. Sin embargo, los resultados de las investigaciones en fase IIIb no han sido tan alentadores,
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por lo que sería necesario un mayor grado de eficacia para que se autorizase su comercialización
como neuroprotector. Otros agentes neurotróficos, como la cerebrolisina y el sabeluzol, también
han producido efectos beneficiosos en ensayos preliminares con enfermos, pero deberán ser confir-
madas sus propiedades con nuevos estudios 56-59.


Estrógenos y andrógenos. Los estrógenos facilitan que se forme y acumule menos β-amiloide,
disminuyen la reacción inflamatoria, potencian la acción de los factores neurotróficos endóge-
nos, inhiben la apoptosis, aumentan la actividad colinérgica e incrementan el flujo sanguíneo
cerebral 60-62, por lo que se ha investigado con entusiasmo su posible efecto neuroprotector en la
enfermedad de Alzheimer. Algunos estudios epidemiológicos observaron que el tratamiento con
estrógenos tras la menopausia reducía aproximadamente un 29% el riesgo de desarrollar Alzhei-
mer y retrasaba la edad de comienzo 63-67, pero otros no han apreciado diferencias 68, 69. No se ha
podido demostrar que modifiquen el estado cognitivo general ni la progresión de la enferme-
dad 70-74. En el momento actual aún no se han establecido con certeza el principio activo y las
pautas de dosis óptimos para su utilización como neuroprotector, y si el perfil de seguridad (lige-
ro riesgo de neoplasia de endometrio y de mama) justifica su indicación con la finalidad neuro-
lógica referida 70, 74-76. Se halla en investigación la posible eficacia neuroprotectora de modulado-
res de los receptores de estrógenos, como el raloxifeno, que produce efectos estrogénicos sin
aumentar el riesgo de neoplasia. Por el momento se ha observado que el raloxifeno carece de algu-
nas propiedades beneficiosas de los estrógenos, como la de reducir la inflamación periamiloi-
dea 77, y que produjo mejoría en una prueba de atención selectiva y en una tarea de memoria
visuospacial, pero serían necesarios estudios más amplios. 


La testosterona muestra en cultivos neuronales un efecto antiamiloidogénico 78 y reductor
de la hiperfosforilación de tau 79. Se ha observado que su tasa sérica se halla reducida en los
pacientes varones con Alzheimer 80, por lo que se ha sugerido su posible acción neuroprotectora
en varones ancianos, e incluso como potenciador en la mujer del efecto neuroprotector de los
estrógenos, pero será necesario realizar ensayos reglados para demostrar su utilidad. Los resulta-
dos disponibles hasta el presente de administrar dihidroepiandrosterona son contradictorios; se
esperan los resultados de ensayos recién finalizados 81.


Quelantes. En 1991 ya se había notado que la desferroxiamina intramuscular lograba una
menor velocidad de progresión en algunos de los pacientes con EA, pero producía muchos efec-
tos indeseables 82. Actualmente se investiga si puede ser útil la administración oral de clioquinol,
quelante de cobre y cinc, que en un modelo murino transgénico de EA logró una reducción de
las placas de β-amiloide y en el ensayo clínico de fase I con pacientes, asociado a vitamina B12


para prevenir la neuropticomielitis subaguda, no se detectaron efectos adversos significativos 83. 
Hipocolesterolemiantes. En las neuronas normales la secretasa acorta la «proteína precurso-


ra del amiloide» (PPA), dando lugar al fragmento soluble PPAs-α, mientras que en las personas
con enfermedad de Alzheimer actúan mayoritariamente las secretasas β y γ, con formación de
beta-amiloide de 40 o de 42 aminoácidos (βA40, βA42), que se agrega formando «placas seniles
difusas« y «placas neuríticas», lesiones clave en esta enfermedad. Se ha observado una relación
entre la formación del β-amiloide y el colesterol, y una menor prevalencia de EA en la población
que ha tomado lovastatina, pravastatina o sinvastatina (hipocolesterolemiantes inhibidores de la
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3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa) 84-86. El tratamiento referido reduce el colesterol
celular, y esto potencia la actividad de la α-secretasa ADAM 10, que podría contrarrestar par-
cialmente la actividad de las secretasas β y γ 87. No obstante, aún son poco los estudios realiza-
dos y ya existen opiniones discrepantes 88, por lo que habrá que acumular más pruebas antes de
proceder rutinariamente con estas prescripciones en el sentido neuroprotector.


Inhibidores de la síntesis y agregación de β-amiloide. Uno de los procedimientos terapéuti-
cos que más expectativas crea en la actualidad es la inhibición farmacológica de las secretasas β
(BACE) y γ (presenilinas) 89. La fenserina, que podría inhibir la formación de la proteína pre-
cursora del β-amiloide, se halla en la fase II de investigación, con 72 pacientes que padecen la
enfermedad en grado ligero o moderado. También existen programas experimentales para 
desarrollar inhibidores de la agregación del β-amiloide y disolventes de los depósitos de β-ami-
loide 90-92. 


Inmunoterapia. En ratones transgénicos se ha observado que inyectar β-amiloide sintético
o anticuerpos anti-β-amiloide induce una menor producción cerebral del mismo 93, 94. Estas
observaciones han abierto expectativas sobre la posible utilidad de una «vacuna» que prevenga la
producción excesiva del β-amiloide en los enfermos 95-97. En el segundo semestre de 2001 se
prevé iniciar la fase experimental IIa del AN-1792 con 375 pacientes de Europa y Estados Uni-
dos. Dos hospitales de Madrid y dos de Barcelona participarán en este estudio. En la fase I, con
más de 100 pacientes, ya se comprobó una buena tolerabilidad. Por otra parte, la inyección del
anticuerpo monoclonal m266 a ratones induce una reducción del β-amiloide cerebral, al aumen-
tar el flujo de éste del cerebro a la sangre 98.


Otros agentes. El NS-2330, que aumenta los efectos de la acetilcolina, la noradrenalina y la
dopamina, comenzará en 2002 los ensayos de fase III. En la fase II produjo una mejoría de 
la atención y la memoria, con buena tolerabilidad. 


TV3326 combina rasagilina (IMAO-β) y rivastigmina. En la experimentación in vitro e in
vivo animal se observó una reducción del daño neuronal y de la microgliosis, así como un efec-
to beneficioso sobre la memoria 99.


La xanomelina es un agonista muscarínico que eleva la dopamina de la corteza prefrontal y
del núcleo accumbens, pero no del estriado, con las propiedades de un nuevo antipsicótico atípico 100.


La acetil-l-carnitina es un precursor de la acetilcolina, modula la función mitocondrial
potenciando la producción energética, promueve estabilidad en la membrana celular, reduce la
ligera hiperactividad del eje hipotálamo-pituitario-adrenal observada en la enfermedad de 
Alzheimer y normaliza los niveles de fosfomonoésteres. Su administración produjo mejoría cog-
nitiva sólo en los pacientes menores de 60 años, particularmente en tareas atencionales, lo cual
fue detectado a través de procedimientos discutibles 101-103.


El nefiracetam es un nootrópico (estimulante cognitivo) que en la experimentación
in vitro y en animales estimula los receptores colinérgicos nicotínicos, incrementando la libera-
ción de glutamato, produciendo una facilitación de la neurotransmisión sináptica en el hipo-
campo 104, 105. Es probable que en los próximos años sea experimentado en pacientes con Al-
zheimer. El tenilsetam es otro nootrópico, que experimentalmente podría reducir la agregación
del β-amiloide 106; en algunos pacientes con enfermedad de Alzheimer ha producido una mejo-
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ría de la memoria y de otras funciones cognitivas, aunque su efecto podría deberse a que es un
nootrópico, con efecto facilitador de la activación colinérgica.


El leteprinim potásico (AIT-082), además de promover la regeneración neuronal, aumen-
ta la vía de la α-secretasa, reduciendo in vitro el acúmulo de β-amiloide 107. En ensayos de fase
II ha mostrado capacidad de producir mejoría cognitiva y conductual, por lo que es previsible
que continúen las investigaciones. 


Los fragmentos peptídicos gliales neuroprotectores (ADNP), que protegen in vitro frente
a la toxicidad del β-amiloide, y la telomerasa, que ejerce un efecto neuroprotector en modelos
animales a través de una acción antiapoptótica, son algunos ejemplos más de los productos neu-
roprotectores en fase de investigación 108-110.


Aunque se avance rápidamente en el tratamiento farmacológico del paciente con esta dra-
mática enfermedad, siempre se deberá tener en cuenta diversas circunstancias individuales de
cada paciente, para quien hay que diseñar un «plan terapéutico», que incluirá la adaptación 
de su entorno próximo, medidas de tipo social, tratamiento conductual, estimulación cognitiva
y tratamiento farmacológico. Deben tenerse presente los demás padecimientos y tratamientos 
del enfermo, su edad y estado metabólico y, siempre que sea posible, debe evitarse la polifar-
macia.


Tratamiento neuroprotector. Debería iniciarse en la fase preclínica de la enfermedad, para
retrasar la aparición de las primeras manifestaciones, o al menos en la fase de deterioro cogniti-
vo ligero, si tuviésemos pruebas de que esas alteraciones corresponden a la fase incipiente de una
enfermedad de Alzheimer. Por tal motivo, a medida que vayan apareciendo fármacos neuropro-
tectores más eficaces, tomarán protagonismo los marcadores diagnósticos genéticos, biológicos y
de neuroimagen funcional, para poder prescribirlos con la máxima antelación posible.


Para investigar el efecto neuroprotector de nuevos fármacos será necesario que los ensayos
clínicos sean más prolongados de lo que son actualmente, y deberá extenderse su aplicación a
pacientes con trastorno cognitivo ligero e incluso a personas asintomáticas con altísimo riesgo de
desarrollar Alzheimer (familiares de primer grado de los pacientes con mutación conocida o per-
sonas con genotipos predisponentes de desarrollar la enfermedad). Además, sería interesante
investigar la eficacia de combinaciones de fármacos ya conocidos que pudieran tener un efecto
complementario o sinérgico. En cualquier caso, las investigaciones no deben detenerse, ya que se
ha calculado que si se lograse retrasar cinco años la evolución, la prevalencia de la EA se reduci-
ría al 50%.


Al tratar sobre nuevas moléculas con perspectivas esperanzadoras para el tratamiento de
esta enfermedad se debe evitar sentimientos triunfalistas y ser conscientes de que muchas de ellas
no son toleradas por las personas a la dosis terapéutica, o no producen en el hombre el efecto
esperado, o a pesar de producirlo no se traduce en una mejoría significativa de las capacidades
funcionales. Por eso la mayoría de los fármacos que llegan a la fase II de experimentación no
alcanzan su aprobación final. No obstante, como en los últimos años se han multiplicado las
perspectivas terapéuticas, también se multiplica la probabilidad de que en un plazo no muy pro-
longado se disponga de algún tratamiento neuroprotector eficiente que reduzca significativa-
mente la incidencia del Alzheimer o, por qué no, permita prevenir la enfermedad. 
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Introducción


La degeneración lobar frontotemporal es la tercera causa más fre-
cuente de demencia degenerativa cortical, después de la enfermedad
de Alzheimer y la enfermedad con cuerpos de Lewy.


La primera descripción clínica de pacientes con degeneración lobar frontal selectiva se
atribuye a Arnold Pick en 1892. Pocos años más tarde Alois Alzheimer describió en dos de
los pacientes estudiados por Pick la presencia en las neuronas corticales de inclusiones cito-
plasmáticas abalonadas, a las que llamó «cuerpos de Pick». De este modo, enfermedad de Pick
pasó a ser sinónimo de demencia frontal hasta hace menos de tres décadas, en que se descri-
bieron otros tipos de demencia del lóbulo frontal con sustratos patológicos diferentes 1.


En las últimas décadas se han publicado un buen número de pacientes con demencia pro-
gresiva de tipo frontal con pérdida neuronal, gliosis y macrovacuolización, pero que, a diferencia
de la enfermedad de Alzheimer, en sus cerebros no hay placas ni ovillos neurofibrilares, por lo
que Brun en 1987 propuso el término demencia frontal de tipo no Alzheimer 2.


Teniendo en cuenta que solamente un 20% de casos de demencia frontal tenían cuerpos
de Pick, Neary en 1988 acuñó el término general demencia de tipo frontal 3.


En 1994 los grupos de Lund y Manchester, considerando que muchos de estos pacientes
tenían también afectados los lóbulos temporales en su parte anterior, propusieron finalmente el
término demencia frontotemporal 4.


Mientras algunos autores como Brun 5 sugieren clasificar los pacientes según tengan o no
cuerpos de Pick, otros como Kertesz y Muñoz, teniendo en cuenta la variabilidad de los datos
clínicos y neuropatológicos, proponen el término global de complejo Pick 1, 6.


El concepto de complejo Pick unifica los diversos síndromes clínicos y sus sustratos pato-
lógicos. Tres son los principales síndromes clínicos de este complejo: 1) la demencia frontotem-
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poral «típica»; 2) la afasia progresiva primaria (incluyendo trastornos de lenguaje en forma de afa-
sia progresiva no fluente y la demencia semántica), y 3) combinaciones de apraxia y alteraciones
motoras piramidales y extrapiramidales (degeneración corticobasal) 6.


Exceptuando la historia familiar (entre un 20% y un 60% de los pacientes tienen historia
familiar de demencia o enfermedad de motoneurona, en muchos casos con un patrón autosó-
mico dominante), no se conocen otros factores de riesgo.


Los rápidos avances en la caracterización genética de estos procesos permitirán probable-
mente en los próximos años establecer clasificaciones definitivas 7. El locus genético identificado
con mayor frecuencia está en el cromosoma 17, a pesar de que se ha demostrado otro locus en el
cromosoma 3, y recientemente en el cromosoma 9 en algunos casos de esclerosis lateral amio-
trófica con demencia frontotemporal.


Epidemiología


La frecuencia de la enfermedad no está bien establecida. Algunos autores consideran que cerca
de una cuarta parte de todas las demencias preseniles son de tipo frontotemporal. Muchos pacientes
probablemente se diagnostican en vida como enfermedad de Alzheimer, siguiendo los criterios
NINCDS-ADRDA, hasta que el estudio neuropatológico hace cambiar el diagnóstico clínico 8.


No se ha descrito un predominio en hombres o mujeres, ni en ningún grupo social o racial.
La edad de inicio se sitúa en la quinta o sexta década de la vida, con una edad media de comien-
zo inferior a la de la enfermedad de Alzheimer, pero con un rango muy amplio, de 21 a 80 años.
Su duración es variable, entre tres y 17 años, con un valor medio de unos ocho años, algo menor
que la enfermedad de Alzheimer. Es más frecuente en el varón y su duración media es mucho
más corta cuando se asocia a enfermedad de motoneurona 9, 19.


Hechos clínicos


Los síntomas clínicos producidos por la degeneración lobar frontotemporal pueden agru-
parse en tres síndromes neuroconductuales prototípicos: demencia frontotemporal, afasia pro-
gresiva no fluente y demencia semántica, a los que puede asociarse una afectación de la neurona
motora.


Estos síndromes delimitan un amplio espectro de síntomas que pueden prevalecer en un
determinado paciente, dependiendo de qué regiones anatómicas estén más afectadas.


La sistematización en la descripción clínica y su correlación neuropatológica se debe fun-
damentalmente a dos grupos de trabajo independientes, uno de ellos en el Hospital Universita-
rio de Lund, en Suecia, y el otro en la Universidad de Manchester, en el Reino Unido. Como
resultado de dos conferencias internacionales celebradas en Lund en 1986 y 1992 se publicaron
unos criterios para ayudar al diagnóstico clínico y neuropatológico 4. Posteriormente, y tras una
nueva reunión de consenso, se publicó en diciembre de 1998 la hasta ahora última revisión y
actualización de los criterios diagnósticos (tablas 1, 2, 3).
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Rasgos diagnósticos principales


– Inicio insidioso y progresión lenta.
– Pérdida temprana de la higiene y cuidado personal.
– Pérdida temprana del tacto social y del respeto a las


normas.
– Signos tempranos de desinhibición: sexualidad incon-


trolada:


• conductas violentas;
• bromas inapropiadas;
• vagabundeo continuo.


– Rigidez y falta de flexibilidad mental.
– Hiperoralidad: cambios dietéticos:


• exceso de ingesta;
• manías alimentarias;
• exceso de tabaco o alcohol;
• exploración oral de los objetos.


– Conductas estereotipadas y repetitivas: vagabundeo:


• manierismos;
• rituales.


– Conducta de utilización de los objetos.
– Distractibilidad, impulsividad e impersistencia.
– Pérdida temprana del insight.


Síntomas afectivos


– Depresión, ansiedad, sentimentalismo excesivo.
– Ideas fijas o de suicidio, delirios.
– Hipocondriasis, preocupaciones somáticas bizarras.
– Desinterés emocional: indiferencia emocional:


• falta de empatía y simpatía;
• apatía.


– Amimia, inercia, falta de espontaneidad.


Trastorno del habla


– Reducción progresiva del habla.
– Estereotipias del habla.
– Ecolalia y perseveración.
– Mutismo tardío.


Orientación espacial y praxias


– Conservadas.


Signos físicos


– Reflejos primitivos al inicio.
– Incontinencia precoz.
– Acinesia, rigidez y temblor tardíamente.
– Tensión arterial baja y lábil.


Datos complementarios


– EEG normal a pesar de la demencia evidente.
– Neuroimagen estructural y/o funcional:


• anomalías frontotemporales predominantes.


– Neuropsicología: fallos intensos en los «test frontales»:


• ausencia de amnesia importante;
• afasia;
• trastorno perceptivoespacial.


Datos que apoyan el diagnóstico


– Inicio antes de los 65 años.
– Historia del mismo cuadro en familiares de primer


grado.
– Enfermedad de motoneurona.


Rasgos de exclusión diagnóstica


– Comienzo abrupto con un ictus.
– Traumatismo craneal inicial.
– Amnesia intensa temprana.
– Pérdida temprana de la orientación espacial.
– Apraxia grave temprana.
– Lenguaje logoclónico.
– Mioclonías.
– Defectos corticobulbares y espinales.
– Ataxia cerebelosa.
– Coreoatetosis.
– EEG notablemente patológico tempranamente.
– Defecto estructural o funcional predominantemente


posterior.
– Lesiones cerebrales multifocales.
– Indicadores de trastorno inflamatorio cerebral.


Rasgos de exclusión diagnóstica relativa


– Historia típica de alcoholismo crónico.
– Hipertensión mantenida.
– Historia de enfermedad vascular (angor, claudicación).


Tabla 1 Rasgos clínicos diagnósticos de la demencia frontotemporal. Grupos de Lund y Manchester 4
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II. Rasgos esenciales para el diagnóstico:
• Inicio insidioso y progresión gradual.
• Lenguaje espontáneo no fluente con al menos una de las siguientes características: agramatismo, parafasias


fonémicas, anomia.


II. Hallazgos que apoyan el diagnóstico:
• Lenguaje:


1. Tartamudeo o apraxia oral.
2. Repetición alterada.
3. Alexia, agrafia.
4. Preservación inicial del significado verbal.
5. Mutismo tardío.


• Conducta:
1. Preservación del rendimiento social en las fases iniciales.
2. Cambios similares a la DFT en fases avanzadas.


• Signos físicos: reflejos arcaicos contralaterales en fases avanzadas, acinesia, rigidez, temblor.
• Exploraciones complementarias:


1. Neuropsicología: afasia no fluente en ausencia de amnesia grave o alteración perceptiva o espacial.
2. EEG: normal o mínimo enlentecimiento asimétrico.
3. Neuroimagen (estructural o funcional): alteración asimétrica afectando predominantemente al hemisferio


dominante (generalmente el izquierdo).


Tabla 2 Afasia progresiva 11


Demencia frontotemporal
Los síntomas (tabla 1) se inician generalmente antes de los 65 años, progresando de forma


lenta, con rasgos que traducen la afectación del lóbulo frontal (pérdida de la higiene y cuidado
personal, transgresión de las normas sociales, conducta desinhibida, a veces violenta, con sexua-
lidad incontrolada, estereotipias y vagabundeo continuo, hiperoralidad, rigidez y falta de flexibi-
lidad mental, distractibilidad, etc.). Al contrario de lo que ocurre en la enfermedad de Alzheimer,
la memoria y las capacidades visuoespaciales están relativamente conservadas 9-11.


Durante la exploración el paciente puede estar desinhibido, mostrándose impulsivo y con-
testando rápidamente a las preguntas sin meditar la respuesta, o, por el contrario, tener un com-
portamiento apático, con gran lentitud o incluso negativismo. Con frecuencia estos pacientes tie-
nen dificultades para mantener la atención, con impersistencia en sus conductas.


Cabe destacar la aparición relativamente precoz de reflejos de desinhibición frontal, como
los de prensión y peribucales, y también pueden encontrarse ocasionalmente signos de liberación
piramidal (Babinski).


Tras varios años de evolución, puede hacerse evidente un parkinsonismo progresivo de pre-
dominio rígido-acinético, en ocasiones con ligera alteración supranuclear de la mirada vertical o
apraxia de la apertura palpebral.


En la exploración neuropsicológica se puede comprobar una alteración en la capacidad de
expresión del lenguaje, con pérdida de la fluidez espontánea y concreción del mensaje, llegando
en las fases avanzadas a una situación de mutismo. Son frecuentes la ecolalia y alteraciones per-







severativas. Son características las alteraciones en aquellas tareas ejecutivas que requieren planifi-
cación, organización estratégica, secuenciación, abstracción y flexibilidad mental 12,13.


Excepto en los estadios finales, en que además son signos difíciles de valorar, en la demen-
cia frontotemporal no hay agnosia visual ni alteraciones del procesamiento visuospacial. Los erro-
res que comete el paciente en las pruebas de praxias son generalmente de omisión o de perseve-
ración, o de dilación por defecto en la planificación, pero no por desorientación topográfica.


La memoria episódica está poco alterada. Los errores en los test de memoria corresponden
sobre todo a falta de atención o a una dificultad en la evocación, mejorando notablemente cuan-
do se aplican pruebas de reconocimiento y cuando se facilitan pistas de ayuda 13.
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II. Rasgos esenciales para el diagnóstico:
A. Inicio insidioso y progresión gradual.
B. Alteración del lenguaje caracterizada por:


1. Lenguaje vacío, fluente, progresivo.
2. Pérdida del significado de las palabras, manifestado por denominación y comprensión alteradas.
3. Parafasias semánticas.


C. Alteración perceptiva caracterizada por:
1. Prosopagnosia: alteración en el reconocimiento de caras familiares y/o
2. Agnosia asociativa: alteración del reconocimiento de objetos.


D. Conservación de la capacidad de reproducción al dibujo.
E. Repetición de palabras conservada.
F. Capacidad preservada de leer en voz alta y de escribir al dictado palabras con ortografía regular.


II. Hallazgos que apoyan el diagnóstico:
A. Lenguaje:


1. Lenguaje impulsivo.
2. Empleo idiosincrático del lenguaje.
3. Ausencia de parafasias fonémicas.
4. Dislexia y disgrafia.
5. Cálculo conservado.


B. Conducta:
1. Pérdida de la empatía.
2. Visión estrecha de la vida:


C. Signos físicos:
1. Ausencia de reflejos arcaicos.
2. Acinesia, rigidez y temblor.


D. Exploraciones complementarias.
• Neuropsicología:


1. Alteración semántica grave con dificutlad en la compresión de los palabras y reconocimento y denomi-
nación de objetos y caras.


2. Conservación de la sintaxis y fonología y procesamiento perceptual elemental, rendimientos espaciales
y memorización del día a día.


• EEG: normal.
• Neuroimagen: alteración temporal anterior (simétrica o asimétrica).


Tabla 3 Demencia semántica 11







Afasia progresiva no fluente
En estos casos la alteración del lenguaje es el rasgo predominante al inicio de la enferme-


dad y durante toda la evolución, permaneciendo intactos o relativamente preservados otros
aspectos cognitivos (tabla 2). Suele comenzar con tartamudeo o dificultad para pronunciar algu-
nas palabras. Inicialmente se conserva la comprensión del significado y puede alterarse la repeti-
ción. Con la evolución el lenguaje se hace menos fluente, con dificultad para denominar objetos
(anomia) y presencia de parafasias fonémicas (sustitución de una palabra por otra de sonido simi-
lar). Se asocian dificultades crecientes en la lectura y escritura.


Durante años el paciente puede desempeñar adecuadamente las actividades cotidianas y
llevar una vida prácticamente normal, sin que cumpla criterios de demencia 10, 13, 14.


Demencia semántica
Se caracteriza por un trastorno grave del lenguaje con alteración en la comprensión del sig-


nificado de las palabras y/o identidad de los objetos (tabla 3). Este trastorno está presente desde
el inicio del proceso y durante todo el curso clínico. Se conservan intactos o relativamente pre-
servados otros aspectos cognitivos, incluyendo la memoria autobiográfica 13, 15.


Según refiere Peña-Casanova 13, el término demencia semántica fue acuñado por Snowden
en 1989 para referirse a un trastorno selectivo de la memoria semántica, con pérdida de los con-
ceptos verbales y también no verbales. En 1992 Hodges y cols. establecieron una clara correla-
ción con la atrofia localizada en el lóbulo temporal y definieron la afasia como de tipo progresi-
vo pero fluente, en contraposición con la afasia progresiva no fluente. El caso publicado por
Hodges tenía como sustrato patológico una enfermedad de Pick.


Destaca un lenguaje espontáneo aparentemente normal, pero puede haber pausas y cir-
cunloquios ya evidentes en las fases iniciales, debido a la falta de vocablos, con parafasias de tipo
semántico (a diferencia de la afasia progresiva primaria, estos pacientes no tienen parafasias de
tipo fonémico). La comprensión está bien conservada a nivel sintáctico, pero gravemente altera-
da a nivel léxico. La repetición de palabras aisladas está conservada, al igual que cualquier tarea
que pueda realizarse sin implicación del sistema semántico (lectura-escritura de palabras regula-
res y logatomos), pero en cuanto se requiere la participación del sistema semántico (denomina-
ción, evocación categorial, comprensión lectora) los rendimientos disminuyen claramente 13, 15, 16.


Estos enfermos están bien orientados en persona, tiempo y espacio. El rendimiento en los
test de memoria episódica puede ser adecuado, pero fracasan en pruebas de memoria verbal, y
conservan mejor las vivencias recientes que las autobiográficas, al contrario de lo que ocurre en
los pacientes con demencia de tipo Alzheimer 17.


Demencia frontotemporal con enfermedad 
de la neurona motora
Los casos con enfermedad de la neurona motora cursan con amiotrofia neurógena, que


asemeja a la de una enfermedad de motoneurona/ELA o la de una atrofia muscular espinal. Aun-
que pueden verse casos familiares, en el 80% o más de los casos es de tipo esporádico10, 18.
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La edad de presentación, generalmente entre los 50 o 60 años, es similar a la de la demen-
cia frontotemporal y de la esclerosis lateral amiotrófica clásica. En cambio, la duración de la
enfermedad (dos a tres años) es claramente inferior a la demencia frontotemporal sin afectación
de neurona motora. Es aproximadamente dos veces más frecuente en el hombre que en la mujer,
al igual que ocurre en la esclerosis lateral amiotrófica 19.


Casi siempre la enfermedad se inicia por los trastornos mentales, que son superponibles a
los descritos previamente, aunque en ocasiones pueden aparecer los síntomas espinales simultá-
neamente. Los trastornos de lenguaje pueden ocurrir ya desde las fases iniciales, cursando oca-
sionalmente como una afasia progresiva. La afectación bulbar puede provocar disartria y paráli-
sis bulbar progresiva 4, 10, 19.


Pueden apreciarse fasciculaciones en los músculos de brazos o piernas, con amiotrofia y
debilidad, así como disartria y disfagia con amiotrofia y fasciculaciones en la lengua en las fases
más avanzadas. Los reflejos osteotendinosos están exaltados y la respuesta plantar es en extensión.
No suele haber espasticidad, pero aparecen precozmente reflejos de prensión patológica (gras-
ping). En aquellos casos cuya evolución es más prolongada se han descrito también signos de tipo
extrapiramidal en las fases más avanzadas, pero no al inicio 10, 19.


Neuroimagen


En la práctica clínica, a diferencia de lo que ocurre con otras enfermedades degenerativas,
las pruebas de neuroimagen generalmente ayudan mucho a corroborar el diagnóstico de DFT,
sobre todo en fases avanzadas, pero también en las fases iniciales.


Se suele observar una atrofia en los lóbulos frontales y/o en las regiones temporales ante-
riores (TAC, RM), o una hipoperfusión (SPECT) o hipometabolismo (PET) en esas regiones. Si
se hacen estudios seriados, puede comprobarse la progresión relativamente rápida de la atrofia 20.


Estas lesiones de atrofia pueden ser más o menos simétricas, con predominio en uno u otro
hemisferio, siendo posible correlacionar estos hallazgos con los síntomas clínicos predominantes.


En un estudio comparativo de los hallazgos de RM en 11 pacientes con demencia fronto-
temporal, nueve con parálisis supranucelar progresiva, 16 Alzheimer y 23 controles se demostró
que los patrones de atrofia del cuerpo calloso son distintos entre estas entidades y los controles.
Mientras que en la demencia frontotemporal se afecta fundamentalmente la parte anterior 
del cuerpo calloso y en la enfermedad de Alzheimer la atrofia es más llamativa en la parte poste-
rior, en la parálisis supranuclear progresiva es más evidente la afectación en el tercio medial an-
terior 21.


Galton y cols. 22 han desarrollado una escala cuantitativa para valoración visual del 
lóbulo temporal en RM, validando su utilidad al comparar un grupo de 30 pacientes con enfer-
medad de Alzheimer, 17 pacientes con demencia semántica, 13 con demencia frontal y 13 con-
troles.


Los hallazgos que aporta el SPECT cerebral 21 realizado con tecnecio permiten una dife-
renciación entre pacientes con demencia frontotemporal y enfermedad de Alzheimer, de modo
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que aplicando un análisis discriminante es posible clasificar corrrectamente el 100% de las
demencias frontales y 90% de los casos con Alzheimer.


Laboratorio (genética)


Los análisis de sangre y orina realizados de modo protocolizado en el diagnóstico diferen-
cial de las demencias no muestran alteraciones. A pesar de que se ha comunicado la posibilidad
de diferenciar la enfermedad de Alzheimer y la demencia frontotemporal mediante la determi-
nación en el líquido cefalorraquídeo de niveles de proteína tau y proteína NFL (light neurofila-
ment protein), no existe por el momento ningún marcador específico 24.


Los estudios genéticos pueden demostrar la presencia de mutaciones en el cromosoma 17
en la zona correspondiente al gen tau. La relación de este cromosoma con la demencia fronto-
temporal se publicó en 1994 en una familia cuyos miembros afectados tenían un síndrome que
cursaba con desinhibición, demencia, parkinsonismo y amiotrofia. Posteriormente se describie-
ron otras familias con demencia frontotemporal y parkinsonismo ligadas al cromosoma 17, y se
han podido demostrar varias mutaciones precisamente en el gen que regula el metabolismo de la
proteína asociada al microtúbulo, la proteína tau 7, 25, 26.


La alteración en el metabolismo de esta proteína tau conduce a la formación de depósitos
anómalos de agregados fibrilares en la demencia frontotemporal, al igual que en otras enferme-
dades degenerativas (enfermedad de Alzheimer, parálisis supranuclear progresiva, degeneración
corticobasal y complejo demencia-parkinsonismo de Guam).


A partir del mismo gen tau se expresan seis isoformas diferentes, tres de ellas contienen
cuatro dominios de unión a microtúbulos y otras tres solamente tienen tres dominios de unión.
El cerebro normal del adulto tiene niveles similares de las isoformas con tres o con cuatro domi-
nios. Las mutaciones del gen tau conducen a que se segregen niveles anómalos de las distintas
isoformas (sobreproducción de las isoformas con cuatro dominios), de tal manera que la agrega-
ción de las proteínas para formar microtúbulos se altera y se generan filamentos anormales. Por
otra parte, las mutaciones que se producen en la región codificadora provocan una disminución
de la capacidad de la proteína tau para interactuar con los microtúbulos 7, 25, 26.


En algunos casos de demencia frontotemporal familiar se ha descrito ligamiento con el
cromosoma 3. Estos pacientes no tienen hallazgos específicos, pero podrían tener un origen fami-
liar común, ya que se han descrito en el norte de Europa (Dinamarca, Suecia y norte de Ingla-
terra).


Recientemente, en un estudio dirigido a identificar marcadores genéticos para la esclerosis
lateral amiotrófica en el que se han investigado 16 familias de Boston y cuatro de Chicago con
dos o más miembros afectados, se ha encontrado ligamiento genético con el cromosoma 9, espe-
cíficamente en el subgrupo de pacientes con esclerosis lateral amiotrófica y demencia fronto-
temporal 27.


Un reciente avance en las posibilidades de investigar la patogénesis de las enfermedades
con formación de neurofilamentos anómalos de tau es la consecución de un ratón que expresa
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una de las mutaciones de tau (P301L), desarrollando las alteraciones clínicas y neuropatológicas
de la demencia frontotemporal 28.


Diagnóstico y diagnóstico diferencial


Ya se mencionó previamente que muchos de estos pacientes se diagnostican en vida como
enfermedad de Alzheimer, puesto que cumplen adecuadamente los criterios NICDS-ADRDA.
No es infrecuente que por causa de los problemas de conducta o alcoholismo compulsivo sean
catalogados como enfermos psiquiátricos. El diagnóstico diferencial deberá realizarse, además,
con la mayoría de entidades que cursan con deterioro cognitivo o demencia 29-31.


La presencia de alteraciones predominantes en el lenguaje puede hacer sospechar inicial-
mente una causa tumoral o vascular, sobre todo cuando se acompañan de signos motores (pare-
sia, acinesia, rigidez, temblor) o sensitivos (apraxia, mano alienígena). Las pruebas de neuroima-
gen confirman la normalidad o la presencia de atrofia cortical más o menos simétrica y más o
menos localizada en región frontal y temporal (o parietal en la degeneración corticobasal) (figu-
ras 1 a 4). Los estudios de neuroimagen funcional (SPECT y PET) pueden mostrar precozmen-
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Figura 1 TAC craneal de un paciente que
cursó con afasia progresiva sin demencia
durante más de seis años de seguimiento.
Atrofia frontal de predominio izquierdo 
con dilatación del asta frontal del ventrículo
homolateral.


Figura 2 TAC craneal del mismo paciente en
un corte más alto. Puede apreciarse la atrofia
del lóbulo frontal.
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Figura 3 TAC craneal de un paciente con antecedente 
de traumatismo craneal con lesión temporal izquierda que
inicialmente se diagnosticó de demencia postraumática.
La evolución fue progresiva y las imágenes sugieren una
etiología degenerativa (imagen cedida por los doctores Soriano 
y Olier, del Hospital de Navarra).


Figura 4 Resonancia magnética
(corte coronal) del mismo paciente


presentado en las figuras 1 y 2.
Es considerable la asimetría con
mayor atrofia del lóbulo temporal


izquierdo con afectación 
del hipocampo del mismo lado.


te zonas de hipofunción de claro predominio frontal o temporal con un patrón distinto al de las
fases iniciales de la enfermedad de Alzheimer (figs. 5 y 6).


Las demencias debidas a lesión vascular generalmente tienen un perfil clínico diferente con
evolución progresiva más escalonada. La existencia de cuadros ictales facilita el diagnóstico de la







etiología vascular, pero incluso en ausencia de accidentes cerebrovasculares los estudios de neu-
roimagen demostrarán la presencia de lesiones compatibles con infartos corticales o subcortica-
les, así como la coexistencia de una alteración más o menos extensa de la sustancia blanca (leu-
coaraiosis).


Otras demencias degenerativas pueden ser difíciles de diferenciar clínicamente de la enfer-
medad de Alzheimer o de la demencia frontotemporal. La demencia con cuerpos de Lewy, la
parálisis supranuclear progresiva y la enfermedad de Creutzfeld-Jakob se revisan en otros capítu-
los de esta publicación. En todos los casos deben evaluarse adecuadamente –y a la luz de los cri-
terios diagnósticos vigentes– los datos clínicos y de neuroimagen, así como los hallazgos neu-
ropsicológicos y neurofisiológicos. Habitualmente el diagnóstico realizado en vida será de alta
probabilidad, ya que la certeza únicamente se alcanza mediante el estudio neuropatológico.


Para realizar el diagnóstico diferencial en los pacientes con afasia progresiva es imprescin-
dible llevar a cabo un estudio neuropsicológico detallado. En la tabla 4, reproducida de Peña
Casanova y Böhm 13, se presentan los rasgos diferenciales más importantes entre la afasia progre-
siva no fluente, la demencia semántica y la afasia progresiva que desemboca en enfermedad de
Alzheimer. En muchas ocasiones es necesario un seguimiento con estudios repetidos periódica-
mente para poder precisar el tipo de alteración y matizar la evolución clínica.


Recientemente se han publicado los resultados de aplicar una batería neuropsicológica fácil
de administrar y sensible a la disfunción frontal 32. Dubois y cols. estudiaron con esta Frontal
Assessment Battery (FAB) a 24 pacientes con enfermedad de Parkinson, seis con atrofia multisis-
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Figura 6 PET cerebral 
de un paciente con demencia
frontotemporal (imágenes
cedidas por los doctores 
J. M. Martínez Lage y J. Arbizu, 
de la Clínica Universitaria 
de Navarra).


Figura 5 SPECT cerebral de un paciente 
con demencia frontotemporal (imágenes cedidas
por los doctores J. M. Martínez Lage y J. Arbizu, 


de la Clínica Universitaria de Navarra).







témica, 21 con degeneración corticobasal, 47 con parálisis supranuclear progresiva, 23 con dege-
neración frontomporal y 42 controles. La concordancia entre observadores fue buena (kappa:
0,87). Esta batería tiene en cuenta en su diseño la exploración de las diferentes funciones fron-
tales, como se muestra en la tabla 5.


En esta misma dirección destaca también otra batería de test breves publicada por el grupo
de Perry, Hodges y cols. 33 , con mayor sensibilidad que el Mini Mental para diagnosticar demen-
cia y con buena capacidad de discriminar demencia frontotemporal de enfermedad de Alzheimer.
Estos autores estudiaron 69 pacientes con Alzheimer, 14 con demencia vascular, 29 con demen-
cia frontotemporal, 27 demencias de otra etiología y 24 sujetos sin demencia.


En otra publicación estos mismos autores 34 comprueban la posibilidad de diferenciar con
esta batería de test la variante frontal y temporal de la demencia frontotemporal en 10 pacientes
con Alzheimer, cinco con la variante temporal, 10 con la forma frontal y 10 controles. Los ren-
dimientos en memoria semántica y atención/función ejecutiva distinguen las formas frontal y
temporal y ayudan claramente a diferenciar ambas del Alzheimer.


Los perfiles neuropsicológicos reflejan la distribución de las lesiones: la memoria semánti-
ca correlaciona con la lesión temporal inferolateral, mientras que la memoria episódica se afecta
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Demencia semántica Afasia progresiva no fluente Demencia tipo Alzheimer


Lenguaje espontáneo Fluente. Vacío Laborioso, pausas, Inicialmente normal
Gramática + telegráfico en la mayoría


Parafasias Semánticas Fonológicas Semánticas (inicio)
Fonológicas (post)


Comprensión palabras Alterada Preservada Preservada (inicio)


Comprensión sintaxis Preservada Alterada Preservada (inicio)


Repetición Normal (palabras Errores fonémicos Preservada
aisladas) (generalmente)


Memoria episódica Preservada (para hechos Intacta Gravemente afectada
recientes)


Función frontal Preservada (inicio) Preservada Frecuente: afectada


Visuoespacial y perceptivo Preservado Preservado Frecuente: afectado


Conducta Adecuada (inicio) Adecuada hasta fases Normal en el inicio
Frontal (avanzada) avanzadas


Tabla 4 Diagnóstico neuropsicológico en las afasias progresivas (Peña Casanova y Böhm) 13


• Semejanzas (conceptualización).
• Fluidez verbal (flexibilidad mental).
• Series motoras (programación).
• Instrucciones conflictivas (interferencia).
• «Go-No Go» (control inhibitorio).
• Conducta de prensión (autonomía del entorno).


Tabla 5 Batería de valoración frontal 32







más en las lesiones localizadas en la parte temporal medial y las funciones ejecutivas en los suje-
tos con lesión del lóbulo frontal.


La degeneración corticobasal se caracteriza por la combinación de un parkinsonismo rigi-
doacinético asimétrico con trastornos neuropsicológicos que van desde la apraxia o trastornos
sensitivos corticales hasta la demencia. La presencia de una mano alienígena o la demostración
de mioclonías reflejas, junto a una apraxia más intensa de la que puede explicarse por el trastor-
no motor parkinsoniano, pone generalmente sobre la pista de este diagnóstico 35-37.


El hallazgo de alteraciones en la motilidad ocular hace sospechar una parálisis supranu-
clear progresiva, pero los pacientes con degeneración corticobasal con frecuencia tienen anoma-
lías en los movimientos oculares sacádicos. De nuevo el diagnóstico diferencial entre estas dos
entidades solamente puede confirmarse mediante el estudio neuropatológico, ya que la expresión
clínica puede ser totalmente superponible en ambas.


En todos los pacientes se debe buscar la presencia de fasciculaciones musculares o amio-
trofia en la lengua y en los músculos de las extremidades. Cuando aparecen y el estudio neurofi-
siológico demuestra la presencia de un patrón de denervacion compatible con afectación de asta
anterior, se plantea el diagnóstico de demencia frontotemporal con afectación de neurona moto-
ra. En estos casos se comprueba también la existencia de alteración atrófica frontal y parietal,
sobre todo en RM, y el patrón de hipocaptación o hipofunción en el SPECT o PET, respectiva-
mente.


Neuropatología


No existe una correlación directa entre los síndromes clínicos hasta aquí referidos y los
hallazgos histopatológicos. Cada uno de los sustratos estructurales puede asociarse con cualquie-
ra de los cuadros clínicos y las publicaciones más recientes apoyan la hipótesis propuesta por Ker-
tesz y Muñoz 6 de unificar los diversos síndromes bajo el concepto de complejo Pick.


Lesiones macroscópicas
La atrofia lobar es la característica macroscópica más llamativa de todas las formas del


complejo Pick. Mientras que en la fase inicial a través de los estudios de neuroimagen se demues-
tra una asimetría importante, en los estudios de autopsia en pacientes ya muy evolucionados los
dos hemisferios se encuentran afectados casi por igual (fig. 7).


La demencia con cuerpos de Pick suele provocar una atrofia generalmente localizada en los
lóbulos frontales (con una clara delimitación a nivel del surco prerrolándico) y temporales 
(fig. 8).


Las regiones corticales afectadas en la degeneración corticobasal son mucho más varia-
bles, con límites menos precisos, y suelen estar en relación con el cuadro clínico (frontal en la
demencia frontal, opérculo anterior en la afasia progresiva primaria y parietal y central en la
apraxia).
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Figura 7 Atrofia frontal visible macroscópicamente.


Figura 8 Atrofia temporal. En este caso existía
además un antecedente traumático con lesión 


en lóbulo temporal izquierdo.
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En la demencia con inclusiones tau y sinucleína negativas (ITSNU) y en la demencia
carente de histopatología específica los hallazgos varían entre una atrofia intensa similar a la de
Pick o una atrofia mínima difícil de diferenciar de la normalidad.


Lesiones microscópicas
En las zonas afectadas existe una pérdida neuronal, sobre todo en las capas superficiales


con un grado mayor o menor de espongiosis y gliosis astrocítica.
Con frecuencia se aprecian neuronas acromáticas en las capas profundas de la corteza lla-


madas células de Pick, que pueden verse en todas las formas histológicas del complejo Pick, a
diferencia de los cuerpos de Pick de localización cortical más superficial, que caracterizan a la
demencia con cuerpos de Pick.
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Los cuerpos de Pick son inclusiones redondeadas de gran tamaño localizadas en el interior
del citoplasma neuronal que son mucho más evidentes cuando se emplean las tinciones de plata
(fig. 9). Están constituidos por polímeros de proteína tau y su demostración en la capa granular
de la circunvolución dentada del hipocampo es imprescindible para realizar el diagnóstico de
demencia con cuerpos de Pick (figs. 10 y 11).


Figura 9 Cuerpos de Pick corticales.
Tinción de plata que demuestra inclusiones
argirófilas intraneuronales.


Figura 11 Capa granular del giro dentado 
del hipocampo. Cuerpos de Pick con tinción 
para ubicuitina positiva.


Figura 10 Capa granular del giro dentado 
del hipocampo. Cuerpos de Pick con tinción 


tau positiva.







En contraste con la enfermedad de Alzheimer, las neuronas piramidales de las capas III y
V están parcialmente preservadas y no existe una clara correlación entre el número de cuerpos de
Pick y la distribución de la atrofia, por lo que no parece que éstos intervengan directamente en
el mecanismo de muerte neuronal.


La degeneración corticobasal se caracteriza por la combinación de abundantes neuronas
abalonadas con acromasia, es decir, apenas se tiñen con hematoxilina eosina. En contraste con
los cuerpos de Pick, las inclusiones neuronales se tiñen por el método Gallyas, con el que apare-
cen con frecuencia como anillos paranucleares o perinucleares. Tanto las inclusiones corticales
como las subcorticales carecen de ubiquitina. Las placas seniles que se observan en esta enferme-
dad suelen ser incompletas y formadas únicamente por procesos gliales.


La demencia con enfermedad de motoneurona muestra inclusiones tau sinucleína negati-
vas, ubicuitinadas (ITSNU). Es esencial emplear anticuerpos frente a ubicuitina para reconocer-
los, ya que son muy difíciles de identificar en tinciones ordinarias. Estas inclusiones se encuen-
tran sobre todo en la circunvolunción dentada del hipocampo, pero también en la corteza del
lóbulo frontal y el cíngulo, pero no en todo el hipocampo.


Los cuerpos de inclusión basófilos se encuentran en pacientes jóvenes y no se tiñen con
métodos de plata ni tampoco tienen inmunorreactividad frente a tau o frente a neurofilamentos,
pero expresan cromogranina A.


Los casos definidos como demencia carente de histología específica muestran atrofia lobar
que se acompaña de pérdida neuronal, espongiosis y gliosis en las capas I y II de la corteza, con
o sin neuronas abalonadas 6, 38, 39 (tabla 6).
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Enfermedad Inclusiones Topografía Tau Ubiquitina


Enfermedad de Pick Cuerpos de Pick Hipocampo y ++ +
neocórtex


Degeneración corticobasal Inclusiones Capa II neocórtex, ++ –
S. negra


Demencia tipo enf. neurona Inclusiones Capa II neocórtex, – ++
motora neurona motora cél. granulares


hipocampo


Enfermedad de Alzheimer Ovillos neurofibrilares Hipocampo ++ +
neocórtex


Demencia frontal Ninguna – – –


Tabla 6 Clasificación inmunohistoquímica para el diagnóstico diferencial de la demencia frontotemporal 39


Tratamiento


Teniendo en cuenta las importantes alteraciones de las funciones intelectuales y los tras-
tornos conductuales, el plan terapéutico deberá adaptarse a las condiciones de cada paciente y su
entorno, incluyendo la valoración social, tratamiento conductual, rehabilitación cognitiva y
medidas farmacológicas específicas en cada momento (para una revisión completa véase el capí-
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tulo de A. Robles Bayón 40, publicado en la monografía de la revista de Neurología «Demencia
frontotemporal»).


Las medidas de rehabilitación cognitiva consiguen mejorar la capacidad de concentrar la
atención. Debe tenerse en cuenta que algunos pacientes conservan capacidades artísticas visuales
y musicales que pueden emplearse en el diseño de tareas específicas. Los métodos de estimu-
lación de la memoria implícita (juegos y habilidades conocidas por el paciente) que se mantiene
indemne durante mucho tiempo han logrado mejoría de los trastornos conductuales.


Entre los fármacos que pueden emplearse en situaciones concretas cabe señalar los neuro-
lépticos atípicos (risperidona, olanzapina y clozapina), que mejoran los síntomas conductuales
(logorrea, deambulación excesiva, agresividad), sin empeoramiento de las alteraciones cognitivas
y con efectos parkinsonizantes menores que los neurolépticos clásicos. No se han publicado datos
acerca de la posible utilización en esta entidad del nuevo fármaco quetiapina, recientemente
comercializado en nuestro país.


Los inhibidores de la recaptación de la serotonina (fluoxetina, sertralina y paroxetina) con-
siguen mejoría de los síntomas depresivos, compulsiones, glotonería y desinhibición. En general,
son bien tolerados y producen su efecto sin empeorar las funciones cognitivas.


El idazoxán, antagonista de los receptores noradrenérgicos alfa2, ha demostrado mejorías
en la capacidad de planificación, fluidez verbal y mantenimiento de la atención.


Las anfetaminas pueden ensayarse en casos en que predomine la apatía. Otros fármacos
que se han comunicado eficaces en casos aislados son la bromocriptina, pergolide, amantadine,
y selegilina, por su amento de la actividad noradrenégica; no obstante, no existen estudios con-
trolados de su eficacia, por lo que no pueden recomendarse de forma generalizada.


Finalmente, en la dirección de internet http://www.pdsg.org.uk puede encontrarse infor-
mación actualizada, así como una lista de discusión para pacientes y cuidadores.
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Introducción


La demencia con cuerpos de Lewy (DCL) es una enfermedad dege-
nerativa caracterizada clínicamente por deterioro cognitivo fluctuan-
te, parkinsonismo leve-moderado y rasgos psicóticos 1, y patológi-


camente por cuerpos de Lewy (CL) en las neuronas corticales y de algunos núcleos subcorticales,
con cantidades variables de lesiones asociadas degenerativas tipo Alzheimer 1. 


Los CL fueron descritos en 1912 y vinculados a la degeneración de la sustancia negra pro-
pia de la enfermedad de Parkinson (EP), pero, a pesar de que 21 de los 43 casos estudiados por
Lewy eran dementes, no se consideró su asociación con demencia hasta que Okazaki y cols. en
1961 y Woodward y cols. en 1962 describen los primeros pacientes con demencia, rigidez gene-
ralizada y abundantes CL en córtex. En 1980 Kosaka acuñó el concepto de «enfermedad con
cuerpos de Lewy» y propuso tres grupos: a) troncoencefálica: CL sólo en tronco cerebral y clínica
de EP idiopática; b) transicional: CL en tronco cerebral y diencéfalo, con clínica de EP y demen-
cia; c) difusa: numerosos CL en corteza, diencéfalo y tronco cerebral, con clínica de demencia y
síndrome parkinsoniano menor. 


La asociación frecuente de CL corticales y lesiones degenerativas tipo Alzheimer 2 ha dado
lugar a problemas nosológicos 3, y todavía hoy los límites entre enfermedad de Alzheimer y DCL
están mal definidos. Algunos autores que consideran las placas seniles (PS) como marcador
importante de la enfermedad de Alzheimer incluyen como «variante de enfermedad de Alzheimer
con CL» 3 los casos con CL, PS y lesiones neurofibrilares (LN), independientemente de su tipo y
número; el término «enfermedad con cuerpos de Lewy difusos» lo reservan para los pocos casos
con CL corticales y sin PS ni LN 3. Los autores para los que la lesión definitoria del Alzheimer es
la degeneración neurofibrilar han sostenido que la «enfermedad con cuerpos de Lewy difusos» 
es una entidad independiente en la que las LN neocorticales son muy escasas o inexistentes 4, 5,
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puede haber PS de tipo difuso y hay unas neuritas distróficas específicas 5; los casos con LN y CL
son considerados una asociación de «enfermedad con cuerpos de Lewy difusos» y enfermedad de
Alzheimer 4. 


Para resolver la confusión nosológica y terminológica una reunión de consenso acordó
incluir a todos los pacientes con demencia y CL corticales dentro del concepto de DCL 1, que se
ha utilizado desde entonces, aunque se asume que hay un gran solapamiento entre el Alzhei-
mer y la DCL al coexistir dos procesos fisiopatológicos distintos, pero no totalmente indepen-
dientes. 


Por otro lado, los límites nosológicos entre DCL y EP son también imprecisos. En la EP
es muy común el hallazgo de algunos CL corticales 6 y en el 10 a 20% de los casos se desarrolla
una demencia al cabo de un tiempo variable, relacionada con la densidad de CL corticales 6 o con
la presencia de lesiones tipo Alzheimer. 


Epidemiología


Desde 1988 se reconoce que la DCL representa del 12% al 36% de las demencias en las
series anatomopatológicas realizadas en centros hospitalarios especializados 1, pero las cifras en la
población son menores, aunque los datos son todavía escasos y poco fiables. En un estudio pro-
pio de ancianos mayores de 70 años de Leganés la prevalencia de demencia fue 11,7%, y la de
DCL, 0,9%. El 26% de los dementes de un servicio de psicogeriatría 7 y el 24% en un hospital
de día 8 eran clínicamente DCL. En las series clínico-patológicas poblacionales todavía escasas y
con algunas limitaciones metodológicas la DCL representa el 7-11% de los casos 9, 10. 


Anatomía patológica


El hallazgo histológico característico de la DCL son los propios CL en las neuronas corti-
cales. Los CL son inclusiones citoplasmáticas eosinófilas, esféricas, constituidas principalmente
por neurofilamentos y diversas proteínas, sobre todo α-sinucleína 11. Esta proteína, ubicada nor-
malmente en las sinapsis neuronales y precursora del componente no amiloideo de las PS, se
expresa abundantemente durante la maduración cerebral y parece estar implicada en la plastici-
dad neuronal y sináptica, en la diferenciación y supervivencia celular y en la neurotransmisión
dopaminérgica. Se acumula en los CL y otros depósitos neurales ligada a componentes del cito-
esqueleto por un bloqueo del transporte axonal relacionada con estrés oxidativo 12. 


Los CL clásicos, definitorios de la EP, se localizan en neuronas monoaminérgicas de la sus-
tancia negra y otros núcleos del tronco, diencéfalo y prosencéfalo, tienen un centro denso eosi-
nófilo, hialino, a veces laminado y un halo más claro. Los CL corticales tienen un contenido muy
similar al de los CL clásicos, pero son tintorialmente homogéneos, con propiedades histoquími-
cas como las del halo de aquéllos, y ultraestructuralmente tienen un centro laminar y una coro-
na de filamentos radiales dispuestos irregularmente. 
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Los CL se acumulan en lóbulo límbico 2 (sobre todo en amígdala) y, en menor cantidad,
en el neocórtex frontal y de asociación, diencéfalo y otros núcleos subcorticales, respetando siem-
pre hipocampo, estriado y circunvoluciones ascendentes 13. La inmunotinción para α-sinucleína
detecta de forma sensible y selectiva los CL corticales y es el método actual de diagnóstico pato-
lógico de la DCL. No hay una relación estrecha entre el número de CL y los hallazgos clíni-
cos 13, y generalmente se utilizan escalas semicuantitativas para su evaluación patológica. 


En la DCL hay también lesiones degenerativas tipo Alzheimer en cantidad variable, generalmente
menor que en la propia enfermedad de Alzheimer 1-4, 14. Ésta es la razón de la tardía identificación de
esta entidad y de las dificultades nosológicas todavía existentes. Puede distinguirse clínica y patológi-
camente una forma de DCL «pura» con CL corticales abundantes, escasa pérdida neuronal 13, 15, 16,
ausencia de lesiones neuríticas y de gliosis 4, 16, 17, corteza cerebral bien preservada 16, depósitos difu-
sos de beta amiloide y atrofia cerebral leve 4, 17. La DCL «pura» equivale al concepto de «Difuse Lewy
body disease», de Kosaka y Dickson, o al de «Senile Dementia of Lewy body type», del grupo de New-
castle. En la forma «mixta», que en gran medida equivale al concepto de variante de Alzheimer con
CL 3, hay además lesiones propias de enfermedad de Alzheimer como PS neuríticas, LN e hilos neu-
rofibrilares en neuropilo, con abundante pérdida neuronal, gliosis y atrofia cerebral 17. 


La frontera entre formas «puras» y «mixtas» de DCL no está definida y la clasificación de un
caso concreto depende de los criterios diagnósticos neuropatológicos de enfermedad de Alzhei-
mer utilizados 3, que actualmente se apoyan principalmente en la cantidad de lesión neurofibri-
lar (PN y LN) existente. En realidad, hay un continuo en el que se solapan dos componentes
patológicos, los CL y las lesiones neuríticas de la enfermedad de Alzheimer, con mayor o menor
predominio de uno de ellos; pero en general los casos de DCL tienen siempre menos lesiones
neurofibrilares que los de enfermedad de Alzheimer 14 y hay algunos casos en los que estas lesio-
nes están prácticamente ausentes 3, 14. Con la introducción del diagnóstico patológico mediante
tinción para α-sinucleína se ha comprobado que en el 60% de los casos que reúnen criterios
patológicos estrictos de enfermedad de Alzheimer se encuentran también CL 3. 


Unas lesiones muy específicas de la DCL, que no aparecen en la enfermedad de Alzheimer
pura ni en sujetos normales, son unas neuritas distróficas, engrosadas con contenido de ubiquiti-
na 5, 17 y α-sinucleína, con similitud inmunológica con los CL corticales 18, que abundan en el
sector CA2 del hipocampo, córtex cingular o entorrinal, y área periamigdalar 5, 17. También hay
regeneración de neutitas aberrantes y pérdida sináptica, que en los casos de DCL pura parece ser
menor que en la enfermedad de Alzheimer 19. Otro hallazgo patológico frecuente en la DCL es
una espongiosis transcortical variable 20, que se localiza sobre todo en córtex temporal e insular y
en amígdala. La angiopatía amiloide es igual a la de los ancianos de la misma edad y menor que
en la enfermedad de Alzheimer, sobre todo en las formas puras. 


Neuroquímica


El hallazgo neuroquímico más notable es la gran disfunción colinérgica, que es, según nume-
rosos estudios, mayor aún que en la enfermedad de Alzheimer 19, 21, 22, incluso en los casos de DCL
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mixta. Hay disminución de la actividad de la colinacetiltransferasa 21 y del número de receptores
nicotínicos y muscarínicos en corteza, caudado y putamen 22, pero con aumento de la actividad
muscarínica de los receptores postsinápticos M1. El defecto colinérgico es mayor en los pacientes
con alucinaciones. 


También hay defectos dopaminérgicos importantes con disminución en estriado de dopa-
mina 23, ácido homovanílico, tirosinahidroxilasa y receptores presinápticos y postsinápticos D2 y
D3, y aumento de los D1 24. Hay defectos de norepinefrina en putamen 23 y pérdida neuronal en
locus ceruleus. Estos defectos son diferentes de los de la EP, lo cual puede explicar la falta de res-
puesta a la L-dopa y la hipersensibilidad a los neurolépticos de la DCL 24. 


La serotonina está disminuida en corteza y putamen 23, pero en los pacientes que sufren
alucinaciones los receptores de serotonina 5-HT2 están preservados y hay exceso de actividad
serotoninérgica respecto a la colinérgica 25. 


Etiopatogenia


La causa de la DCL es desconocida y se han estudiado más sus posibles determinantes
genéticos que los ambientales. El alelo ε4 del gen de la apolipoproteína E (apoE) es más fre-
cuente en la DCL que en la población general, pero menos que en la enfermedad de Alzheimer;
en los estudios con diagnósticos patológicos este hallazgo se da sólo en la forma mixta o varian-
te, no en las formas puras de DCL 16. También se ha comprobado que, al igual que en la EP, las
anomalías en el gen del citocromo P450 CYP2D6B son más frecuentes que en la población
general 26, pero esto no se corrobora en todos los estudios y poblaciones. Estos datos parecen
indicar que la DCL comparte aspectos fisiopatológicos con la enfermedad de Alzheimer y con
la EP 27, pero la cantidad de CL en el córtex asociativo no correlaciona con la cantidad de lesio-
nes tipo Alzheimer 4, 13, 16, lo que sugiere que ambos procesos son relativamente indepen-
dientes. 


Actualmente se estudia el papel de la α-sinucleína que se acumula en los CL y en las neu-
ritas anormales 11. No se han encontrado mutaciones o polimorfismos definidos de esta proteína
en la DCL, pero su agregación patológica en los CL parece estar ligada a una situación de estrés
oxidativo mediado por el citocromo C 12. 


Dada la multiplicidad de lesiones, la afectación de numerosos núcleos y áreas corticales y
la variedad de defectos neuroquímicos, la importancia fisiopatológica de los CL es incierta. En
muchas series clínico-patológicas el grado de deterioro mental se correlaciona con el número de
CL corticales 19, pero no se sabe si éstos son los causantes de la demencia o un simple epifenó-
meno, ya que pueden encontrarse en la corteza cerebral sin acompañarse de demencia 10, y su
peso explicativo de la demencia en las series patológicas poblacionales es pobre. La cantidad de
CL, por otro lado, no se correlaciona con la duración de la enfermedad o la pérdida neuronal.
La demencia podría también ser consecuencia de las alteraciones neuríticas 19, la pérdida de cone-
xiones sinápticas 17, el estrés oxidativo 12 o la desestructuración cortical, que es notable a pesar de
la escasa pérdida neuronal. 
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Clínica


La edad de comienzo de la DCL es en la séptima u octava década 4, 28, 29. El inicio de la
demencia es con frecuencia subagudo 1, 4 y su curso evolutivo es más fluctuante 1, 4, más rápi-
do 30, con una institucionalización más precoz 31 y un peor pronóstico vital 30 que la enfermedad
de Alzheimer. En muchas series clínicas y patológicas predomina el sexo masculino. 


El deterioro mental es progresivo, con defectos corticales (amnesia, desorientación, apraxia)
similares a los del Alzheimer 1, 14 y con rasgos frontales sobresalientes 1, 28, como la atención lábil,
la lentitud del pensamiento, los defectos ejecutivos y, especialmente, los defectos visoespaciales y
visoconstructivos 32, 33. Son características las fluctuaciones acusadas del rendimiento cognitivo,
de un día para otro o incluso en el mismo día, y los cuadros confusionales no atribuibles a fac-
tores externos ni médicos definidos 1, 28. Estas fluctuaciones son muy notorias para los familiares
del paciente 34, pero difíciles de evaluar en el examen clínico tradicional 35, 36. Afectan funda-
mentalmente a la atención, pero también a otras áreas cognitivas y a las actividades de la vida dia-
ria. Se pueden registrar mediante test atencionales de vigilancia, cuantificación periódica de 
frecuencias en el EEG o escalas clínicas 37.


Los signos parkinsonianos son, quizá, el rasgo más específico de la DCL 14, 28 y a veces pre-
ceden a la demencia 38. Predomina la rigidez, precoz en la mitad de los casos, pero se aprecia con
frecuencia bradicinesia, amimia, trastornos de la postura, marcha y reflejos posturales y, en
menor medida, hipofonía y temblor 38. Algunos casos mejoran con L-dopa 38, pero la respuesta
suele ser escasa y transitoria. Las diferencias entre el parkinsonismo de la DCL y la EP son esca-
sas: destaca en la DCL la menor gravedad, el carácter simétrico, el escaso temblor y la mala res-
puesta a la L-dopa 28, 33, 38. Estos signos parkinsonianos pueden darse también en las fases mode-
rada o severa de la enfermedad de Alzheimer, pero son más leves y tardíos 33 y pueden deberse a
la asociación con CL corticales. 


Son frecuentes y generalmente precoces rasgos psicóticos como alucinaciones y delirios para-
noides 4, 28, 39, 40. Las alucinaciones son generalmente visuales, estructuradas y vívidas, pero tam-
bién pueden ser auditivas u olfatorias. El paciente puede llegar a admitir su irrealidad y habituarse
a ellas 20. Los síntomas paranoides pueden consistir en ideas aisladas de perjuicio o constituir deli-
rios bien estructurados. El 50% de los pacientes con DCL pueden mostrar hipersensibilidad a
los neurolépticos, atribuible al bloqueo de los receptores D2 41, y presentar cuadros potencial-
mente graves de parkinsonismo y confusión tras la administración de estos fármacos 42. La ansie-
dad, depresión y otros trastornos de conducta son muy comunes en la DCL 28, 30 y tienen una
escasa correlación con los trastomos cognitivos, a diferencia de la enfermedad de Alzheimer, en
la que aparecen cuando ya el deterioro mental es moderado 28. 


Pueden observarse otros signos neurológicos, entre los que destacan caídas frecuentes 28, tras-
torno de conducta durante el sueño REM 43, defectos del olfato 44, hipotensión ortostática 45,
hipersensibilidad del seno carotídeo e incontinencia urinaria precoz 29. 


Los rasgos neuropsicológicos más característicos de la DCL son los defectos atencionales,
visoperceptivos, visomotores, visoconstructivos y de iniciación de la conducta, y los defectos de
memoria episódica menores que en la enfermedad de Alzheimer 14, 32, 46. Es particularmente lla-
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mativa la dificultad en pruebas sencillas como el dibujo de un reloj 33 o los pentágonos del Mini
Mental State Examination 47. 


Diagnóstico clínico


Hace unos años un grupo de consenso internacional publicó los criterios de diagnóstico
clínico de DCL (tabla 1), muy simples y fáciles de aplicar 1. El diagnóstico se basa en tres signos
mayores: fluctuaciones cognitivas, parkinsonismo espontáneo (no inducido por neurolépticos) y
alucinaciones, y en varios menores. No pretenden excluir los casos en los que haya también pato-
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Consorcio sobre la demencia con cuerpos de Lewy, 1996 1


1. El rasgo central es el deterioro cognitivo progresivo de suficiente magnitud como para interferir con la función
social o laboral normal. En las fases iniciales puede no haber un trastorno de memoria notable y persistente, pero
generalmente es evidente al progresar. Pueden ser especialmente acusados los defectos atencionales, fronto-
subcorticales y visoespaciales.


2. Dos de los siguientes rasgos primarios son necesarios para el diagnóstico de probable DCL y uno para el de posi-
ble DCL:


a) Fluctuaciones cognitivas con variaciones notables en atención y alerta.
b) Alucinaciones visuales recurrentes, típicamente bien estructuradas y detalladas.
c) Rasgos motores espontáneos de parkinsonismo.


3. Rasgos que apoyan el diagnóstico:


a) Caídas repetidas.
b) Síncope.
c) Pérdida de conciencia transitoria.
d) Sensibilidad a los neurolépticos.
e) Delirios sistematizados.
f) Alucinaciones en otras modalidades.


4. El diagnóstico de DCL es menos probable en presencia de:


a) Enfermedad cerebrovascular manifiesta como signos neurológicos focales o hallazgos de neuroimagen.
b) Evidencia en el examen fisico o complementario de otra enfermedad general o cerebral capaz de explicar el


cuadro clínico.


Tabla 1 Criterios de «demencia con cuerpos de Lewy»


logía tipo Alzheimer y pueden ser cumplidos por casos con diagnóstico de tal enfermedad según
los criterios usuales. También pueden incluir los casos con EP que desarrollan demencia, aunque
se recomienda que si el parkinsonismo ha precedido a la demencia en más de un año se utilice el
diagnóstico de EP con demencia. 


Estos criterios han demostrado su aplicabilidad en diferentes medios de forma homo-
génea 28 y han sido validados en series retrospectivas 4, 35, 48 y prospectivas 34, 40 con gran especifici-
dad, pero con baja sensibilidad 4, 44, similares a las obtenidas para la enfermedad de Alzheimer 34.
En un estudio clínico-patológico personal de 62 casos 4 hemos comparado los rasgos clínicos de
una serie de 35 pacientes con esta enfermedad, 11 con DCL pura y 16 con DCL mixta, com-







probando que la enfermedad de Alzheimer y los casos mixtos de DCL son indistinguibles clíni-
camente. Sólo los casos de DCL pura pueden ser diferenciados de los otros dos grupos y los ras-
gos clínicos con más valor diagnóstico son los referentes al inicio de la enfermedad. No hay nin-
guna prueba complementaria ni marcador biológico específico de la DCL. En la TAC cerebral la
atrofia cerebral, sobre todo en la región del hipocampo, es menor que en la enfermedad de Al-
zheimer, pero no facilita mucho el diagnóstico 4, 49. La RM muestra atrofia de la región tempo-
romedial menor que en la enfermedad de Alzheimer 50, 51, similar a la de la demencia vascular 50,
pero mayor que en sujetos normales 51, con cierto valor en el diagnóstico diferencial. En el 
PET 52 y el SPECT 53 el defecto funcional cortical es mayor que en la enfermedad de Alzheimer
y se extiende selectivamente hacia regiones posteriores en el área visual primaria y áreas asociati-
vas temporales, parietales y occipitales. Algunos estudios del líquido cefalorraquídeo han mos-
trado niveles normales de proteína tau y disminución de beta amiloide 54. 


Tratamiento


En la DCL hay un defecto colinérgico cortical importante, mayor que en la enfermedad
de Alzheimer 19, 22, que correlaciona con el grado de defecto cognitivo 19 y que puede mejorar con
anticolinesterásicos. Varios estudios abiertos de series cortas de pacientes han ofrecido buenos
resultados con tacrina, donepezilo y rivastigmina, en algunos mejores que en la propia enferme-
dad de Alzheimer. El primer ensayo clínico doble ciego realizado en pacientes con DCL ha
demostrado que la rivastigmina, en dosis de 6 a 12 mg/día, mejora tanto los trastornos de con-
ducta como el rendimiento cognitivo, sin empeoramiento de los signos parkinsonianos 55 ni efec-
tos adversos relevantes, salvo molestias digestivas menores. Los síntomas que mejor responden a
este fármaco son la apatía, las alucinaciones, los delirios, la ansiedad y el defecto atencional; las
fluctuaciones cognitivas, en cambio, no responden. 


Las alucinaciones características de la DCL sólo deben ser tratadas cuando producen ansie-
dad o agitación, y las ideas paranoides, cuando perturban la convivencia. Los neurolépticos con-
vencionales, como haloperidol o tioridazina, están contraindicados en la DCL por la hipersensi-
bilidad que tienen estos pacientes y los graves efectos secundarios que pueden producir 42 al blo-
quear los receptores dopaminérgicos D2 41. Cuando es imprescindible deben utilizarse con cau-
tela los neurolépticos atípicos como la olanzapina, risperidona o quetiapina. Los escasos informes
respecto al uso de estos fármacos en la DCL son contradictorios. La agitación puede mejorar con
trazodona, clormetiazol o carbamazepina. 


Los fármacos antiparkinsonianos suelen ser de eficacia escasa, breve e incluso nula, y los
efectos dopaminérgicos indeseados, como agitación, psicosis o alucinaciones, son más frecuentes
que en la EP, incluso a dosis bajas. Por ello deben usarse sólo pequeñas dosis de L-dopa. La sele-
gilina, amantadina y los agonistas dopaminérgicos pueden producir o agravar los síntomas psi-
cóticos, y los anticolinérgicos empeorar el defecto colinérgico. 
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Introducción


El papel de la enfermedad vascular cerebral como causa de demencia
viene siendo reconocido desde hace más de un siglo. Durante las
dos últimas décadas la demencia vascular (DV) ha sido objeto de 


una amplia investigación y un enriquecedor debate en todo lo relacionado con su epidemiología,
etiopatogenia y manifestaciones clínicas y radiológicas. Se asiste ahora a una nueva redefinición
de las distintas formas de DV y se ha introducido el concepto de deterioro cognitivo vascular
(DCV) para identificar los estadios iniciales de un proceso hipotéticamente susceptible de inter-
vención preventiva y terapéutica. Junto a las lesiones vasculares clásicas (infartos arteriales y lacu-
nares) se van conociendo otros tipos de lesión vascular cerebral que contribuyen al desarrollo del
deterioro intelectual, como son la leuko-araiosis (L-A) o los infartos incompletos, y se va afinan-
do cada vez más en la correlación clínica, neuropsicológica y radiológica. Se investigan y se reco-
nocen con mayor asiduidad las manifestaciones conductuales y psicológicas como síntomas pro-
pios de la DV. La epidemiología descriptiva, analítica e intervencionista ha recalcado la relevan-
cia de los factores vasculares como agentes causales de demencia. 


Epidemiología


Epidemiología descriptiva
Las cifras de prevalencia de DV pueden variar de unos estudios a otros 1 posiblemente en


relación con diferencias geográficas en la prevalencia de enfermedad vascular cerebral, o por la
aplicación de metodologías distintas en la investigación epidemiológica, pueden explicar parte de
esta variación. La ausencia de criterios diagnósticos universalmente reconocidos para la DV, la
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imposibilidad de utilizar las pruebas de neuroimagen como herramienta diagnóstica en la inves-
tigación epidemiológica o el distinto trato que se da a los casos diagnosticados de «demencia
mixta», que unas veces se engloban junto a los casos de enfermedad de Alzheimer y otras en el
grupo de las DV, son algunas de estas variables metodológicas.


Según los datos de EURODEM 2, la prevalencia de DV en Europa es de 1,6% entre las
personas mayores de 65 años. Al igual que ocurre con la enfermedad de Alzheimer, las cifras de
prevalencia aumentan con la edad y oscilan entre un 0 y un 1% para el grupo de edad de 65 a
69 años y entre un 2 y un 8% entre las personas mayores de 90 años. La DV es más frecuente
en varones, si bien esta diferencia es dependiente de la edad, dado que a partir de los 85 años la
prevalencia es más alta en mujeres. La DV sería responsable, según los estudios europeos, de un
15,8% de todas las demencias, mientras que un 53,7% serían casos de enfermedad de Alzheimer. 


En la ciudad de Pamplona la prevalencia de DV es del 3% entre las personas de 70 a 
74 años, y llega al 6% en las mayores de 90 3. Estas cifras de prevalencia son menores que las
encontradas en otros estudios poblacionales españoles con similar metodología, como el llevado
a cabo en Gerona 4. Si bien el estudio Pamplona se refiere a una población urbana y el de Gero-
na se llevó a cabo sobre población rural, es posible que estas diferencias no se deban sólo a fac-
tores metodológicos, sino que guarden relación con la distinta frecuencia e incidencia de la enfer-
medad vascular cerebral, que parece ser más alta en Gerona. 


La incidencia de DV en Pamplona es también similar a la observada en otras ciudades
europeas 5. El análisis de los datos conjuntos de ocho estudios europeos muestra que las cifras de
incidencia de DV aumentan también con la edad, desde los 0,7 casos/personas-año en el grupo
de los 65-69 años a los 8,1 casos en los mayores de 90.


La contribución de los procesos vasculares al desarrollo de deterioro cognitivo y demencia
es difícil de calcular en los estudios epidemiológicos. La proporción de demencias que pueden
achacarse directamente a causa vascular es, como se ha mencionado, del 15%. Esta cifra se refie-
re sólo a las formas de DV «puras» y no tienen en cuenta las formas de demencia mixta, en las
que el componente vascular puede ser importante. Es llamativo en este sentido cómo algunos
estudios han considerado las demencias mixtas dentro del grupo de las vasculares, mientras que
en otros trabajos se han considerado conjuntamente con los casos de enfermedad de Alzheimer.
Así, la proporción de casos DV/enfermedad de Alzheimer puede variar de un 47/44% a un
16/72%.


Otro aspecto epidemiológico importante en el terreno del DCV hace referencia al dete-
rioro cognitivo que se presenta en pacientes con ictus. Hasta un 30% de los pacientes con infar-
to cerebral desarrollan demencia en los tres meses siguientes al ictus, lo que supone un riesgo
nueve veces mayor que el que presentan los controles sin ictus 7. La repetición del ictus puede ser
el desencadenante de la demencia en algunos casos, pero no en todos, y muchos enfermos desa-
rrollan demencia sin que acontezca hecho clínico alguno que la explique. Aún más, en muchos
casos el tipo de demencia que se desarrolla es una enfermedad de Alzheimer y no una DV. Se
conoce bien que los pacientes con ictus tienen un riesgo dos veces mayor de desarrollar enfer-
medad de Alzheimer que la población general. También es importante prestar atención al dete-
rioro cognitivo, aunque no llegue a la categoría de demencia, que se asocia al ictus 8. En un estu-
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dio reciente llevado a cabo en el Hospital Virgen del Camino en colaboración con el Charing
Cross Hospital, de Londres, se pudo comprobar que un 35% de pacientes con enfermedad 
vascular leve o moderada (AIT, infarto asintomático o ictus establecido) presentan deterioro cog-
nitivo. Este dato es similar al encontrado en muchos otros estudios 9.


En definitiva, a la hora de valorar cuál es el impacto de los procesos vasculares sobre la apa-
rición de deterioro cognitivo y demencia en las personas mayores es importante tener en cuenta
no sólo los casos de DV, sino también los de demencia mixta y también los de deterioro cogni-
tivo, que no alcanza la gravedad de demencia. Así, según el estudio canadiense en el que se inclu-
yeron 10.000 personas mayores de 65 años, hasta un 5% de ellos tenían un deterioro cognitivo
que era achacable a una causa vascular 10.


Epidemiología analítica
El estudio analítico de los factores de riesgo que se asocian al desarrollo de DV está some-


tido también a importantes problemas metodológicos 11. Es fácil comprobar que cuando se com-
paran sujetos con DV y controles normales la mayor parte de los factores de riesgo vascular tra-
dicionalmente reconocidos (hipertensión, diabetes, tabaquismo, hiperlipidemia, cardiopatía) se
asocian significativamente a DV. Por el contrario, si la comparación se establece entre pacientes
con ictus que no tienen demencia y pacientes con DV los resultados son poco consistentes. En
otras palabras, se conocen bien los factores de riesgo para el accidente vascular cerebral, pero las
condiciones que se asocian a DV han de investigarse más minuciosamente. 


La repetición de varios ictus o la localización de los infartos sufridos pueden ser factores
determinantes en algunos casos 12. En otros es posible que hubiera ya un deterioro cognitivo o
demencia previa a la presentación del evento cerebrovascular 13. La asociación de patología 
vascular de la sustancia blanca puede también ser importante. Se ha destacado el papel de los epi-
sodios de hipoperfusión cerebral (hipotensión ortostática, bradiarritmias) o de hipoxemia (pro-
cesos infecciosos respiratorios, apnea de sueño, epilepsia) en el desarrollo de demencia tras un
ictus 14. En algunos trabajos se ha señalado a los estados de hipercoagulabilidad (poliglobulia,
hiperfibrinogenemia) como factores que se asociarían significativamente al desarrollo de algunas
formas de DV subcortical 15. Por último, se ha investigado también el papel de los factores gené-
ticos, y de hecho existen algunas formas de DV hereditaria en relación con arteriopatías de depó-
sito en los pequeños vasos cerebrales (CADASIL, angiopatía amiloide). En cuanto al papel del
genotipo APOE o de las mutaciones en el factor V-Leiden en general, salvo en las formas here-
ditarias, no se puede decir que exista un marcador genético de riesgo para DV. Sí parece que el
genotipo APOE-4 se asociaría a formas de demencia mixta en las que la patología vascular se
combina con la patología Alzheimer.


Es importante también recalcar el papel de los factores de riesgo vascular, en ausencia de
un ictus clínico, sobre la aparición de deterioro cognitivo y demencia 16. En el estudio Pamplo-
na sobre epidemiología de las demencias se pudo comprobar que las personas con hipertensión
arterial o diabetes mostraban un rendimiento inferior en el examen Mini-Mental de Folstein.
Además, entre las personas que al inicio del estudio puntuaban por encima de 24 en este test
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(punto de corte establecido para la detección de deterioro cognitivo) aquellas que tenían hiper-
tensión poseían un riesgo significativamente mayor de obtener puntuaciones inferiores a 24 al
cabo de tres años 17. Numerosos estudios poblacionales han mostrado una asociación significati-
va entre hipertensión arterial, diabetes, fibrilación auricular y deterioro cognitivo o demencia.
Aún más, el control eficaz de la hipertensión arterial se traduce en una reducción de hasta un
50% en la incidencia de demencia 18.


Anatomía patológica de la DV


La DV se produce como consecuencia de la acumulación de lesiones vasculares cerebrales.
La idea de que la estenosis arteriosclerótica de las grandes arterias del polígono de Willis podía
dar lugar a demencia por «isquemia crónica» distal quedó descartada ya en la década de 1970.
Los tres hallazgos neuropatológicos clásicamente relacionados con la DV son los infartos corti-
cales, infartos lacunares y patología vascular de la sustancia blanca (L-A). A ellos hay que sumar
el papel de los infartos incompletos y de la atrofia cerebral. Este último hallazgo es probable-
mente el más consistente en todas las series anatomopatológicas de pacientes con DV.


El infarto arterial clásico es una lesión cavitada macroscópica que ocupa un territorio arte-
rial e involucra en la mayoría de los casos la corteza junto con la sustancia blanca y región sub-
cortical subyacente (fig. 1). Estos infartos corticales o coticosubcorticales grandes se producen
habitualmente por oclusión ateroembólica de una arteria de calibre grande o mediano, bien en
relación con embolismo de origen cardíaco o con ateromatosis aórtica, carotídea o vertebrobasi-
lar. Pueden producirse también infartos corticales en la región fronteriza de dos territorios 
vasculares por un mecanismo hemodinámico o por hipoxia. 


Los infartos lacunares son lesiones isquémicas también cavitadas cuyo tamaño es menor 
de 1,5 cm que acontecen en el territorio de las pequeñas arterias penetrantes del cerebro 
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Figura 1 Infarto cortical aterotrombótico
en el territorio de la arteria cerebral
posterior derecha en un paciente 
con demencia vascular.







(fig. 2). El infarto lacunar se relaciona con la oclusión de las pequeñas arterias penetrantes del
cerebro y ésta con la presencia de patología de pequeños vasos (arteriolosclerosis hipertensiva,
microangiopatía diabética, angiopatía amiloide, arteriopatías hereditarias).


Macroscópicamente las lesiones vasculares de la sustancia blanca o de leucoencefalopatía
isquémica o leuko-araiosis se observan como áreas de rarefacción y decoloración en las regiones
periventriculares y centros semiovales (fig. 3). El aspecto microscópico es variable y va desde la
simple vacuolización o espongiosis sin pérdida llamativa de axones o mielina hasta la aparición
de una desmielinización leve, disminución de la densidad de oligodendrocitos con gliosis, o la
destrucción franca de la mielina y la pérdida axonal. En la mayoría de los casos en los que estas
lesiones alcanzan un grado de intensidad importante se acompañan de arteriolosclerosis e infar-
tos lacunares 19. Las lesiones propias de la L-A aparecen fundamentalmente en los territorios pro-
fundos limítrofes entre las arterias que penetran desde el polígono de Willis y aquellas que lo
hacen desde el sistema meningocortical, por lo que se postula que la L-A obedecería a un meca-
nismo de hipoperfusión e isquemia mantenida. Además, la peculiar distribución de la vacuoliza-
ción y desmielinización, siempre alrededor de un vaso, ha llevado a pensar que podrían estar en
relación con la salida de proteínas plasmáticas al parénquima por aumento de la permeabilidad
vascular (ruptura de la barrera hematoencefálica) secundaria a la arteriolosclerosis 20, lo que
podría poner en marcha un mecanismo de inflamación y reacción glial. 


Los infartos incompletos son una forma de lesión tisular isquémica en la que se produce
necrosis neuronal sin afectación de la glía y, por tanto, sin destrucción tisular macroscópica ni
cavitación 21. Los ejemplos más representativos de esta forma de «necrosis isquémica selectiva»
son la esclerosis hipocámpica (fig. 4) y la necrosis laminar (fig. 5). En la esclerosis hipocámpica se
produce destrucción de todas las neuronas de la porción CA1 y subículum de la formación hipo-
cámpica como resultado de la isquemia. La necrosis laminar se observa principalmente en terri-
torios vasculares frontera y consiste en la necrosis de las neuronas de las capas corticales más vul-
nerables. También se pueden observar fenómenos de «necrosis isquémica selectiva» en la perife-
ria de infartos cavitados clásicos. Los infartos incompletos pueden estar en relación con episodios
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Figura 2 Infarto
lacunar en la
sustancia blanca.


Figura 3
Desmielinización 


en centro semioval.







de isquemia o hipoxia/anoxia que causan muerte neuronal en las subpoblaciones más vulnera-
bles, pero que no son lo suficientemente intensos o prolongados como para dar lugar a un infar-
to cavitado clásico. En este sentido toman importancia como factores etiopatogénicos en la DV
los episodios de hipotensión (arritmias, hipotensión ortostática) o todas aquellas condiciones que
inducen hipoxemia (neumonías, crisis convulsivas).


El gran dilema de la fisiopatología del DCV radica en explicar cómo una patología emi-
nentemente aguda como es el infarto cerebral se convierte en un proceso crónico en el que las
facultades intelectuales van perdiéndose de manera progresiva 22. Se ha dado importancia al volu-
men de tejido cerebral lesionado que estaría en relación con el número de infartos y el tamaño
de los mismos como principal determinante de la aparición de alteración cognitiva (hipótesis
volumétrica) 22. Se había establecido que aparece demencia cuando el volumen de infarto sobre-
pasa los 100 ml. Posteriormente estudios anatomopatológicos y de neuroimagen han mostrado que
tal umbral es variable y puede aparecer demencia con volúmenes mucho menores de infarto 23.


La topografía o localización de las lesiones vasculares ha sido también objeto de estudio
(hipótesis topográfica) 24. En algunos casos de DV el cuadro congnitivo completo puede achacar-
se a la presencia de un solo infarto de localización caprichosa. Son las llamadas DV por infarto
estratégico, que son poco frecuentes. Cuando se analiza la DV en conjunto, han mostrado una
asociación significativa con la existencia de demencia en pacientes con enfermedad vascular cere-
bral la lesión del hemisferio dominante, la afectación bilateral, la localización cortical en unos
casos o subcortical en otros. Algunos autores como Del Ser han dado especial importancia a las
lesiones isquémicas del lóbulo temporal. Otros trabajos no han señalado correlación alguna entre
demencia y localización o gravedad de las lesiones. La existencia de atrofia cerebral es, como se
ha señalado, uno de los hallazgos que de manera más consistente se describe en pacientes con
DV. Los mecanismos a los que obedece dicha atrofia y su relevancia en cuanto a la aparición y
progresión de la alteración cognitiva están por dilucidar. En los últimos años la neuroimagen fun-
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Figura 4 Despoblación
neuronal en la región CA1 
y subículum.


Figura 5 Necrosis
laminar. Muerte


neuronal en las láminas
vulnerables de la
corteza cerebral.







cional ha aportado datos sólidos en el sentido de que las áreas cerebrales disfuncionales pueden
ser más amplias que las detectadas en la neuroimagen estructural 25. Los fenómenos de diasqui-
sis, según los cuales una lesión vascular produce hipoperfusión e hipofunción en áreas distantes
o la presencia de infartos incompletos podrían explicar esta observación. Se ha postulado tam-
bién que la isquemia podría ser responsable del arranque y posterior mantenimiento de cambios
a nivel celular y molecular, como fenómenos inflamatorios o de muerte celular programada
(apoptosis), que en última instancia serían responsables de muerte neuronal. 


La asociación a otra patología de tipo degenerativo (enfermedad de Alzheimer) es otra de
las hipótesis que se esgrimen para explicar cómo la enfermedad vascular cerebral puede ser causa
de un cuadro de deterioro cognitivo progresivo y demencia 26. Es el caso de la demencia mixta.


Clínica del DCV. Clasificación de la DV


La DV es una entidad heterogénea multifactorial y plurietiológica 27, de ahí que en los últi-
mos años se ha preferido aplicar la denominación en plural de demencias vasculares. No es posi-
ble, por tanto, realizar una descripción única de los aspectos clínicos sin una clasificación previa
de los distintos tipos de demencia vascular (tabla 1).
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DEMENCIAS VASCULARES


Aterotrombosis
Demencia multiinfarto Cardioembolismo


Hemodinámica 
Otras


Girus angular
Por infarto estratégico Arteria cerebral posterior


Arteria cerebral anterior
DV cortical


Esclerosis hipocámpica Hemodinámica/anóxica


¿Necrosis laminar? Hemodinámica/anóxica


Hematomas hipertensivos
DV hemorrágica Angiopatía amiloide


Otras


Arteriolosclerosis hipertensiva
Angiopatía diabética


Encefalopatía subcortical arteriolosclerótica/ CADASIL
síndrome de Binswanger Angiopatía amiloide


DV subcortical Hemodinámica
Hipercoagulabilidad


Rodilla cápsula interna
Por infarto estratégico Infartos talámicos


Arteria cerebral anterior


Tabla 1 Clasificación de las demencias vasculares







Demencia multiinfarto
Demencia multiinfarto es un término que inicialmente fue acuñado para denominar a


todas las DV y recalcar el hecho de que la demencia era debida a la acumulación de múltiples
infartos 28. En la actualidad se entiende por demencia multiinfarto sólo aquella que responde a
la acumulación de infartos múltiples corticales en el territorio de arterias de calibre mediano o
grande que pueden tener origen aterotrombótico, cardioembólico o estar en relación con infar-
tos fronterizos de origen hemodinámico.


Demencia por infarto estratégico
La demencia por infarto estratégico sería aquella en la que el cuadro de demencia con múl-


tiples déficit cognitivos sería consecuencia de una única lesión isquémica de localización capri-
chosa 29. Tal lesión puede ser tanto de tipo cortical como subcortical y responder a etiologías
diversas. Se inclurían bajo este epígrafe las demencias secundaria a infarto cortical en el girus
angular, infartos talámicos uni o bilaterales, infartos en el territorio de la arteria cerebral anterior
que involucran el prosencéfalo basal o incluso infarto lacunar en la porción más caudal de la rodi-
lla de la cápsula interna. Todas estas entidades muestran manifestaciones clínicas, radiológicas y
etiopatogénicas muy diversas.


Demencia por patología de pequeño vaso
En el apartado de demencias por patología de pequeño vaso se incluyen también entida-


des distintas que tienen en común la presencia de lesiones subcorticales, lagunas y L-A. Se entre-
mezclan de manera algo confusa conceptos topográficos, anatómicos y etiológicos. Se discute
más adelante cómo la encefalopatía o demencia subcortical arteriosclerótica combina la presen-
cia de lagunas múltiples y L-A; en el caso del estado lacunar, cuando hay demencia, es habitual
que también coexista L-A, y en la enfermedad de Binswanger los hallazgos neuropatológicos y
neurorradiológicos son lagunas múltiples y L-A; la angiopatía amiloide es una causa más, junto
a la hipertesión de arteriolopatía, infartos lacunares y L-A.


Demencia por hipoperfusión
La demencia por hipoperfusión estaría causada por lesiones isquémicas de mecanismo


hemodinámico o hipóxico 30. Se incluyen, por tanto, los infartos fronterizos y también los toda-
vía mal definidos (en cuanto a sus manifestaciones clínicas y detección radiológica) infartos
incompletos 21. La hipoperfusión puede también ser causa de lesión subcortical de la sustancia
blanca e incluso de infartos lacunares, como puede ocurrir tras cirugía cardíaca.


Demencia hemorrágica
Se incluirían bajo este epígrafe los cuadros de demencia secundarios a la acumulación de


hematomas intraparenquimatosos cuya etiología, factores de riesgo, neurorradiología, manifesta-
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ciones clínicas y tratamiento están, en general, bien establecidos. Los hematomas hipertensivos
son los más frecuentes. En pacientes no hipertensos con demencia hemorrágica habrán de bus-
carse causas más raras de hemorragia como coagulopatías, vasculitis, malformaciones arteriove-
nosas. Hay algunas formas que requieren especial atención, como son las demencias hemorrági-
cas familiares asociadas a angiopatía amiloide hereditaria.


En estos tipos de DV se entremezclan criterios topográficos, anatomopatológicos o etio-
patogénicos, por lo que a la hora del diagnóstico clínico el médico se ve limitado por la escasa
información que dicha clasificación aporta para establecer correlaciones clinicorradiológicas y,
sobre todo, clinicoetiopatogénicas. En este sentido puede ser útil inicialmente la clasificación del
DCV en dos grandes grupos sindrómicos como el DCV cortical y el DCV subcortical 31. 


DCV cortical
Entre las manifestaciones clínicas del DCV cortical pueden encontrarse combinaciones de


trastornos en el área del lenguaje, praxis, funciones visuoespaciales o visuoconstructivas, cálculo
y también déficit de memoria. Aunque las funciones mnésicas se consideran como una función
cognitiva dispersa, sin una representación cortical concreta, está bien establecido que algunos
procesos, especialmente aquellos relacionados con el registro, almacenamiento o aprendizaje de
nueva información, requieren la indemnidad de la corteza temporal y las formaciones hipocám-
picas 32. Los infartos en el territorio de la arteria cerebral posterior y cerebral media pueden invo-
lucrar estas áreas y dar lugar a trastorno de memoria en el contexto de una DV cortical. Junto al
déficit cognitivo, pueden ser también importantes los síntomas conductuales y psicológicos, que
han sido poco estudiados en la DV. Se conoce bien que las lesiones frontales izquierdas pueden
dar lugar a síndromes depresivos o que las lesiones parietooccipitales pueden dar lugar a aluci-
naciones e ideas delirantes 33. La gran mayoría de pacientes con este tipo de DCV cortical mos-
trarán dos o más infartos grandes corticales o corticosubcorticales en el territorio de arterias de
mediano o gran calibre, que responderán a un mecanismo aterotrombótico o cardioembólico y
serán puestos de manifiesto mediante pruebas de neuroimagen. Éste sería el cuadro correspon-
diente a la llamada demencia multiinfarto. Ha de tenerse en cuenta también la posibilidad de los
infartos fronterizos de mecanismo hemodinámico o hipóxico como posible causa de DCV cor-
tical 30. En casos mucho más raros la etiología puede estar en algunas vasculitis que afectan a arte-
rias de mediano o gran calibre, como la arteritis de células gigantes 34. La distribución topográfi-
ca de las lesiones en el DCV cortical hará que el cuadro cognitivo se acompañe también de dis-
tintos signos focales de daño corticoespinal, síndromes sensitivos, hemianopsia u otros. Puede
hipotetizarse que el patrón patocrónico clásicamente adscrito a la DV de inicio agudo y deterio-
ro escalonado y fluctuante se produzca con mayor frecuencia en estas formas de DCV cortical.


DCV subcortical
En el caso del DCV subcortical, las características que definen el patrón de deterioro cog-


nitivo son las alteraciones de las funciones ejecutivas, los trastornos de la atención y capacidad de
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concentración, la pérdida de iniciativa y falta de motivación y los cambios de carácter y perso-
nalidad, a lo que se suman importantes manifestaciones de tipo neuropsiquiátrico en forma de
trastornos afectivos, apatía o abulia 19. El trastorno de memoria puede ser prominente, pero a
diferencia de las formas corticales, los déficit de memoria pueden mejorar si se administran pis-
tas para la evocación, se realizan tareas de aprendizaje asistido o se corrigen los déficit atenciona-
les durante la exploración. A todo ello hay que añadir la casi constante asociación de trastornos
del control motor como alteración de la marcha que se hace lenta y a pequeños pasos con riesgo
de caída, rigidez paratónica, marcada lentitud de movimientos, temblor y síndrome pseudobul-
bar 35. También es frecuente la urgencia miccional e incontinencia. Los signos focales como hemi-
paresia, hiperreflexia, Babinski, rigidez, exaltación de reflejos peribucales, liberación de reflejos
primitivos son prácticamente una constante en la exploración. La gran mayoría de las clasifica-
ciones propuestas para la DV han identificado el deterioro subcortical con la patología de los
pequeños vasos cerebrales (arteriolosclerosis) y se han distinguido tres entidades: la enfermedad
de Binswanger, el estado lacunar y la leucoencefalopatía isquémica. Las tres entidades comparten
manifestaciones clínicas, radiológicas, así como factores de riesgo, y es posible que las tres enti-
dades constituyan un único síndrome con diversas etiologías. La hipertensión, la diabetes, algu-
nas angiopatías hereditarias (CADASIL), también la angiopatía amiloide e incluso algunos esta-
dos de hipercoagulabilidad (poliglobulia, aumento del fibrinógeno) pueden causar un cuadro clí-
nico y neurorradiológico indistinguible de lo que se ha denominado enfermedad de Binswanger.
También los episodios de hipotensión o hipoxia repetidos podrían contribuir etiopatogénica-
mente al daño isquémico subcortical. En definitiva, el cuadro clínico que se ha descrito, lo que
de manera generalizada se conoce como enfermedad de Binswanger, constituye en realidad un
síndrome que puede responder a muy diversas etiologías y mecanismos etiopatogénicos (síndro-
me de Binswanger) 36. Ha de destacarse que en estos casos de DCV subcortical no parece infre-
cuente que el cuadro clínico siga un curso lentamente progresivo que obliga siempre a plantear
la alternativa diagnóstica de la demencia mixta, si bien se han descrito casos en los que los hallaz-
gos necrópsicos incluyen únicamente patología vascular.


Angiopatía amiloide 
La angiopatía amiloide (AA) se caracteriza por el depósito de una proteína amiloide en la


adventicia y la media de las pequeñas arterias y arteriolas de la corteza cerebral y en menor medi-
da del cerebelo. Está muy relacionada con la edad y, salvo en los casos familiares, no se describe
en personas menores de 60 años. Su prevalencia en personas ancianas es variable y puede obser-
varse en un 15 a un 50% de autopsias no seleccionadas, alcanzando un 80-90% cuando se trata
de pacientes con enfermedad de Alzheimer. Aunque clásicamente la AA se ha relacionado con la
hemorragia cerebral lobar, algunos enfermos muestran únicamente infartos isquémicos o leu-
coencefalopatía 34. Algunos enfermos con angiopatía amiloide y demencia no presentan los cam-
bios neuropatológicos típicos de la enfermedad de Alzheimer. Es decir, la AA puede por sí misma
producir demencia y ésta, con toda probabilidad, obedecerá a mecanismos de tipo vascular. Esta
afirmación es cierta tanto para las formas esporádicas como para las formas familiares de AA. En
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algunas series consecutivas, no seleccionadas, de enfermos con AA esporádica la proporción de
enfermos con demencia puede acanzar un 30 a un 50% de los enfermos, y sólo la mitad de ellos
tienen enfermedad de Alzheimer 37. Cuando no hay una enfermedad de Alzheimer concomitan-
te, la anatomía patológica puede mostrar un acúmulo de lesiones hemorrágicas antiguas macros-
cópicas lobares en unos casos o más pequeñas y de localización cortical en otros; también pue-
den hallarse lesiones vasculares isquémicas no hemorrrágicas corticales y subcorticales y, por
supuesto, patología supuestamente isquémica de la sustancia blanca. La AA se ha relacionado
etiológicamente también con la atrofia granular cortical 38, y se ha descrito como hallazgo ana-
tomopatológico en casos clínica y patológicamente indistinguibles de una enfermedad de Bins-
wanger. Esta forma de vasculopatía del pequeño vaso cerebral debe considerarse, por tanto, como
posible causa de demencia vascular cortical o subcortical, aun en ausencia de hemorragia cere-
bral, aun en ausencia de historia familiar y, especialmente, en ausencia de factores de riesgo 
vascular. En estos casos la demencia puede seguir un curso progresivo más o menos rápido que
no necesariamente debe ir precedido o acompañado de déficit neurológicos de presentación ictal.
La resonancia magnética puede poner de manifiesto depósitos de hemosiderina como señal de
antiguas hemorragias lobares o corticales. En otros casos no hay evidencia de hemorragia, pero sí
de múltiples infartos y patología de la sustancia blanca. El diagnóstico de sospecha de AA, lejos
de ser puramente académico, es importante ante un enfermo con patología vascular cerebral en
el que se plantea el uso de anticoagulantes/antiagregantes, dado el riesgo de hemorragia cerebral
que la acompaña.


Arteriopatía cerebral autosómica dominante con infartos
subcorticales y leucoencefalopatía (CADASIL)
Es una forma hereditaria de DV que se caracteriza por la presencia de una arteriopatía no


arteriolosclerótica y sin depósito de amiloide, que afecta los pequeños vasos penetrantes de los
ganglios de la base y la sustancia blanca y da lugar a infartos subcorticales, leucoencefalopatía y
demencia. Las primeras descripciones de esta entidad corresponden a Sourander en el año 1977
(demencia multiinfarto hereditaria). En la última década los trabajos de Tournier-Lasserve y cols.
en Francia han puesto de manifiesto que esta forma genética de demencia vascular, a la que deno-
minaron con el nombre de CADASIL (acrónimo del inglés Cerebral Autosomal Dominant Arte-
riopathy with Subcortical Infarcts and Leucoencephalopathy) puede ser más frecuente de lo que en
un principio se habría pensado 39. Clínicamente se caracteriza por la combinación de ictus,
migraña con aura, depresión y, posiblemente, epilepsia en los miembros de una misma familia.
El ictus es la forma de presentación habitual. Se trata de infartos subcorticales pequeños que en
la mayor parte de los casos siguen el patrón clínico de uno de los cuatro síndromes lacunares clá-
sicos. Aproximadamente la mitad de los enfermos con ictus presentan además otra manifestación
de la enfermedad como demencia, migraña o trastornos afectivos (depresión, psicosis bipolar) 40.
La demencia es característicamente subcortical (síndrome de Binswanger) y puede seguir un
patrón lentamente progresivo o avanzar de forma escalonada. En las pruebas de neuroimagen
aparecen infartos subcorticales en ganglios basales y L-A profusa. El diagnóstico de presunción
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de CADASIL es probablemente fácil de establecer en un paciente joven que sin antecedentes de
riesgo vascular presenta un ictus de tipo lacunar, muestra lesiones de la sustancia blanca en las
pruebas de neuroimagen y además tiene una historia personal o familiar positiva para migraña
con aura, trastornos afectivos o demencia de tipo subcortical. Debe excluirse en todo caso otras
posibles causas genéticas de ictus y patología de la sustancia blanca como la angiopatía amiloide,
síndrome MELAS, dislipoproteinemias, enfermedad de Fabry, homocistinuria, coagulopatías,
síndrome antifosfolípido. Algunos autores han propuesto la realización de biospia de piel y 
músculo en búsqueda de la angiopatía característica, aunque la sensibilidad/especificidad de este
test diagnóstico no están firmemente establecidas.


Neuroimagen en la DV


El diagnóstico de DV sólo puede establecerse cuando se demuestra la existencia de enfer-
medad vascular cerebral, haya sido ésta sintomática o no. La exploración neurorradiológica es,
por tanto, imperativa en el estudio del DCV 41. Además, la neuroimagen estructural (TAC o
RM) aportará información imprescindible para el diagnóstico tanto en el sentido de demostrar
la existencia de patología vascular cerebral como a la hora de establecer el tipo de lesiones y orien-
tar así el diagnóstico etiológico.


Los infartos corticales aparecen en la TAC como lesiones hipodensas en forma de cuña que
dibujan un territorio vascular (fig. 6). En la RM la lesión cavitada aparecerá hipointensa en las
secuencias T1 e hiperintensa en las imágenes en T2 (fig. 7). Los infartos lacunares tienen un com-
portamiento similar. Por definción son de pequeño tamaño, inferior a 1,5 cm y de localización
subcortical. Se presentan tanto en ganglios basales como en tálamo, sustancia blanca o tronco
cerebral (fig. 8). 


La patología vascular de la sustancia blanca o L-A puede observarse en la TAC como una
hipodensidad de localización periventricular, sobre las astas frontales occipitales o en los centros
semiovales (fig. 9). En la RM la L-A aparece en forma de lesiones hiperintensas localizadas igual-
mente en la región periventricular o en la sustancia blanca subcortical. A diferencia de la TAC,
en la RM no es infrecuente detectar en personas sanas sin deterioro cognitivo lesiones hiperin-
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Figura 6 TAC cerebral. Infarto cortical en territorio 
de la arteria cerebral media izquierda.







tensas periventriculares en forma de casquetes sobre las astas frontales u occipitales o en forma
de ribetes junto al cuerpo de los ventrículos laterales. También son frecuentes en personas mayo-
res las lesiones hiperintensas pequeñas y puntiformes (menores de 2 × 2 mm) en la sustancia
blanca subcortical. En general, estas lesiones carecen de significación clínica o son únicamente
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Figura 8 TAC cerebral infartos lacunares
bilaterales en ganglios basales.


Figura 7 Resonancia magnética. Infarto
cortical en territorio de la arteria cerebral media


derecha hiperintenso en T2 (parte superior de la
figura) e hipointenso en T1 (parte inferior).


Figura 9 TAC cerebral. Leuko-araiosis
periventricular. Hipodensidad de la sustancia


blanca en región periventricular frontal
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Figura 10 Resonancia magnética.
Leuko-araiosis. (A) Lesiones parcheadas en los
centros semiovales. (B) Lesiones 
parcheadas-confluentes y lesiones
periventriculares que se extienden hacia la
sustancia blanca periventricular.
(C) Lesiones parcheadas y difusas.


expresión de gliosis subependimaria (casquetes y ribetes), atrofia cerebral o aumento de los espa-
cios perivasculares de Virchow-Robin (lesiones puntiformes). La limitación del uso de la RM
radica en su excesiva sensibilidad. Las lesiones de L-A que parecen guardar relación con meca-
nismos vasculares y contribuyen al deterioro cognitivo son aquellas lesiones periventriculares que
se presentan separadas de los ventrículos, extendiéndose sobre la sustancia blanca subcortical 
o las lesiones subcorticales de aspecto parcheado, parcheado-confluente o de carácter difuso 42


(fig. 10). Incluso en este tipo de lesiones parece que la RM no es capaz de distinguir aquellas en
las que sólo hay edema o mínima desmielinización de otras en las que la desmielinización es más
intensa y hay también daño axonal. Este hecho explicaría la observación clínica de que algunos
pacientes con lesiones extensas de L-A presentan una función cognitiva completamente normal.


La neuroimagen estructural es necesaria para establecer el diagnóstico de DV, pero no se
dispone de datos neurorradiológicos que permitan establecer una correlación directa causa-efec-
to entre deterioro cognitivo y enfermedad vascular cerebral. El grupo de Pullicino 43 ha propues-
to una serie de criterios para la valoración de la TAC en el proceso diagnóstico de DV. Tales cri-
terios se basan en la existencia de infartos, volumen ventricular, índice ventricular y grado de 
L-A y permiten establecer cuatro niveles de probabilidad de DV desde DV ausente a DV proba-
ble (tabla 2). A pesar de que hay una asocación lineal significativa entre porcentaje de pacientes
con demencia y grado en la neuroimagen, la complejidad de las medidas que han de aplicarse
hacen estos criterios poco útiles en la práctica clínica.







La aplicación de la neuroimagen funcional (SPECT y PET) al estudio del DCV se encuen-
tra en pleno desarrollo. Las imágenes de SPECT muestran defectos parcheados irregulares de
captación del trazador que son reflejo de la presencia de lesiones isquémicas. Pueden observarse
también déficit de captación en zonas que inicialmente no muestran lesión en las pruebas de neu-
roimagen estructural 25. Este fenómeno se observa tanto en pacientes con infartos corticales como
en pacientes con infartos lacunares y L-A. Estos hallazgos pueden corresponder a fenómenos de
diasquisis, zonas de infarto incompleto o áreas hipofuncionantes en relación con fenómenos de
desconexión, como ocurre con las regiones frontales en pacientes con lesiones subcorticales de
ganglios basales. La neuroimagen funcional (PET), en la que se combinan los estudios de flujo
con determinaciones de consumo y frección de extracción de oxígeno, puede permitir la detec-
ción de áreas de perfusión al límite o de miseria potencialmente susceptibles de intervención si
están en relación con estenosis arteriales accesibles 44. 


Criterios diagnósticos vigentes de demencia vascular 


Entre las diversas series de criterios para el diagnóstico de la DV que se han formulado en
las últimas décadas, los propuestos por el grupo de expertos del National Institute of Neurologi-
cal Disorders and Stroke-Association Internationale pour la Recherche et l’Ensignement en Neuros-
ciences (NINDS-AIREN) 45 han sido los más aceptados. Según ellos, puede establecerse el diag-
nóstico de DV probable cuando hay demencia, hay patología vascular cerebral y se puede demos-
trar una relación causa-efecto. La forma de determinar dicha relación causal se basa en un crite-
rio patocrónico (inicio agudo coincidiendo con un ictus, curso fluctuante o deterioro escalona-
do). Se puede formular un diagnóstico de DV posible cuando fallan los datos de neuroimagen,
no puede establecerse una relación temporal entre el inicio del deterioro intelectual y un evento
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Grado Descripción Criterios


0 DV ausente Sin infartos, EL-A < 3; IV, cualquiera


1 DV improbable Un infarto; VOL < 100 ml; IV, cualquiera
Infartos múltiples; VOL < 100 ml; IV < 60
EL-A: 3, IV < 60


2 DV posible Infartos múltiples; VOL < 100 ml; IV ∆ 60
Infarto(s); VOL ∆ 100 ml; IV < 60
EL-A: 3; IV ∆ 60
EL-A: 4; IV < 60


3 DV probable Infarto(s); VOL ∆ 100 ml; IV ∆ 60
EL-A: 4; IV ∆ 60


EL-A: escala de gravedad de lesión de la sustancia blanca (método de Van Swieten y cols., 1990).
VOL: volumen de infarto (método de Nelson y cols., 1980).
IV: índice ventricular (método de Hughes y Gado, 1981).


Tabla 2 Criterios neurorradiológicos de demencia vascular. Pullicino y cols., 1996
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I. Los criterios para el diagnóstico de probable demencia vascular incluyen todos los siguientes:


1. Demencia definida como declinar cognitivo desde un nivel de funcionamiento previo más alto que se manifiesta
por alteración de la memoria y de dos o más áreas cognitivas (orientación, atención, lenguaje, funciones vi-
suoespaciales, funciones ejecutivas, control motor, praxis), que preferiblemente habrá sido establecido en la
exploración clínica y se habrá documentado mediante evaluación neuropsicológica; estos déficit serán lo sufi-
cientemente graves como para interferir con las actividades de la vida diaria más allá de las limitaciones físi-
cas debidas al ictus.
Criterios de exclusión: Se excluyen los casos con trastornos del nivel de consciencia, cuadros confusionales,
psicosis, afasia o déficit sensitivo o motor grave. Quedan también excluidas otras enfermedades sistémicas o
cerebrales que puedan causar deterioro cognitivo.


2. Enfermedad cerebrovascular definida por la presencia de signos focales en la exploración neurológica como
hemiparesia, paresia facial central, signo de Babinski, déficit sensitivo, hemianopsia y disartria compatibles con
ictus (haya o no historia previa de ictus) y evidencia de enfermedad vascular cerebral relevante por neuroima-
gen (TAC o RM), incluyendo infartos múltiples de grandes arterias o un infarto único en lugar estratégico (giro
angular, tálamo, prosencéfalo basal, territorio de la ACP o ACA), así como lagunas múltiples en ganglios basa-
les y sustancia blanca o lesiones extensas de la sustancia blanca periventricular, o cualquier combinación de
las mismas.


3. Una relación entre las dos entidades manifestada o sugerida por una o más de las siguientes: a) Inicio de la
demencia en los tres meses siguientes a un ictus clínicamente reconocido; b) deterioro agudo de la función
cognitiva; o fluctuación o progresión escalonada de los deficit cognitivos.


II. Los datos clínicos que son compatibles con DV probable incluyen:


a) Trastorno de la marcha temprano (marcha a pequeños pasos o marche à petits pas, o marcha parkinsoniana,
apráxica-atáxica o imantación).


b) Historia de inestabilidad y caídas inmotivadas frecuentes.


c) Urgencia miccional o aumento de la frecuencia y otros síntomas urinarios no explicables por enfermedad uro-
lógica.


d) Parálisis pseudobulbar.


e) Cambios afectivos y de personalidad, abulia, depresión, labilidad emocional u otros déficit subcorticales, inclu-
yendo el enlentecimiento psicomotor y anormalidad de las funciones ejecutivas.


III. Los rasgos que hacen incierto o improbable un diagnóstico de DV incluyen:


a) Trastorno de memoria temprano y empeoramiento progresivo de la función mnésica y otras funciones cogniti-
vas como lenguaje (afasia sensitiva transcortical), habilidad motora (apraxia) o percepción (agnosia) en ausen-
cia de la correspondiente lesión focal en la imagen cerebral.


b) Ausencia de signos neurológicos focales más allá del trastorno cognitivo.


c) Ausencia de lesiones cerebrovasculares en la RM o TAC cerebral.


IV. El diagnóstico clínico de DV posible puede hacerse en presencia de demencia (sección I-1) con signos neuroló-
gicos focales en pacientes en los que no se dispone de pruebas de imagen cerebral para confirmar un EVC defi-
nida; o en ausencia de una clara relación temporal entre demencia e ictus; o en pacientes con un inicio insidioso
y un curso variable (plateau o mejoría) de los déficit cognitivos en los que hay evidencia de EVC relevante.


V. Son criterios de DV definida:


a) Criterios clínicos de DV probable.


b) Evidencia histopatológia de EVC obtenida por autopsia o biopsia; ausencia de ovillos neurofibrilares y placas
neuríticas en exceso a lo esperable por la edad.


d) Ausencia de otros procesos clínicos o patológicos capaces de producir demencia.


VI. Puede hacerse una clasificación de DV para investigación sobre la base de las características clínicas, radiológi-
cas y neuropatológicas en el caso de algunas subcategorías o entidades definidas como la DV cortical, DV sub-
cortical, BD y demencia talámica.


Tabla 3 Criterios NINDS-AIREN para demencia vacular probable







vascular o no es claro que el cuadro haya evolucionado de forma escalonada o fluctuante. Este
dato es particularmente importante para las formas subcorticales de DV, en las que el curso de la
demencia puede ser muy semejante al de las demencias degenerativas primarias.


Las principales limitaciones de estos criterios radican en su pobre fiabilidad interobserva-
dor y su limitada sensibilidad/especifidad 46 en los pocos estudios de correlación anatomopato-
lógica que se han publicado. Estas cifras bajas de sensibilidad/especificidad pueden tener su expli-
cación en la ausencia de una clasificación adecuada de las distintas formas de presentación de las
«demencias vasculares» y el desconocimiento de cuál debe ser la extensión de las lesiones vascu-
lares que se observen en las pruebas de neuroimagen. Probablemente la aplicación de estos crite-
rios permite reconocer adecuadamente la DV, pero no son eficaces a la hora de distinguir DV y
demencia mixta, por lo que no parecen aportar mayor especificidad que la clásica escala isqué-
mica de Hachinski (tabla 3) 47. Esta escala fue diseñada únicamente con el propósito de detectar
patología vascular cerebral en pacientes con demencia y no para diagnosticar DV. La informa-
ción aportada por la escala isquémica viene a ser un dato orientativo más como podría ser la apor-
tada por la neuroimagen. 


El caso de la demencia mixta


El término de demencia mixta se aplica a aquellos casos en los que coinciden en un mismo
cerebro enfermedad vascular cerebral y cambios neuropatológicos propios de la enfermedad de
Alzheimer. Tal coincidencia plantea siempre la duda de cuál es el papel etiopatogénico y la con-
tribución que cada una de las patologías hace al desarrollo de demencia 22. 


Está bien establecido que los factores de riesgo vascular: hipertensión, diabetes, incluso la
existencia de fibrilación auricular, lo son también para el desarrollo de demencia en general y de
enfermedad de Alzheimer en particular 48. Se ha demostrado también que los pacientes con ictus
tienen un riesgo muy elevado de desarrollar demencia 24. La enfermedad de Alzheimer se acom-
paña en muchos casos de patología vascular cerebral en forma de angiopatía amiloide, presencia
de infartos isquémicos o patología vascular de la sustancia blanca. Un estudio reciente ha demos-
trado que a igualdad de carga neuropatológica de placas seniles y ovillos neurofibrilares la pre-
sencia de un infarto lacunar aumenta enormemente la probabilidad de que tales cambios cere-
brales se traduzcan clínicamente en una demencia 49.


Todos estos datos confirman que la asociación de enfermedad de Alzheimer y patología
vascular cerebral no es infrecuente y llevan a plantear la hipótesis de que en muchos casos ambos
procesos contribuyen etiopatogénicamene a la aparición y progresión de cambios cognitivos y
demencia. Ante la coincidencia de las dos patologías cabe plantearse si una es causa de la otra, o
viceversa, o si se trata simplemente de epifenómenos, de una simple coincidencia en un mismo
cerebro de dos procesos que tienen una prevalencia alta entre las personas mayores. Sea cual sea
la respuesta, la traducción terapéutica es evidente: ante un paciente con deterioro cognitivo pare-
ce obligado llevar a cabo todos los esfuerzos para detectar y tratar eficazmente los factores de ries-
go vascular. 
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Tratamiento de la demencia vascular


El principal objetivo en el tratamiento del DCV debería ser la prevención primaria 41. Los
factores de riesgo para desarrollar DCV no están bien establecidos, por lo que la atención debe
centrarse sobre los factores de riesgo vascular tradicionalmente reconocidos: hipertensión, diabe-
tes, tabaquismo, hiperilipidemia. Lo mismo puede decirse en cuanto a la prevención secundaria.
Una vez se ha iniciado el deterioro cognitivo, su progresión sólo puede atribuirse a la aparición
de nuevos infartos, por lo que la prevención del ictus lo será también del DCV. Cabe toda una
serie de medidas higienicodietéticas en relación con el estilo de vida, abandono del tabaco, ejer-
cicio y reducción del consumo de alcohol. Deben tenerse en cuenta también todas las posibili-
dades de tratamiento médico de los factores de riesgo (antihipertensivos, hipolipemiantes), así
como el uso de antiagregantes, anticoagulación e incluso medidas quirúrgicas 41. Hasta la fecha
la terapéutica del DCV viene a ser la misma que la del ictus. En los últimos años son cada vez
más los trabajos en los que se muestra cómo el tratamiento de la hipertensión arterial reduce la
aparición de deterioro cognitivo y el riesgo de demencia 18. Por otro lado, son cada vez más los
ensayos clínicos que se centran en pacientes con DV y que muestran la eficacia de algunos fár-
macos como codergocrina, nicergolina o pentoxifilina. Algunos antiagregantes como el triflusal
pueden frenar el deterioro en pacientes con DV 50. El nimodipino se ha mostrado eficaz en el tra-
tamiento de la DV subcortical 41. Se han publicado ya datos que avalan la eficacia de los fárma-
cos inhibidores de la acetil-colinesterasa en pacientes con DV. La eficacia de todos estos fárma-
cos podría ser mucho mayor si su utilización pudiera iniciarse en fases mucho más precoces del
proceso y no sólo cuando la demencia está ya instaurada.
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Introducción


Las demencias no degenerativas, también denominadas secundarias,
constituyen un amplio y variado apartado de potenciales causas de
demencia, de etiología conocida, por lo general tratable, y, en algu-


nos casos, reversible parcial o totalmente. Algunas de estas causas desarrollaran una demencia de
una manera inexorable, mientras que otras lo harán, solamente, en algunas ocasiones. 


Entre las diferentes causas potenciales cabe incluir procesos intracraneales (hidrocefalia,
neoplasias, traumatismos craneoencefálicos), infecciosas, endocrinometabólicas, carenciales, tóxi-
cas, medicamentosas, enfermedades desmielinizantes y psiquiátricas (tabla I). La demencia
secundaria a enfermedad cerebrovascular es tratada en un capítulo específico en este libro.


El porcentaje de demencias secundarias potencialmente reversibles se ha modificado en las
diversas series publicadas en la literatura. En las series anteriores a los años noventa, por lo gene-
ral incluyendo pacientes ingresados, se comunicaron porcentajes de hasta el 20-30%. Por el con-
trario, en series más actuales, utilizando criterios diagnósticos específicos e incluyendo pacientes
en régimen ambulatorio, fueron considerados potencialmente reversibles en torno al 6% de los
casos, aunque el seguimiento de los mismos sólo permitió comprobar su recuperación parcial o
total en menos del 1% 1, 2. Las etiologías mas frecuentes referidas en las diversas series son la
depresión, los medicamentos y las causas metabólicas. La serie obtenida en el registro multicén-
trico de casos incidentes de demencia en España, trabajo realizado por el Grupo de Estudio de
Neurología de la Conducta y Demencias de la Sociedad Española de Neurología (GENCD-
SEN), incluyó un total de 609 casos de demencia, de los cuales fueron catalogados como demen-
cias secundarias un 3,4% del total de la serie, con un 1,6% adicional relacionado con depresión 3.
El porcentaje real de casos que acude a las consultas o unidades de demencia es pequeño y con
una probable tendencia a la baja, en tanto que la sensibilidad diagnóstica en Atención Primaria
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mejora. En cualquier caso, la identificación de estas patologías permite establecer un tratamien-
to específico, con una respuesta terapéutica dependiente de la etiología y estado evolutivo del
proceso, así como la identificación, en algunos casos, de una segunda causa sobreañadida a una
demencia degenerativa.
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1. Lesiones estructurales del SNC 5. Demencias carenciales
Hidrocefalia Déficit de vitamina B12


Neoplasias cerebrales Déficit de ácido fólico
Primarias Déficit de tiamina
Metastásicas Déficit de niacina
Infiltración meníngea 6. Demencias tóxicas
Paraneoplásicos. E. límbica Marchiafava Bignami 


Hematoma subdural Intoxicación por:
Demencia postraumática bismuto


2. Demencias infecciosas plomo
Prionopatías mercurio


E. Creutzfeldt-Jakob manganeso
E. Gersman-Strausler-Schinker aluminio
Insomnio familiar fatal arsénico
Kuru talio


Virales Otros
Demencia asociada a VIH-1 Medicamentos
Leucoencefalopatía multifocal progresiva 7. Demencia en enfermedades psiquiátricas
Panencefalitis esclerosante subaguda Depresión
Encefalitis herpética Esquizofrenia


Bacterianas crónicas 8. Enfermedades desmielinizantes
Demencia sifilítica Esclerosis múltiple
Enfermedad de Whipple Otras
Enfermedad de Lyme 9. Enfermedades por errores innatos
Neurobrucellosis del metabolismo
Tuberculosa Leucodistrofia metacromática


Otras demencias Adrenoleucodistrofia
Meningoencefalitis bacteriana aguda Leucodistrofia ortocromática
Meningoencefalitis por hongos Lipodistrofia membranosa
Meningoencefalitis por parásitos Enfermedad de Krabbe
Abscesos cerebrales Enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher


3. Demencias endocrinas Xantomatosis cerebrotendinosa
Hipotiroidismo Enfermedad Alexander
Hipertiroidismo Gangliosidosis (GM1, GM2)
Hipoparatiroidismo Enfermedad de Gaucher
Hiperparatiroidismo Encefalopatias mitocondriales
Otras endocrinopatías MELAS, MERFF


Enfermedad de Addison Enfermedad de Fabry
Enfermedad de Cushing Enfermedad de Wilson


4. Demencias metabólicas Polisacaridosis 
Encefalopatía hepática Enfermedad de Niemann-Pick
Encefalopatía urémica Enfermedad de Kufs
Encefalopatía en EPOC Enfermedad de Lafora
Porfirias Otras
Hipoglucemias crónicas


Tabla 1 Demencias secundarias*


* Se excluye la demencia vascular, expuesta en un capítulo específico en esta monografía.







El proceso diagnóstico debe permitir identificar o descartar cada una de las potenciales
causas de demencia. En primer e insustituible lugar, la historia clínica permitirá conocer, entre
otros aspectos, las características de inicio, forma de evolución, síntomas asociados, antecedentes
patológicos y familiares relevantes que permitan orientar el diagnóstico. En segundo lugar, la
exploración física puede poner de manifiesto signos que orienten hacia una determinada patolo-
gía (hepatomegalia, pigmentación cutánea, taquiarritmia, etc.). La exploración neurológica gene-
ral y cognitiva permitirá identificar las características del trastorno cognitivo, así como la pre-
sencia de otros signos neurológicos tales como la afectación de los movimientos oculares, signos
extrapiramidales, cerebelosos, piramidales, etc. El conjunto de estos datos permitirá, en un buen
número de casos, establecer una orientación diagnóstica consistente. Sin embargo, serán necesa-
rias algunas exploraciones complementarias para afianzar la seguridad diagnóstica excluyendo o
identificando las posibles causas etiológicas. El GENCD-SEN recomienda, como pruebas com-
plementarias básicas, la realización de una analítica general, determinación de vitamina B12 y
ácido fólico, hormonas tiroideas y serología luética, así como un TAC craneal sin contraste 4. El
estudio diagnóstico, deberá complementarse según sospecha diagnóstica con diferentes pruebas
(tabla 2).
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Necesarias Optativas


Hemograma, VSG. Sedimento de orina.
Bioquímica sanguínea: Proteinograma.


Glucosa, creatinina, colesterol. LCR.
GOT, GPT, GGT, bilirrubina. VIH.
Fosfatasa alcalina, sodio, potasio. EMG.
Calcio, proteínas totales. Arteriografía.


Hormonas tiroideas: T4, TSH. EEG, cartografia EEG.
Vitamina B12, ácido fólico, malinmanólico y homocisteína Potenciales evocados.
Serología luética. SPECT, PET.
ECG. Estudios genéticos.
TC o RM. Biopsia cerebral.


Otras.


Tabla 2 Pruebas complementarias en el proceso diagnóstico de la demencia


GENCD-SEN.


En este capítulo se expondrán, de forma breve, aquellas demencias secundarias que por sus
características clínicas puedan plantear problemas de diagnóstico diferencial con las demencias
degenerativas.


Lesiones estructurales del sistema nervioso central


Hidrocefalia
La hidrocefalia normotensiva o hidrocefalia a presión normal se caracteriza por la triada


clásica de instauración insidiosa, consistente en demencia, trastorno de la marcha (apraxia) e







incontinencia de esfínteres. Aunque suele debutar con un trastorno de la marcha, éste puede atri-
buirse a otros problemas tales como artrosis, parkinsonismo u otros, retrasándose el diagnóstico
hasta que la triada clínica se hace evidente. El trastorno cognitivo suele caracterizarse por un
enlentecimiento de los procesos cognitivos, junto a defectos en memoria, que pueden llegar a ser
importantes, sin que se manifiesten, salvo en estadios avanzados, elementos afásicos en el len-
guaje. La incontinencia esfinteriana suele aparecer en estadios avanzados y raramente llega a afec-
tar el esfínter anal. El diagnóstico debe confirmarse constatando una dilatación significativa del
sistema ventricular cerebral mediante pruebas de neuroimagen (TC o RM), destacando una des-
proporción entre el tamaño de los surcos corticales y la importante dilatación del sistema ven-
tricular (fig. 1). La cisternografía isotópica, RM dinámica y/o el test de infusión pueden confir-
mar la sospecha diagnóstica. 


El tratamiento consiste en la derivación del líquido cefalorraquídeo (LCR), mediante la
colocación de un shunt lumboperitoneal. La respuesta terapéutica, que puede ser variable, es difí-
cilmente predecible. Los casos en que el cuadro clínico debuta por un trastorno de la marcha y
la afectación cognitiva es escasa, y de corta duración tendrán las mejores expectativas terapéu-
ticas.


Otras hidrocefalias, por obstrucción del sistema ventricular, raramente llegan a presentar
dificultades en el diagnóstico diferencial con una demencia degenerativa. Suelen tener una evo-
lución mas rápida, pudiendo llegar a manifestar clínica de hipertensión intracraneal. La obstruc-
ción puede establecerse a nivel del acueducto de Silvio, intraventricular o en fosa posterior. El
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Figura 1 Hidrocefalia normotensiva.







tratamiento, en los casos avanzados, puede requerir una derivación ventriculoperitoneal, siendo
la evolución final dependiente de la causa y topografía de la obstrucción (tumoral, hemorrágica,
malformación congénita, etc).


Neoplasias cerebrales
Los tumores cerebrales primarios, aunque clásicamente puedan debutar con clínica de hiper-


tensión endocraneal y/o signos focales con déficit motor o sensitivo, pueden también debutar
con trastornos cognoscitivos en forma, según sea la topografía lesional, de un síndrome frontal,
parietal, temporal u occipital. El tiempo de evolución es variable, pudiendo ser prolongado
(meses o años) si la naturaleza de la lesión es benigna (meningioma) y de menor duración (días,
semanas o meses) si la lesión es maligna (glioma, astrocitoma). Algunos astrocitomas y formas de
gliomatosis cerebral pueden tener un curso especialmente insidioso y prolongado que hagan difí-
cil el diagnóstico clínico diferencial. El diagnóstico se realizará mediante prueba de neuroimagen
(TC y/o RM) (fig. 2).


El tratamiento neuroquirúrgico será la opción ideal, pudiendo ser resolutivo, dependien-
do del contexto clínico, topografía y naturaleza tumoral.
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Figura 2 Meningioma frontal derecho.







Los tumores cerebrales metastásicos, presentan una variabilidad clínica similar a lo referido
en el apartado anterior, si bien tendrán una evolución clínica, por lo general, corta, semanas o
días. El diagnóstico se realizará igualmente mediante prueba de neuroimagen, donde será suges-
tiva la presencia de edema perilesional y, en su caso, lesiones múltiples. 


La infiltración meníngea neoplásica, aunque sin duda puede afectar las funciones cognosciti-
vas, se asociará a un cuadro neurológico de evolución no muy prolongada en el que suelen concu-
rrir, entre otros, signos de afectación de pares craneales y/o radiculares, con ausencia de reflejos 
musculares profundos, cefalea y afectación general sistémica. La punción lumbar, previa exclusión
de masas intracraneales mediante prueba de neuroimagen, puede mostrar pleocitosis con hiperpro-
teinorraquia, permitiendo el estudio citológico que, aunque pueda requerir varias muestras, será
diagnóstico. Asimismo, será preceptiva la búsqueda del tumor primario (pulmón, mama, etc.).


La encefalitis límbica es una entidad paraneoplásica que puede aparecer meses o años antes
del tumor primario, en forma de alteración de la memoria, la conducta y crisis comiciales. Las
pruebas de neuroimagen suelen ser poco demostrativas, el estudio de LCR puede objetivar lige-
ra reacción licuoral con pleocitosis e hiperproteinorraquia. La búsqueda del tumor primario es
obligada (entre los más frecuentes, pulmón, mama, hematológicos), dado que su oportuno y
temprano tratamiento pueden, ocasionalmente, hacer revertir la sintomatología neurológica. 
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Figura 3 Hematoma subdural derecho.







Hematoma subdural
La instauración subaguda de un deterioro cognitivo en pacientes ancianos, en especial si


han sufrido un traumatismo por leve que sea o, incluso, en ausencia del mismo, debe hacernos
pensar en la posibilidad de un hematoma subdural. La sintomatología consistirá en la instaura-
ción, por lo general en días o semanas, de un deterioro atencional fluctuante, incluso con ten-
dencia a la somnolencia, que revertirá en defectos de memoria y alteración conductual, que pue-
den asociarse a signos focales.


El diagnóstico se realizará mediante TC o RM (fig. 3). La TC suele ser suficiente para
el diagnóstico, aunque en casos evolucionados el hematoma puede mostrarse isodenso con el
parénquima, lo que puede dificultar su identificación, siendo, en estos casos, diagnóstica la
RM. El tratamiento dependerá de la situación clínica del paciente. Si se aprecia empeora-
miento o efecto de masa clínicamente significativo será necesaria la evacuación quirúrgica,
mientras que si estos hallazgos no son evidentes puede esperarse la reabsorción espontánea del
hematoma.


Demencia postraumática 
La demencia postraumática, y en menor medida los trastornos cognitivos postraumáticos,


son aquellas alteraciones cognitivas derivadas directamente por el efecto de un traumatismo cra-
neoencefálico. La magnitud de estas alteraciones vendrá determinada por la gravedad de las alte-
raciones encefálicas causadas por el traumatismo que pueden oscilar entre ligeros defectos aten-
cionales o de concentración hasta una encefalopatía grave con alteraciones motrices y sensoriales
importantes. 


En cualquier caso, dado lo evidente por anamnesis, no planteará un problema de diag-
nóstico diferencial con otras demencias. Otra situación clínica diferente y compleja será la de
aquel paciente que, conocida su demencia postraumática, tiempo después inicie un deterioro
cognitivo, para lo cual será necesario un control evolutivo y la exclusión de las otras demencias
revisadas en esta monografía.


Demencias infecciosas


Demencias por priones
Los priones son proteínas infecciosas, con capacidad de modificar la denominada proteí-


na priónica celular normal (PrPc), codificada en el cromosoma 20, estimulando su conversión a
la isoforma patógena (PrPsc –scrapie–). Las diferencias entre la PrPc y la PrPsc radican esencial-
mente en su conformación tridimensional, lo que condiciona su capacidad patogénica. Las carac-
terísticas especiales de las enfermedades priónicas consisten en que: a) los priones son agentes
infecciosos carentes de ácidos nucleicos; b) pueden ser de tipo esporádico, genético o infeccioso;
c) son debidas al acúmulo de la PrPsc; d) la PrPsc pueden tener una variedad de conformaciones,
cada una de las cuales parece estar relacionada con una enfermedad específica 5. 
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Las enfermedades priónicas humanas establecidas son la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,
la enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker, el insomnio familiar fatal y el kuru (tabla 3).
La enfermedad de Creutzfeld-Jakob esporádica representa el 85% de todas las enfermedades
priónicas. Las formas familiares de enfermedad de Creuztfeldt-Jakob, enfermedad de Gersmann-
Straussler-Scheinker e insomnio familiar fatal son transmitidas de forma autosómica dominante
y son causadas por diferentes mutaciones en el gen de la PrP.


La enfermedad de Creuztfeldt-Jakob (ECJ) presenta una incidencia de un caso por millón
de habitantes, aunque en edades entre 60-74 años la incidencia estimada ha sido cifrada en cinco
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Creutzfeldt-Jakob esporádico
genético
yatrogénico
nueva variante


Gerstmann-Straussler-Scheinker genético


Insomnio familiar fatal genético
esporádico


Kuru infeccioso


Tabla 3 Enfermedades priónicas humanas


Definitivo


Características neuropatológicas: espongiosis, astrogliosis, pérdida neuronal; y/o
Confirmación de la proteína priónica (PrP) proteinasa-resistente por


Western-blot o por inmunocitoquímica y/o
Presencia de neurofibrillas asociadas con el scrapie.


Probable


Demencia progresiva y al menos dos de las siguientes manifestaciones:
mioclonías,
trastornos visuales o signos cerebelosos,
signos extrapiramidales o piramidales,
mutismo acinético.


EEG típico en una enfermedad de cualquier duración y/o
Proteína 14-3-3 en LCR y una duración clínica hasta el


fallecimiento menor de dos años.


Posible


Demencia progresiva y al menos dos de las siguientes manifestaciones:
mioclonías,
trastornos visuales o signos cerebelosos,
signos extrapiramidales o piramidales,
mutismo acinético.


EEG anormal o no realizado y
Duración no superior a dos años.


Tabla 4 Criterios diagnósticos de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob


Recomendados por la OMS, 1999.







por millón. La edad media de presentación es en torno a los 60 años. El inicio será de forma
subaguda (semanas o meses) en el 80% de casos, aunque puede hacerlo de forma aguda en un
20%. La clínica inicial, aunque variada, suele mostrarse con un deterioro cognoscitivo generali-
zado o, en menor frecuencia, focal de manera afásica o con trastornos de la conducta. También
puede debutar en forma de ceguera cortical (variante de Heidenhain), con semiología cerebelo-
sa (variante de Brownell-Oppenheimer) u otras. Raramente se han descrito formas con prurito o
neuropatía. A lo largo del proceso la afectación cognitiva se hace constante y completa, con tras-
tornos del movimiento, mioclonías, bradicinesia o rigidez y, ocasionalmente, crisis epilépticas.
De forma inexorable se alcanza un estado vegetativo y la muerte, por lo general, en un año, con
duraciones más prolongadas de dos o más años. Se han establecido diferentes criterios diagnós-
ticos de ECJ, en la tabla 4 se presentan los propuestos por la OMS 6. 


La transmisión accidental de ECJ se ha realizado por diversos mecanismos: trasplante de
córnea, uso de electrodos de EEG contaminados, implantes de duramadre o tejido pericárdico,
preparados de hormona de crecimiento y gonadotrofina hipofisaria. 


El EEG muestra, en las formas típicas, una actividad periódica con ondas trifásicas a un
ciclo por segundo que, en el contexto clínico referido, configuran un diagnóstico de alta proba-
bilidad. La determinación de la proteína 14-3-3 en LCR y su positividad, aunque no específica,
aporta seguridad al diagnóstico. El diagnóstico de certeza se realizará mediante la necropsia que
pueda mostrar los hallazgos histopatológicos característicos: degeneración espongiforme, astro-
gliosis, diferentes grados de atrofia y pérdida neuronal y positividad a la proteína PrPsc en las pla-
cas de amiloide por técnicas de inmunohistoquímica.


La nueva variante o variante británica de ECJ, no detectada aún en España, se caracteriza
por una aparición en edades más tempranas y de evolución más lenta, en forma de trastorno de
conducta que evoluciona a deterioro cognitivo y demencia. El EEG no es característico. La neu-
ropatología muestra la presencia de placas de amiloide positivas a PrP rodeadas por vacuolas. La
OMS ha realizado recientemente una revisión y propuesto unos criterios diagnósticos, diferen-
ciando entre casos probables, posibles y definitivos 7.


La enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker es una prionopatía familiar autosómica
dominante mucho menos frecuente que la ECJ, con una incidencia estimada en dos casos por
100 millones de habitantes. La clínica suele iniciar entre la tercera y sexta década de la vida en
forma de un cuadro atáxico de inicio insidioso y curso progresivo al que se añade de forma tar-
día un deterioro cognoscitivo. Se ha descrito una hipo o arreflexia y mioclonías. La duración de
la enfermedad es más larga que en la ECJ, oscilando entre uno y 10 años. Se han descrito formas
clínicas de presentación atípicas en forma de demencia familiar con placas PrP positivas 8,
demencia con paraparesia espástica 9 y demencia sin histopatología característica 10.


Otras prionopatías han sido descritas en forma de demencia familiar de inicio precoz y de
características frontales, evidenciándose nueva mutación en el codon 183 del gen de la proteína
PrP 11. 


El insomnio familiar fatal consiste en un cuadro clinicopatológico familiar caracterizado
por insomnio progresivo y disautonomía en forma de hipertermia, sudoración, miosis y trastor-
nos esfinterianos, añadiéndose posteriormente un estado confusional con disartria, temblor y
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mioclonías hasta entrar en coma, ocasionando la muerte en un período menor de un año. La
valoración cognoscitiva detallada en estos pacientes constata la afectación de las capacidades de
atención, déficit de memoria, ordenamiento temporal de hechos y la aparición de conductas pro-
pias del estado confusional. El sustrato neuropatológico consiste en la pérdida neuronal y gliosis
a nivel de los núcleos talámicos dorsomedial y ventral anterior 12.


La enfermedad se transmite de forma dominante, estableciéndose que es debida a una
mutación en el codon 178 de la proteína PrP consistente en la sustitución de un ácido aspártico
por una asparragina. La misma mutación es asociada a un subtipo de ECJ familiar; sin embargo,
la diferencia entre ambas entidades radica en un polimorfismo metionina/valina en el codon 129.
Las formas heterozigotas presentan un tiempo de evolución más prolongado que las homozigo-
tas para metionina. 


La reevaluación de casos catalogados por criterios clinicopatológicos de demencia talámi-
ca ha permitido establecer la naturaleza priónica de algunas de estas formas de demencia, por lo
que se ha propuesto que, dadas las similitudes clínicas, patológicas y comprobada la base prióni-
ca, los casos de demencia talámica selectiva sean considerados una misma entidad con las formas
de insomnio familiar fatal 13.


El kuru fue descrito en la población de las tribus Fore en Papúa, Nueva Guinea, y relacio-
nado con los rituales de canibalismo. La enfermedad, de predominio en mujeres jóvenes y niños,
se caracteriza por la instauración de un síndrome cerebeloso progresivo con temblor y disartria.
La afectación cognoscitiva descrita es moderada, instaurándose en fases avanzadas. La duración
de la enfermedad es, por lo general, menor de un año.


Demencia asociada a VIH
El virus de la inmunodeficiencia humana tipo-1 (VIH) afecta al sistema nervioso central


a través de diferentes mecanismos. Por un lado, debido al estado de inmunodeficiencia, condi-
ciona la aparición de infecciones oportunísticas, así como la de determinados tumores. Por otro
lado, el VIH puede replicarse en el sistema nervioso central, pudiendo ejercer un efecto lesivo
directo. En los pacientes infectados por el VIH puede aparecer en diferentes momentos de su
evolución y, especialmente en las fases terminales, un deterioro cognitivo asociado a trastornos
motores que inicialmente fue denominado complejo demencia-SIDA. En 1991 fueron publica-
dos unos criterios diagnósticos según el grado de afectación y certeza diagnóstica, diferenciando
entre las siguientes situaciones clínicas 14: I. Manifestaciones graves: A) complejo-demencia aso-
ciado a VIH-1; B) mielopatía asociada a VIH-1. II. Manifestaciones ligeras: trastorno cogniti-
vo/motor menor asociado a VIH-1. 


La demencia asociada a VIH afecta en torno al 30% de pacientes con SIDA, si bien se han
descrito prevalencias menores con la llegada de los fármacos antivirales, así como del uso de cri-
terios diagnósticos más estrictos. Las características del deterioro cognoscitivo son similares a las
catalogadas como demencia subcortical, consistentes en la instauración progresiva de bradipsi-
quia, falta de iniciativa, defectos en la concentración y tareas de memoria, así como un trastor-
no de la marcha con hipertonía, hiperreflexia, debilidad generalizada y/o un síndrome cerebelo-
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so, que puede culminar en una paraparesia espástica con doble incontinencia. Asimismo, pueden
asociarse trastornos depresivos, maníacos o psicóticos. 


El trastorno cognitivo/motor menor describe una afectación cognitiva ligera con escasa o
nula influencia en las actividades de la vida diaria. La prevalencia de estas alteraciones varía de
forma notable en los diversos estudios, y está establecido que su aparición no implica una 
inexorable progresión a la demencia.


El diagnóstico se establece mediante la identificación de la infección por el VIH, en el con-
texto clínico descrito. El análisis del LCR puede mostrar ligera hiperproteinorraquia y pleocito-
sis. La TC y RM puede mostrar diferentes grados de atrofia corticosubcortical e imágenes hipe-
rintensas en T2 en sustancia blanca. El tratamiento con fármacos antivirales, zidovudina (AZT)
y la combinación con otros (didadosina, zalcitabina, lamivudina, ritonavir, saquinavir), según
tolerancia y efectos secundarios, ha permitido disminuir la prevalencia de la demencia asociada
a VIH e incluso mejorar la sintomatología en cuadros establecidos.


Demencia sifilítica
La demencia sifilítica es debida a la infección del sistema nervioso central (SNC) por el


Treponema pallidum. La invasión del SNC por el Treponema se produce entre tres y 18 meses tras
la infección primaria. Las formas de neurolúes que pueden ocasionar demencia son la sífilis
meningovascular y la denominada parálisis general progresiva, entre 2-10 años y 5-25 años res-
pectivamente, después de la infección primaria. 


La parálisis general progresiva consiste en una meningoencefalitis crónica que desarrolla la
aparición, de forma lenta y progresiva, de un deterioro cognitivo que se ha descrito en forma de
pérdida de memoria, alteraciones del juicio, desorientación en tiempo y espacio, irritabilidad,
alucinaciones, trastornos de conducta con síntomas depresivos y psicóticos. Asimismo, puede
asociarse el signo pupilar de Argyll-Robertson, disartria, temblor, trastorno de la marcha e incon-
tinencia esfinteriana.


El diagnóstico se realiza mediante estudio del LCR en el que se constatará pleocitosis con
hiperproteinorraquia ligera, aumento de IgG y presencia de bandas oligoclonales. La positividad
de los test reagínicos (VDRL), aunque no específicos con posibilidad de falsos positivos y nega-
tivos, y de los test treponémicos (FTA-ABS, TPHA) será diagnóstica. Se recomienda el trata-
miento con penicilina G sódica 4 millones de unidades/6 horas durante 10-14 días u otras com-
binaciones con preparados de penicilina.


Enfermedad de Whipple
La enfermedad de Whipple es un proceso multisistémico, de evolucion crónica y recu-


rrente, causada por el bacilo Troheryma whisppelli, un actinomiceto gram positivo. La enferme-
dad cursa con febrícula, diarreas, poliartralgias migratorias y manifestaciones neurológicas que
suelen aparecer en un 10% aproximado de casos. Entre las manifestaciones neurológicas desta-
can deterioro cognitivo, parálisis supranuclear de la mirada, alteración de la conciencia, síntomas
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psiquiátricos y, aunque poco frecuente pero altamente sugestiva, miorritmia oculomasticatoria u
oculofaciosquelética. Las alteraciones cognitivas descritas afectan a la capacidad de atención, con-
centración, abstracción, cálculo, memoria y praxis constructiva.


El LCR muestra ligera pleocitosis con hiperproteinorraquia. El diagnóstico se realiza
mediante biopsia de intestino delgado y estudio con microscopia electrónica, lo que permite
demostrar la presencia de los bacilos. Se han establecido unos criterios diagnósticos según certe-
za diagnóstica 15. En el tratamiento se han ensayado diversos antibióticos con eficacias variables;
entre los más habituales, tetraciclinas, TMX-SMX y cloranfenicol.


Leucoencefalopatía multifocal progresiva
La leucoencefalopatía multifocal progresiva es una enfermedad causada por la infección


oportunista del papovavirus JC o, más raramente, el SV-40. En la práctica totalidad de casos apa-
rece en pacientes inmunodeprimidos, habiéndose incrementado su frecuencia desde la aparición
del SIDA. La enfermedad se inicia de forma subaguda con la aparición de múltiples focalidades
neurológicas, entre las más frecuentes, signos piramidales, cerebelosos y defectos de campo visual.
El deterioro cognitivo afecta a la memoria, la comprensión del lenguaje, el cálculo y las capaci-
dades práxicas. El curso es rápidamente progresivo, condicionando la muerte del paciente en un
período aproximado de 6-12 meses. 


Las pruebas de neuroimagen (TC y RM) constatarán la afectación de la sustancia blanca.
El LCR puede mostrar ligera pleocitosis con hiperproteinorraquia. El diagnóstico de certeza se
establecerá mediante el estudio anatomopatológico. La detección mediante PCR del ADN del
virus en LCR tiene baja sensibilidad, pero se considera altamente específica.


Otras demencias infecciosas
Un variado grupo de agentes infecciosos puede causar una demencia secundaria a una


meningoencefalitis aguda, bacteriana o vírica (encefalitis herpética), si bien la sintomatología se
presentará de forma aguda en días o semanas, por lo general con fiebre o febrícula, cefalea y/o
afectación del estado general. Este cuadro clínico se apartará de forma evidente del cuadro, insi-
dioso y de lenta evolución, característico de las demencias degenerativas, por lo que no plantea-
rá problemas de diagnóstico diferencial con ellas.


Algunas meningoencefalitis crónicas (neurobrucellosis, enfermedad de Lyme) pueden oca-
sionar alteraciones cognoscitivas, aunque de forma poco habitual y en el contexto clínico sisté-
mico y neurológico que las caracterizan.


Demencias endocrinas


Hipotiroidismo
Las alteraciones cognoscitivas relacionadas con el hipotiroidismo en el adulto se caracterizan


por bradipsiquia, falta de concentración, dificultad en mantener la atención, defectos en memoria
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y en tareas visuoperceptivas. Asimismo, pueden asociarse alteraciones conductuales y emocionales,
habiéndose descrito alteraciones de tipo paranoide, con irritabilidad o agitación, y depresión. En
ocasiones puede instaurarse un síndrome confusional con hipersomnolencia y/o alucinaciones 16.
En su conjunto, las alteraciones descritas configuran una demencia subcortical.


El diagnóstico se establecerá mediante la determinación de las hormonas tiroideas, lo que
deberá constatar una elevación de TSH y disminución de T3 y T4. El tratamiento consistirá en
la administración de hormona tiroidea a dosis adecuadas, lo que permitirá, en la mayoría de
casos, la mejoría de la clínica referida.


Hipertiroidismo
El hipertiroidismo suele caracterizarse por un conjunto de síntomas clínicos entre los que


destacan temblor, pérdida de peso, intolerancia al calor, amenorrea, palpitaciones y taquicardia.
Las alteraciones cognitivas, aunque no muy evidentes, pueden manifestarse en forma de ansie-
dad e irritabilidad, defectos de atención y concentración. En algunas ocasiones, según experien-
cia personal, los pacientes, junto a estos síntomas inespecíficos, aquejan, como principal proble-
ma, dificultades para la orientación espacial, desorientándose en itinerarios habituales, lo que
puede interpretarse como defecto atencional. Aunque es un dato inespecífico que se recoge en la
anamnesis de otras demencias, por ejemplo la enfermedad de Alzheimer, suele, en estos casos en
los que se identificó un hipertiroidismo, acompañarse de una menor afectación cognitiva y fun-
cional. Por otra parte, las alteraciones conductuales o psiquiátricas que se han relacionado con el
hipertiroidismo son depresión, manía y enfermedad bipolar.


El diagnóstico se establecerá mediante la determinación de las hormonas tiroideas que evi-
denciarán una disminución de TSH, así como una elevación de T3 y T4. La instauración del tra-
tamiento adecuado permitirá la mejoría en la mayoría de casos.


Hipoparatiroidismo
El hipoparatiroidismo crónico es un trastorno metabólico poco frecuente que ocasiona


hipocalcemia e hiperfosfatemia. Las manifestaciones neurológicas relacionadas con el hipopara-
tiroidismo son tetania, crisis epilépticas, parkinsonismo, coreoatetosis, temblor y, en ocasiones,
hipertensión endocraneal. Las alteraciones cognitivas pueden mostrar síntomas inespecíficos tales
como falta de concentración, apatía, defectos de memoria y cambios en el carácter. Una dismi-
nución aguda de la calcemia puede ocasionar la entrada en un síndrome confusional con aluci-
naciones y agitación. La TC puede evidenciar calcificaciónes intracraneales de predominio en los
ganglios basales o en forma de hiperostosis frontal, aunque éstos son datos inespecíficos.


El diagnóstico se confirmará mediante la determinación de los niveles séricos de calcio. Se
ha descrito la existencia de hipoparatiroidismo con normocalcemia, por lo que se recomienda, en
casos seleccionados, la determinación de 1,25-hydroxycholocalciferol 17. El tratamiento adecua-
do mediante vitamina D y calcio permitirá la normalización de los niveles de calcio, así como la
reversión de los síntomas descritos.
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Hiperparatiroidismo
El hiperparatiroidismo ocasiona una hipercalcemia cuyas manifestaciones clínicas sistémi-


cas consisten en polidipsia y poliuria, anorexia, nauseas y vómitos, cólicos nefríticos, calcifica-
ciones renales, fracturas óseas y calcificaciones corneales. La sintomatología neurológica consisti-
rá en fatiga y debilidad muscular, bradipsiquia, defectos de memoria y depresión. Si la hipercal-
cemia es importante y de instauración rápida se relacionará con un síndrome confusional con
alucinaciones y agitación.


El diagnóstico se realizará constatando la hipercalcemia con normo o hipofosfatemia. El
tratamiento dirigido a normalizar los niveles séricos de calcio y a la resolución de la causa pri-
maria permitirá la normalización de la situación clínica.


Otras endocrinopatías
La hiperfunción e hipofunción suprarrrenal (síndrome de Cushing, enfermedad de Addi-


son) pueden ocasionar alteraciones cognitivas ligeras con tendencia a la agitación, irritabilidad y
alucinaciones. 


El diagnóstico se realizará determinando el cortisol en sangre y pruebas funcionales para
determinar el origen primario o secundario.


Demencias metabólicas


Las encefalopatías de origen hepático, urémico o relacionadas con enfermedad pulmonar
obstructiva crónica configuran situaciones clínicas en las que es característica la instauración de
un síndrome confusional, por definición, fluctuante y, por lo general, relacionado con el control
de la patología de base que las origina. En estados encefalopáticos leves pueden manifestarse lige-
ros problemas atencionales y en memoria. En los casos manifiestos suele asociarse temblor, aste-
rixis y/o mioclonías, y en las formas graves puede instaurase un estado estuporoso o coma. 


El diagnóstico se establecerá por la historia clínica, exploración física y neurológica. En los
casos leves y de inicio reciente la analítica general puede ser diagnóstica.


En la tabla 1 se relacionan una serie de enfermedades por errores innatos del metabolismo
que pueden debutar en el adulto joven, aunque de forma altamente infrecuente, y que, por tanto,
no plantearán un problema diagnóstico con las demencias degenerativas. 


Demencias carenciales


Déficit de vitamina B12
El déficit de vitamina B12 puede manifestarse a nivel hematológico y neurológico en forma


de mielopatía (mielosis funicular), neuropatía y demencia o alteraciones cognitivas. Aunque pue-
den manifestarse de forma conjunta, ha sido bien establecida la presencia de alteraciones neuro-
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lógicas sin manifestaciones hematológicas, por lo que se recomienda su determinación específica
en el estudio de una demencia. Las alteraciones cognitivas relacionadas con el déficit de vitami-
na B12 son defectos de memoria, desorientación, bradipsiquia, depresión y alteraciones conduc-
tuales. 


La identificación de déficit de vitamina B12 en las personas de edad avanzada, afectos o no
de una demencia, no es infrecuente, deficiencias que pueden ser atribuidas a una dieta desequi-
librada en este grupo de población. La relación entre el déficit de vitamina B12 y las alteraciones
cognitivas sigue siendo un tema controvertido. El tratamiento del déficit de vitamina B12 en suje-
tos afectos de alteración cognitiva y el seguimiento evolutivo ha permitido observar mejorías en
algunos pacientes 18, mientras que, por el contrario, otros estudios no han encontrado efecto
beneficioso alguno 19.


Déficit de ácido fólico
El déficit de ácido fólico se ha relacionado con alteraciones cognitivas y neurológicas simi-


lares a las descritas en el apartado referente al déficit de vitamina B12, e igualmente puede aso-
ciarse a anemia megaloblástica. El diagnóstico consiste en la identificación del déficit de ácido
fólico en suero y el tratamiento en su reposición asociada a vitamina B12. 


Déficit de vitamina B1
La encefalopatía de Wernicke-Korsakoff es producida por el déficit de vitamina B1. En


general, aparece en pacientes alcohólicos, aunque puede aparecer en otros procesos por malab-
sorción o malnutrición. La encefalopatía de Wernicke consiste en un cuadro de presentación
aguda o subaguda consistente en síndrome confusional, paresias oculomotoras y ataxia. En oca-
siones se asocia a síndrome de Korsakoff, en el que característicamente aparecen alteraciones
importantes de la memoria, con defectos en memorizar nuevas informaciones y en el recuerdo
de hechos pasados, pudiendo aparecer confabulaciones. Suele asociarse a trastornos de conducta
y personalidad. La RM puede mostrar cambios de señal en las paredes del tercer ventrículo y del
acueducto de Silvio, así como atrofia de los cuerpos mamilares.


El tratamiento consistirá en la reposición de tiamina, primero EV o IM y, posteriormente,
por vía oral hasta normalizar la dieta. La respuesta terapéutica puede ser rápida en cuanto a la recu-
peración de la motilidad ocular y posteriormente del cuadro confusional y atáxico. Los defectos de
memoria, si se han presentado de forma evidente, suelen manifestar escasa respuesta terapéutica.


Déficit de vitamina B3
El déficit de vitamina B3, niacina o ácido nicotínico, es también conocido como pelagra o


enfermedad de las tres D, diarrea, dermatitis y demencia. La enfermedad aparece en pacientes
alcohólicos o con defectos de malnutrición. Las alteraciones neurológicas incluyen polineuropa-
tía, mielopatía y encefalopatía. Las alteraciones cognitivas, inespecíficas, afectan a la memoria,
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con desorientación, trastornos conductuales, con alucinaciones e ideas delirantes. El tratamiento
consiste en la reposición de niacina por vía oral 300-500 mg/día hasta normalizar la dieta. 


Demencias tóxicas y medicamentosas


La enfermedad de Marchiafava-Bignami es un trastorno poco frecuente, relacionado con el
efecto tóxico del alcohol sobre el SNC. La enfermedad consiste en la instauración progresiva de
un trastorno de la marcha, temblor, pérdida de la habilidad manual, trastornos de la conducta y
signos de desconexión callosa. En la RM se han descrito hiperintensidades en sustancia blanca y
cuerpo calloso, en secuencias en T2.


Otros tóxicos: Son múltiples los tóxicos que pueden afectar al SNC condicionando la apa-
rición de una encefalopatía con variedad de signos y síntomas. La historia clínica en busca de
potenciales contactos puede ser determinante en su esclarecimiento (mercurio, plomo, aluminio,
bismuto, manganeso, arsénico, talio, entre otros). 


Por otra parte, las alteraciones cognitivas producidas o exacerbadas por fármacos, en espe-
cial en pacientes de edad avanzada con pluripatologías, son un hecho bien constatado en la clí-
nica diaria. Esta posibilidad deberá tenerse presente, en especial en alteraciones de inicio recien-
te acompañadas o no de somnolencia. El listado de fármacos potencialmente causal es amplio y
variado, por lo que la anamnesis deberá recabar siempre información al respecto. 


Depresión y demencia


La depresión puede ocasionar alteraciones cognitivas, en forma de trastornos de memoria
y atención, y constituye, en la práctica diaria, uno de los principales y más frecuentes problemas
de diagnóstico diferencial con el síndrome demencia, en especial, en sus fases iniciales. 


El diagnóstico de depresión no planteará dificultades cuando sea evidente una historia pre-
via de cuadros depresivos y aparezca un cambio manifiesto, de reciente aparición, en el estado de
ánimo y falta de interés en sus hábitos habituales, asociado, entre otros aspectos, a un trastorno
del sueño, con pérdida de apetito. Sin embargo, no es infrecuente que en formas leves la dife-
renciación pueda ser dificultosa, siendo necesario y conveniente el inicio de un tratamiento anti-
depresivo que, además de un posible éxito terapéutico, ayude en el diagnóstico diferencial. En
estos casos se intentará evitar los antidepresivos tricíclicos, por los efectos anticolinérgicos y el
consiguiente empeoramiento en memoria que puedan condicionar. 


Por otra parte, debe tenerse presente que, con cierta frecuencia, una demencia puede coin-
cidir con una depresión. Por un lado, ambas entidades tienen una elevada prevalencia en la edad
avanzada y, por otro, la depresión puede ser un primer síntoma de una demencia degenerativa,
como elemento intrínseco a la enfermedad degenerativa, o aparecer de forma reactiva a los défi-
cit cognitivos que el paciente desarrolla.
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Otros trastornos psiquiátricos tales como la esquizofrenia, ansiedad, trastornos psicóticos,
aunque puedan condicionar alteraciones cognitivas en mayor o menor grado, difícilmente plan-
tearán problemas de diagnóstico diferencial con una demencia degenerativa.
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Fundamento


La exploración neuropsicológica constituye un elemento primordial
en el diagnóstico y control evolutivo de las demencias. Todo clíni-
co debe conocer y saber realizar una exploración neuropsicológica


fundamental y disponer de criterios de derivación para exploraciones especializadas.


Objetivo


Que el estudiante adquiera conocimientos sobre los aspectos prácticos de la exploración
neuropsicológica básica en función de los distintos problemas clínicos planteados.


Método


1. Presentación progresiva de problemas y escenarios clínicos para su discusión y resolu-
ción práctica por parte de los estudiantes.


2. Presentación de ejemplos ilustrativos.
3. Fichas de test.


En el proceso diagnóstico de la enfermedad de Alzheimer juega un papel relevante la
exploración neuropsicológica, puesto que los trastornos cognitivos son el núcleo de su manifes-
tación y de su curso clínico 1-3. La clave de una evaluación cognitiva adecuada está en determi-
nar correctamente el patrón de funciones alteradas y preservadas en cada paciente 4.


Además, para la evaluación de las demencias son necesarias tanto las pruebas cognoscitivas
como las escalas funcionales, puesto que la definición de demencia conlleva una afectación de las
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capacidades funcionales del sujeto. Consecuentemente este doble aspecto debe valorarse adecua-
damente y en paralelo. 


El conocimiento cada vez más amplio de las demencias, la sensibilización por parte de la
sociedad y la posibilidad de uso de fármacos que modifiquen su proceso han determinado que:
(1) cada vez resulte más importante disponer de pruebas diagnósticas que sean capaces de detec-
tar la enfermedad en estadios más iniciales, y (2) disponer de pruebas que distingan claramente
sujetos normales de enfermos. Además, los problemas clínicos más importantes planteados por
las alteraciones neuropsicológicas en la enfermedad de Alzheimer se presentan en sus fases ini-
ciales 5 y es en ese momento cuando resulta de mayor utilidad establecer los diagnósticos dife-
renciales entre las alteraciones cognitivas normales del anciano, los trastornos cognitivos leves y
los distintos tipos de demencia. La concatenación de estas necesidades básicas con los conceptos
de la medicina basada en la evidencia (MBE) aporta un evidente avance en la aproximación 
clínica.


Problema 1: definir objetivos clínicos. Realizar preguntas 
ante problemas clínicos


En primer lugar se debe plantear los objetivos y preguntas a responder ante el problema
clínico del paciente.


• La actividad del clínico y las exploraciones complementarias indicadas dependen de la
naturaleza del problema planteado. Ante todo, los distintos escenarios van a marcar la
actividad a desarrollar. Así, por ejemplo, si el deterioro neuropsicológico es evidente la
exploración neuropsicológica va a adquirir una importancia distinta y diferenciada de
los casos en los que se debe hacer un diagnóstico ante un deterioro dudoso. Por otro
lado, si lo que se plantea es, por ejemplo, la medición de los efectos cognitivos de una
intervención farmacológica los métodos también serán distintos.


• Es importante aquí subrayar que las corrientes de la MBE destacan la importancia de
que los clínicos planteen adecuadamente los problemas y cuestiones de forma que ten-
gan una respuesta clara. 


La introducción de los conceptos de la MBE tiene unas implicaciones importantes en el
estudio cognitivo de los pacientes. En importante disponer de evidencias clasificadas que partan
de datos sobre las características psicométricas de los instrumentos de medición, así como de
datos normativos de la población objetivo de estudio 6. El clínico ha de ser consciente del valor
predictivo de una prueba neuropsicológica en su población de referencia. La MBE apuesta para
que las exploraciones, diagnóstico, pronóstico e intervenciones terapéuticas estén fundamentadas
sobre evidencias sólidas, clasificadas y procedentes de las mejores investigaciones posibles 7.


Las pruebas diagnósticas tienen como objetivo resolver el problema de la existencia o no
de una enfermedad determinada. En el caso de que se sepa de antemano que el paciente está afec-
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tado o no por la enfermedad estudiada, el resultado de la prueba complementaria en cuestión no
es relevante para el proceso de diagnóstico.


Habitualmente en clínica se plantea la siguiente pregunta: si el resultado de la prueba es
positivo, ¿cuál es la probabilidad de que el paciente sufra la enfermedad? (éste es el valor predic-
tivo positivo de la prueba: VPP). También se puede plantear la siguiente pregunta: si el resulta-
do es negativo, ¿qué probabilidad tiene el paciente de no padecer la enfermedad? (éste es el valor
predictivo negativo de la prueba: VPN). Estos índices –y otros– no dependen sólo de la sensibi-
lidad y especificidad de la prueba, sino también de la prevalencia (probabilidad anterior) de la
enfermedad considerada en la población de estudio.


Si la prevalencia de la enfermedad es baja (la enfermedad es poco frecuente en la pobla-
ción estudiada), el VPP de una prueba positiva es bajo. En este caso el VPN de una prueba nega-
tiva aumenta. Si la prevalencia de la enfermedad es alta (la enfermedad es relativamente frecuen-
te en la población estudiada), el VPP aumenta, mientras que el VPN se reduce.


Consecuentemente, para establecer una adecuada interpretación del valor de las pruebas
diagnósticas es fundamental conocer una serie de valores objetivos.


La mejor evidencia externa posible en el diagnóstico se relaciona, en general, con los cri-
terios de sensibilidad, especificidad y con los cocientes de probabilidad (likelihood ratios). Estos
conceptos se integran y concretan en la evaluación de la probabilidad posterior a la prueba. La
probabilidad posterior a la prueba será fundamental para establecer el diagnóstico y realizar las
intervenciones terapéuticas pertinentes.


Problema 2: definir la extensión de las exploraciones 
en función de los objetivos


La exploración neuropsicológica es una tarea que se puede enfocar con distintos grados 
de complejidad y de tiempo necesario para su ejecución. Desde una exploración mínima, 
con escasos contenidos y escasas o mínimas posibilidades de definición de las capacidades 
alteradas y preservadas, hasta largas sesiones y exhaustividad específica para un sujeto determi-
nado.


• Una exploración breve la debe realizar cualquier clínico, mientras que las exploraciones
largas y complejas las deben realizar un especialista en neuropsicología.


Problema 3: conocer las características de los instrumentos 
de evaluación


Los instrumentos de evaluación deben estar adaptados a la población estudiada, normali-
zados y validados. Son fundamentales las características métricas como sensibilidad, especifici-
dad, sensibilidad al cambio, fiabilidad test-retest y fiabilidad interevaluadores.
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• Existen muchos instrumentos de evaluación cognitiva y funcional, pero el clínico debe
familiarizarse con uno o dos instrumentos y conocer bien todas sus posibilidades.


Con todo lo anterior sería lógico hacer evaluaciones con instrumentos que cumplan con
estos «controles de calidad» y considerar los principios de «buenas prácticas clínicas» que los 
incluyan 8. En los apéndices 1 a 3 se presentan los siguientes instrumentos: MMSE, SKT 
y TB-A.


También debería no olvidarse otro hecho, y es que entre los múltiples factores que 
repercuten en la ejecución de los test por parte del paciente, los factores sociodemográficos tie-
nen gran importancia, ya que muchos rendimientos dependen especialmente del grado de esco-
laridad 9 y de la edad de los pacientes 10. En las demencias el gran problema es, en general, el
impacto del envejecimiento en los resultados de los test 11, 12, la escolaridad y los factores emo-
cionales.


Tanto los instrumentos de medida cognitiva como los funcionales deben cumplir una serie
de requisitos de diseño y de validez, fiabilidad y sensibilidad. Para ello existen revisiones en la
bibliografía sobre las características métricas de los test 13-15. Hay que tener en cuenta, cuando se
utilicen adaptaciones de instrumentos desarrollados en otros medios socioculturales y lingüísti-
cos, que se debe seguir estrictamente la metodología de traducción, adaptación y validación, dis-
poner de muestras de sujetos suficientemente amplias y considerar las variables sociodemográfi-
cas para ajustar las puntuaciones de los test y disponer de buenas estandarizaciones. Como ya se
ha mencionado anteriormente, resulta imprescindible considerar la probabilidad pretest y las
odds-ratio, así como emplear la combinación óptima de instrumentos de screening y de test neu-
ropsicológicos.


Problema 4: interacciones cognitivo-funcionales


El diagnóstico de demencia es un diagnóstico sindrómico clínico que requiere la demos-
tración de trastornos cognitivos y funcionales. Existe una correlación entre los rendimientos cog-
nitivos y las capacidades funcionales de la vida diaria, pero en ciertas ocasiones existe una diso-
ciación cognitivo-funcional. 


• La evaluación funcional la debe realizar cualquier clínico mediante escalas globales o
cuestionarios estandarizados.


Escenario 1: instrumentos breves en la consulta de medicina
primaria y del especialista


La evaluación central es siempre una buena anamnesis dirigida. Tras la anamnesis se debe-
rían usar sistemáticamente instrumentos de medición cognitiva y funcional.
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Tabla 1 Datos transversales de instrumentos de sreening usados en la detección de demencia 
(adaptado de Petersen y cols.: Neurology 2001; 56:1133-1142)


Autores


Ganguli y cols. 1


Kukull y cols. 2


Wilder y cols. 3


Tangalos y cols. 4


Fillembaun y cols. 5


Mangi y cols. 6


Fountoulakis
y cols. 7


Heun y cols. 8


Kokmen y cols. 9


Solomon y cols. 10


Buschke y cols. 11


Cahn y cols. 12


Bourke y cols. 13


Lam y cols. 14


Inouye y cols. 15


Instrumento estudiado


MMSE/en población


MMSE/puntuaciones
estándar


MMSE/puntuaciones
normalizadas


MMSE/edad y escolaridad


MMSE/análisis subset


MMSE/edad y escolaridad


MMSE/puntuaciones
normalizadas


MMSE/puntuaciones
normalizadas


Test breve del estado mental


Screening de los 7 minutos


Screening de la alteración
de memoria


Test del dibujo del reloj


Test del dibujo del reloj


Test del dibujo del reloj


Test del tiempo y el cambio


Población (n)


1.365/ > 65 años


150/basado en clínica


795/ > 65 años


3.515 población de la
comunidad


621 EA/412 controles


100 EA/749 controles


277


287


288/110 dementes


60 EA/60 controles


483/50 dementes


199/probables deterioros
cognitivos/203 controles


77/de la Clínica de la
Memoria


106/53 dementes


776/106 dementes


Sensibilidad/
especificidad


(%)


49/92
(perc. 10)


63/96


90/44


82/99


–


–


100/57


92/96


86/88


92/96


87/96


83/72


–


83/79


86/71


Valor predictivo
positivo


(%)


77 (percentil 10)


96


–


91 (razón de base
20)


–


–


–


–


–


54-95 (razón de
base 5-50)


54-85 para EA
(razón de base 5-20)


–


–


98 (razón de base 50)


32 (razón de base 14)


Valor predictivo
negativo


(%)


82 (percentil 10)


63


–


96 (razón de base 
20)


–


–


–


–


–


99 (razón de base
5-50)


–


–


–


–


97 (razón de base 14)


Clase
de


evidencia


I


I


II


II


III


III


III


III


III


III


I


I


III


II


II


1. Ganguli M, Belle S, Ratcliff G, y cols.: Sensitivity and specifity for dementia of population-based criteria for cognitive impairment: The movies project. J Gerontol 1993;
48: M152-M161.


2. Kukull WA, Larson EB, Teri, y cols.: The Mini-Mental State Examination score and the clinical diagnosis of dementia. J Clin Epidemiol 1994; 47:1061-1067.
3. Wilder D, Cross P, Chen MPJ: Operating characteristics of brief screens of dementia in a multicultural population. Am J Geriatr Psychiatry 1995; 3:96-107.
4. Tangalos EG, Smith GE, Ivnik RJ, y cols.: The Mini-Mental State Examination in general medical practice: clinical utility and acceptance. Mayo Clin Proc 1996; 71:829-837.
5. Fillenbaum GG, Wilkinson WE, Welsh KA, y cols.: Discrimination between stages of Alzheimer's disease with subsets of Mini-Mental Examination items. Arch Neurol


1994; 51:916-921.
6. Mangi E, Binetti G, Cappa S, y cols.: Effect of age and education on performance on the Mini-Mental State Examination in a healthy older population and during the


course of Alzheimer’s disease. J Am Geriatr Soc 1995; 43:942-943.
7. Fountoulakis KN, Tsolaki M, Mohs RC, y cols.: Epidemiological Dementia Index: a screening instrument for Alzheimer’s disease and other types of dementia suitable for


use in populations with low educational level. Dement Geriatr Cogn Disord 1998; 9:329-338.
8. Heun R, Papassofirotoulos A, Jennssen F: The validity of psychometric instruments for detection of dementia in the elderly general population. Int J Geriatr Psychiatry


1998; 13:368-380.
9. Kokmen E, Smith GE, Petersen RC, y cols.: The short test of mental status: correlations with standardized psychometric testing. Arch Neurol 1991; 48:725-728.


10. Solomon PR, Hirschoff A, Kelly B, y cols.: A 7-minute neurocognitive screening battery highly sensitive to Alzheimer’s disease. Arch Neurol 1998; 55:349-355.
11. Buschke H, Kulansky G, Katz M, y cols.: Screening for dementia with the Memory Impairment Screen. Neurology 1999; 52:231-238.
12. Cahn D, Salmon D, Monsch A: Screening for dementia of the Alzheimer type in the community: the utility of the Clock Drawing Test. Arch Clin Neuropsychol 1996; 11:


529-539.
13. Bourke J, Castleden CM, Stephen R, y cols.: A comparison of clock and pentagon drawing in Alzheimer’s disease. Int J Geriatr Psychiatry 1995; 10:703-705.
14. Lam L, Chiu H, Ng K, y cols.: Clock-face drawing, reading and setting tests in the screening of dementia in Chinese elderly adults. J Gerontol 1998; 538:353-357.
15. Inouye SK, Robison JT, Froehlich E, y cols.: The Time and Change Test: a simple screening test for dementia. J Gerontol 1998; 53A:M281-M286.







Test breves: el cribaje o screening
En la exploración neuropsicológica de las demencias un primer paso lo constituyen los test


de detección o screening. Entre ellos destaca el Mini Mental State Examination (MMSE) 17, por
su generalizada utilización. En general, la validez y la fiabilidad de los instrumentos breves está
alrededor del 0,80 18 y la especificidad viene limitada por su elevado número de falsos positivos,
por bajo nivel cultural, trastornos sensoriales y/o afásicos y por edad avanzada. Como se viene
sugiriendo repetidamente, los test breves nunca deben ser el sustituto de una exploración neu-
ropsicológica amplia y detallada, puesto que presentan un fenómeno de techo y problemas en
relación con la escolaridad, es decir, sujetos con un nivel premórbido alto pueden presentar pun-
tuaciones normales, a pesar de la existencia de manifestaciones clínicas de deterioro evidente.


Recientemente el Quality Standards Subcommittee (QSS), de la Academia Americana de
Neurología (AAN), ha desarrollado unos parámetros de práctica en la detección temprana de la
demencia. Estos parámetros se fundamentan en que en las guías de práctica clínica previas, del
año 1994, no se planteaba el problema del trastorno cognitivo leve. En relación con el tema de
los instrumentos de screening, la revisión puso de manifiesto las evidencias que se refieren en la
tabla 1. 


Escenario 2: La exploración realizada por el neuropsicólogo


La exploración realizada por el neuropsicólogo debería iniciarse siempre con los mismos
instrumentos básicos que se usan en medicina primaria y en la visita del especialista.


Exploración específica. La exploración específica contempla la posibilidad de una doble
aproximación: (a) la aproximación sindrómica y clinicoetiológica y (b) la aproximación modal/
funcional. En ambos casos se trata de realizar una adecuada selección de test, baterías o sub-bate-
rías estandarizadas. La selección y combinación de estos instrumentos depende de los objetivos
del examinador.


• La exploración sindrómica y clinicoetiológica se refiere a la selección de test en función de
la entidad o síndrome clínico a estudiar. Así, por ejemplo, se puede establecer una selec-
ción de test fija y sistemática para el estudio de las demencias, de la enfermedad de Par-
kinson, de las secuelas de los traumatismos craneoencefálicos, de las alteraciones neu-
ropsicológicas de la esquizofrenia, etc. La batería establecida se deberá completar con
nuevos test en función de los hallazgos en un paciente determinado.


• La aproximación modal/funcional se refiere a la selección de test dentro de un ámbito
funcional neuropsicológico y sus aspectos particulares: test de lenguaje, de gestualidad,
de gnosis visual, de lectura, de memoria, etc. En este caso se pretende profundizar en el
estudio de una función o modalidad cognitiva específicas.


Dentro de este ámbito se han propuesto selecciones de los test más sensibles por áreas cog-
nitivas. Estas selecciones, más o menos extensas, son las que constituyen las exploraciones gene-
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rales. Así pues, uno de los principales problemas que se plantean en la evaluación neuropsicoló-
gica es la selección de los test. Los test se deben seleccionar considerando, entre otras cosas, su
adaptación al sujeto estudiado y los datos normativos disponibles.


Casos clínicos


Caso 1: paciente con quejas de trastornos de memoria 1. Funcional.
Caso 2: paciente con quejas de trastornos de memoria 2. MCI amnésico.
Caso 3: paciente con quejas de trastornos de memoria 3. Enfermedad de Alzheimer GDS 4.
Caso 4: paciente llevado a la consulta por problemas de memoria y afectación de actividades de


la vida diaria. Enfermedad de Alzheimer GDS 4.
Caso 5: paciente con problemas de expresión verbal. Afasia progresiva.
Caso 6: paciente con trastornos del movimiento y trastornos cognitivos. Demencia con cuerpos


de Lewy.
Caso 7: paciente con trastornos de comprensión. Demencia semántica.
Caso 8: paciente con trastornos de la marcha, de esfínteres y cognitivos.
Caso 9: paciente con antecedentes de accidente vascular cerebral y deterioro cognitivo
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Ámbito: test/escala Siglas Referencia


DEPRESIÓN
• Escala de depresión geriátrica GDS Yesavage y cols. (1983)
• Escala de depresión de Hamilton HDRS Hamilton (1960)


ESTIMACIÓN DE LA INTELIGENCIA PREMÓRBIDA
• Test de acentuación de palabras TAP González Montalvo (1991)


TEST NEUROPSICOLÓGICOS
A) Breves
• Mini-Mental State Examination MMSE Folstein y cols. (1975)
• Mini Examen Cognoscitivo MEC Lobo y cols. (1976)
• Mental Status Questionnaire MSQ Khan y cols. (1960)
• Short Portable Mental Status Questionnaire SPMSQ Pfeiffer (1975)
• Information-Memory-Concentration Test IMCT Blessed y cols. (1968)
• Test del Reloj (Clock Drawing Test) CDT Shulman y cols. (1986)
• SET Test SET Test Isaacs y Akhtar (1972)
• Syndrom Kurztest SKT Erzigkeit (1986)


B) Selectivos para demencia 
• Alzheimer´s Disease Assessment Scale-Cognitive Section ADAS-Cog Rosen y cols. (1984)
• Cambridge Mental Disorders of the Elder Examination-Cognitive CAMCOG Roth y cols. (1986)
• CERAD-Cognitive Battery CERAD-CB Welsch y cols. (1992)


C) General, validado para demencias
• Test Barcelona, versión abreviada TB-A Peña-Casanova y cols. (1997)


D) Para demencias graves
• Severe Impairment Battery SIB Saxton y cols. (1990)
• Modified-Ordinal Scales of the Psychological Development M-OSPD Auer y Reisberg (1995)


EVALUACIÓN DE TRASTORNOS PSICOLÓGICOS Y DEL COMPORTAMIENTO 
(NEUROPSIQUIÁTRICA)
• Behavioral symptoms in Alzheimer’s Disease BEHAVE-AD Reisberg y cols. (1987)
• Neuropsychiatric Inventory NPI Cummings y cols. (1994)
• CERAD-Behavioral Rating Scale CERAD-BRS Tariot y cols. (1995)
• Alzheimer´s Disease Assessment Scale- Non-Cognitive Section ADAS-Non-Cog Rosen y cols. (1984)


ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA
• Instrumental Activities of Daily Living Scale IADL Lawton y Brody (1969)
• Interview for Deterioration in Daily Living Activities in Dementia IDDD Teunisse y Derix (1991)
• Rapid Disability Rating Scale-2 RDRS-2 Linn y Linn (1982)
• Barthel Index Índice de Barthel Mahoney y Barthel (1965)
• Functional Activities Questionnaire FAQ Pfeffer y cols. (1982)
• Bayer Activities of Daily Living Scale Bayer-ADL Hindmarch y cols. (1998)
• Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (test del informador) IQCODE Jorm y Jacomb (1989)


EVALUACIONES GLOBALES
• Global Deterioration Scale GDS Reisberg y cols. (1982)
• Functional Assessment Staging FAST Reisberg y cols. (1984)
• Clinical Dementia Rating CDR Hughes y cols. (1982)
• Blessed Dementia Rating Scale BDRS Blessed y cols. (1968)
• Clinician’s Global Impression of Change GIC Guy (1976)


– Clinician Interview-Based Impression CIBI Knopman y cols. (1994)
– ADCS-Clinician’s Interview-Based Impression of Change ADCS-CIBIC Schneider (1997)
– Clinician’s Interview-Based Impression of Change-Plus CIBIC+ Schneider (1997b)


EVALUACIONES DE LOS CUIDADORES
• Burden Interview BI Zarit y cols. (1980)


CALIDAD DE VIDA
• EuroQol EuroQol The EuroQol (1990)
• Alzheimer's Disease-QOL AD-QOL Logsdon y cols. (2000)


Tests y escalas de evaluación de pacientes con demencia y problemas asociados
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Mini-Examen del Estado Mental. Mini-Mental State 
Examination (MMSE)


Referencia: Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR: Mini-mental State. A practical method for grading
the cognitive state of patients for the clinician. J Psychiatr Res 1975; 12:189-198.


Objetivos: Evaluación breve de las capacidades cognitivas.


Fuente: Referencia bibliográfica. Correspondencia: Marshal Folstein. Dept of Psychiatry. Tufs Univer-
sity School of Medicine. MEMC # 1007. 750 Washington Street. Boston. MA 02111. USA.


Descripción: Preguntas sobre (1) orientación temporal y espacial; (2) registro mnésico; (3) atención y
cálculo; (4) recuerdo; (5) lenguaje y praxis constructiva. Contiene ítems claramente influenciados por el nivel
educativo (lectura, escritura, praxis constructiva)


Versiones: Existen múltiples versiones en los distintos países y dentro de un mismo país. Existe una
reciente versión «estandarizada» (Molloy y cols., 1991). Existe una adaptación española con una puntuación
máxima posible de 35 puntos (Lobo y cols. 1979). Esta versión no se usa en estudios farmacológicos multi-
céntricos. En el presente protocolo se usa la versión del proyecto NORMACODEM.


Administración: Lo puede administrar personal sanitario entrenado.


Tiempo de administración: 10 minutos


Puntuación: Se dan puntos en función de las respuestas del sujeto. Las puntuaciones más bajas indican
mayor alteración. Puntuación máxima posible: 30 puntos.


Datos normativos y psicométricos: Existen numerosos estudios sobre las características psicométricas
de este instrumento. También existen numerosos estudios normativos (Bermejo y cols., 1994; Tombaug, 1992). 


• En general, se acepta un punto de corte de 24 en las personas escolarizadas. En sujetos no escolariza-
dos el punto de corte es de 18. 


• Para sujetos de 70 años y por encima se recomienda considerar las tablas publicadas por Manubens y
cols. en las que se considera la edad y la escolaridad.


Comentarios: Constituye el test cognitivo breve más usado y con más estudios. Los rendimientos están
influenciados por el nivel cultural de los sujetos y consecuentemente se requiere adaptar los puntos de corte a
las características sociodemográficas de los pacientes.


Bibliografía seleccionada:


– Bermejo F, Gómez Isla T, Morales JM: El Mini-Mental State Examination en la evaluación del deterioro cog-
nitivo y la demencia. En: Del Ser T, Peña-Casanova J (eds.): Evaluación neuropsicológica y funcional de la
demencia. Barcelona: JR Prous, 1994; 93-107.


– Crum R, y cols.: Population-based norms for the Mini-Mental State Examination by age and educational
level. Journal of the American Medical Association 1993; 18:2386-2391.


– Lobo A, Ezquerra J, Gómez FB, y cols.: El Mini-Examen Cognoscitivo. Un test sencillo y práctico para
detectar alteraciones intelectuales en pacientes médicos. Actas Luso-Españolas de Neurología, Psiquiatría y
Ciencias Afines 1976; 7:189-202.


– Manubens JM, Martínez-Lage P, Martínez-Lage JM, Larrumbre R, Muruzábal J, Martínez-González MA,
Guarch C, Urrutia T, Sarrasqueta P, Lacruz F: Variación de las puntuaciones en el Mini Mental State con la
edad y el nivel educativo. Datos normalizados en la población mayor de 70 años de Pamplona. Neurología
1998; 13:111-119.
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– Molloy DW, Alemayehu E, Roberts R: Reliability of a Standardized Mini-Mental State Examination com-
pared with the traditional Mini-Mental State Examination. American Journal of Psychiatry 1991; 148:102-105.


– Mungas D, Marshall SC, Weldon M, Haan M, Reed BR: Age and education correction of Minimental State
Examination for English and Spanish-speaking elderly. Neurology 1996; 46:700-706.


– Tombaug TN, McIntyre NJ: The Mini-Mental State Examination: a comprehensive review. Journal of the
American Geriatrics Society 1992; 40:922-935.


Syndrom Kurztest (SKT)


Referencia: Erzigkeit H: The SKT: a short cognitive performance test as an instrument for the assess-
ment of clinical efficacy of cognition enhancers. En: Bergener M, Reisberg, B (eds.): Diagnosis and treatment
of senile dementia. Berlín: Springer Verlag, 1989; 164-174.


Objetivos: Test breve para el estudio de la memoria y la atención.


Fuente: Comercializado por Geromed. Versión española, Peña J y cols. (en prensa). Correspondencia:
H. Erzigkeit. Psychiatrische Universitätsklinik Erlangen. Schwabachanlage 6. 91054 Erlangen. Alemania.


Descripción: Contiene nueve subtest que estudian la denominación de objetos, evocación, aprendiza-
je, lectura de números, ordenamiento de números, tareas de interferencia y dos pruebas de memoria.


Versiones: Tiene cinco formas paralelas para permitir una evaluación repetida. Existen adaptaciones y
validaciones para distintos medios culturales.


Administración: Lo puede administrar cualquier personal sanitario adiestrado.


Tiempo de administración: 10-12 minutos


Puntuación: Se obtienen puntuaciones brutas de cada uno de los nueve subtest. 


• Las puntuaciones brutas se reconvierten en una escala a través de una tabla de conversión en función
de la edad y nivel premórbido. 


• Las puntuaciones totales se sitúan entre 0 y 27 puntos. Las puntuaciones mayores representan un
mayor deterioro.


Datos normativos y psicométricos: Existen numerosos estudios sobre las características psicométri-
cas de este instrumento. El SKT presenta una buena validez concurrente y fiabilidad (interevaluadores y test-
retest).


• Las puntuaciones de los sujetos normales (n = 57) son las siguientes: media, 3,63; DE, 3,25 (datos en
prensa). Punto de corte con el trastorno cognitivo leve: 8 (datos en prensa).


• En la publicación original se presentan los siguientes grados: 0-4 = normal; 5-8 = muy leve; 
9-13 = leve; 14-18 = moderado; 19-23 = grave; 24-27 = muy grave.


Comentarios: El test es muy útil como medida compuesta de la función cognitiva. No implica com-
ponentes de lectura y escritura, pero requiere un conocimiento numérico básico


Bibliografía seleccionada: 


– Erzigkeit H: The development of the SKT project. En: Hindmarch I, Hippius H, Vilcox J (eds.): Dementia:
molecules, methods and measures. Chichester: John Wiley, 101-108.


– Erzigkeit H: Manual zum SKT. Formen A-E vorläufiges Manual. Vless: Vatersteten-München, 1989.
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Blesssed Dementia Rating Scale (BDRS)


Referencia: Blessed G, Tomlinson BE, Roth M: The association between quantitative measures of
dementia and of senile change in the cerebral gey matter of elderly subjects. Br J Psychiatry 1968; 114:797-811.


Objetivos: Evaluación de las capacidades funcionales y trastornos del comportamiento en pacientes con
demencia.


Fuente: Referencia bibliográfica.


Descripción: Consta de tres partes diferenciadas: (A) «Cambios en las actividades de la vida diaria», que
incluye ocho ítems; (B) «Cambios en hábitos», con tres ítems; (C) «Cambios en personalidad, intereses e impul-
sos», con 11 ítems. La escala refleja, en consecuencia, tanto trastornos funcionales como emocionales y del com-
portamiento.


Versiones: Existen distintas traducciones, no todas ellas de buena calidad. En este protocolo se ha
incluido una modificación de la versión del proyecto NORMACODEM.


Administración: La administra un clínico a través de preguntas estructuradas. 


Tiempo de administración: Depende del conocimiento previo del paciente. Se puede administrar en 
10 minutos.


Puntuación: La puntuación total posible va de 0 a 28 (parte A: 0-8; parte B: 0-9; parte C: 0-11). Las
puntuaciones altas indican progresivos grados de alteración.


Datos normativos y psicométricos: La BDRS se ha usado en múltiples trabajos y ha demostrado capa-
cidad de detección, gradación y seguimiento evolutivo (Morris y cols., 1993; Locascio y cols., 1995; Farrers y
cols., 1995; Jacobs D y cols., 1994). 


• Punto de corte provisional: 4,5 (en especial si la puntuación anómala se sitúa en el apartado A).


Comentarios: Esta escala se desarrolló inicialmente para evaluar numéricamente las alteraciones fun-
cionales y del comportamiento y compararlas con cambios neuropatológicos.


Bibliografía seleccionada:


– Morris JC, Edland S, Clark C, Galasko D, Koss E, Mohs R, van Belle G, Fillenbaum G, Heyman A: The
consortium to establish a registry for Alzheimer's diseade (CERAD). Part IV: Rates of cognitive change in
the longitudinal assessment of probable Alzheimer's disease. Neurology 1993; 43:2457-2465.


– Locascio JJ, Growdon JH, Corkin S: Cognitive test performance in detecting, staging, and tracking Alzhei-
mer's disease. Arch Neurol 1995; 52:1087-1099.


– Farrer LA, Cupples LA, van Duijn CM, Connor-Lacke L, Kiely DK, Growdon JH: Rate of progression of
Alzheimer's disease is associated with genetic risk. Arch Neurol 1995; 52:918-923.


– Jacobs D, Sano M, Marder K, Bell K, Bylsma F, Lafleche G, Albert M, Brandt J, Stern Y: Age at onset of
Alzheimer's disease: relation to pattern of cognitive dysfunction and rate of decline. Neurology 1994; 44:
1215-1220.
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Interview for Deterioration in Daily Living Activities 
in Dementia (IDDD)


Referencia: Teunisse S, Derix MM, Crevel H: Assessing the severity of dementia. Patient and caregiver.
Arch Neurol 1991; 48:274-277.


Objetivos: Evaluación de las actividades de la vida diaria en sus aspectos complejos (instrumentales) y
básicos.


Fuente: Referencia bibliográfica. 


Descripción: Contiene 33 ítems divididos en dos apartados: «Cuidado personal» (16 ítems) y «Activi-
dades complejas» (17 ítems). El apartado de «Cuidado personal» está centrado en actividades básicas de la vida
diaria como bañarse, secarse, vestirse, cepillarse los dientes, peinarse, etc. El apartado de «Actividades comple-
jas» contiene ítems centrados en actividades instrumentales como comprar, pagar, cortar la comida o encontrar
cosas.


Versiones: Existe una versión española desarrollada en el proyecto NORMACODEM (Böhm y cols.,
1998).


Administración: Entrevista con un informante (familiar o cuidador fiable).


Tiempo de administración: 12-15 minutos.


Puntuación: Cada ítem se puntúa en una escala de 1 a 3. Se puntúa 1 cuando el sujeto no necesita
ayuda en la actividad preguntada. Se puntúa 2 si en ocasiones necesita ayuda o más ayuda que la habitual. Se
puntúa 3 si siempre o casi siempre necesita ayuda o mucha más que habitualmente. La puntuación final es la
suma de las puntuaciones obtenidas en cada ítem. 


Datos normativos y psicométricos:


• La sensibilidad en distintas poblaciones de la IDDD fue evaluada en una muestra de 451 pacientes
dividida en tres grupos diferentes: (1) controles (n = 254); (2) casos de trastorno cognitivo minor sin
demencia (n = 86), y (3) casos de demencia tipo Alzheimer (n = 111). Únicamente la parte de «acti-
vidades complejas» fue capaz de separar los sujetos normales de los que presentaban un trastorno
minor y los dementes (Böhm y cols., 1998).


• Se evaluó la consistencia interna y la fiabilidad test-retest. El coeficiente alfa de Cronbach para el total
de la escala es de 0,98. El coeficiente de correlación intraclase calculado entre 30-40 días fue de 0,94.


• Provisionalmente se considera como punto de corte de 36 con el deterioro leve (separa el GDS2 del
GDS3).


Comentarios: La IDDD constituye un instrumento muy útil para la detección temprana de demencia.


Bibliografía seleccionada:


– Bohm P, Peña-Casanova J, Aguilar M, y cols.: Clinical validity and utility of the interview for deterioration
of daily living in dementia for Spanish-speaking communities. International Psychogeriatrics 1998; 10:
261-270.
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Rapid Disability Rating Scale-2 (RDRS-2)


Referencia: Linn MW, Linn BS: The rapid disability rating scale. Part 2. J Am Geriatr Soc 1982; 139:
1136-1139.


Objetivos: Evaluación de la discapacidad en personas de edad.


Fuente: Referencia bibliográfica.


Descripción: Contiene 18 ítems divididos en tres apartados: (1) «Ayuda para las actividades cotidianas»
(andar, bañarse, vestirse, etc.); (2) «Grado de incapacidad» (comunicación, audición, visión, incontinen-
cia, etc.), y (3) «Problemas especiales» (confusión mental, falta de cooperación, depresión).


Versiones: En este protocolo se ha incluido la versión española de la RDRS-2 incluida en el proyecto
NORMACODEM.


Administración: Se administra a través de una entrevista a un familiar o cuidador que conozca bien al
paciente. La puede usar directamente el personal que trata pacientes en instituciones.


Tiempo de administración: 5-8 minutos.


Puntuación: Cada ítem se puntúa en una escala de 1 a 4. El rango de las puntuaciones posibles va de
18 (no existe discapacidad) a 72 (casos más graves).


Datos normativos y psicométricos: Los sujetos ancianos que viven en la comunidad y que presentan
un mínimo de discapacidad puntúan alrededor de 22. Los sujetos ancianos hospitalizados puntúan alrededor
de 32, los ingresados en residencias puntúan alrededor de 36. La escala es sensible al cambio. Los datos del pro-
yecto NORMACODEM están pendientes de publicación.


• Se considera un punto de corte provisional de 24 (separa el GDS3 del GDS4).


Comentarios: Por el contenido de ítems y por los estudios normativos realizados se hace evidente que
en los casos de deterioro cognitivo minor (sin demencia) y en los casos con demencia leve esta escala dará una
puntuación normal. En estos casos a lo sumo se pueden obtener puntos por tomar medicación o por depresión
concomitante. Finalmente se debe decir que no constituye la mejor escala para detección.


Bibliografía seleccionada:


– Linn MW: A rapid disability rating scale. J Am Ger Soc 1967; 12:211-214.
– Cohen-Mansfield J, Werner P, Reisberg B: Temporal order of cognitive and functional loss in a nursing home


pupulation. J Am Geriatr Soc 1995; 43:974-978.


Exploración neuropsicológica en la demencia: taller


215







Escala de Depresión de Hamilton. Hamilton Depression Rating
Scale (HDRS)


Referencia: Hamilton M: A rating scale for depression. Journal of Neurology, Neurosurgery and Psy-
chiatry 1960; 23:56-62.


Objetivos: Evaluación de la gravedad de la depresión en personas de cualquier edad.


Fuente: Referencia bibliográfica. 


Descripción: Entrevista semiestructurada con 21 ítems. En general, únicamente se consideran 17 ítems.
Incluye síntomas somáticos y componentes semiológicos de ansiedad. 


Versiones: Existen varias modificaciones de la entrevista estructurada, unas son más detalladas que otras.


Administración: Se requiere experiencia en la entrevista psiquiátrica.


Tiempo de administración: 20-25 minutos.


Puntuación: Nueve ítems se puntúan de 0 a 4, mientras que ocho ítems se puntúan 0-2. La puntua-
ción final es la suma de las puntuaciones parciales. La puntuación máxima en la versión de 17 ítems es de 52.


Datos normativos y psicométricos:


• En general, se considera un punto de corte de 10/11 como indicativo de depresión
• Requiere una evaluación especial una puntuación superior a 13 o puntuación del ítem 1 (estado


depresivo) de dos o más.


Comentarios: Constituye la escala de depresión más usada y con numerosos estudios. Buena fiabilidad.


• En el caso de puntuaciones por encima del punto de corte ver si se cumplen criterios DSM-IV de tras-
tornos del estado de ánimo.


• La presencia de numerosos ítems de contenido somático, poco específicos en poblaciones ancianas,
ha suscitado el desarrollo de alternativas.


Bibliografía seleccionada:


– Marcos T, Salamero M: Factor study of the Hamilton Rating Scale for Depression and the Beck Melancho-
lia Scale. Acta Psychiatrica Scand 1990; 82:178-181.
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Escala de Depresión Geriátrica. Geriatric Depression 
Scale (GDS)


Referencia: Yesavage JA, Brink TL, Rose TL, Lum O, Huang V, Adey M, Leier O: Development and
validation of a geriatric depression screening scale: A preliminary report. Journal of Psychiatric Research 1983;
17:37-49.


Objetivo: Evaluación de la depresión en ancianos. 


Fuente: Referencia bibliográfica. Correspondencia: JA Yesavage. Dept of Psychiatry and Behavioral
Sciences. Standford Universit Medical Center. Standford. CA 94395. USA.


Descripción: En su versión completa consta de 30 preguntas relacionadas con la depresión en personas
de edad. El paciente debe responder «sí» o «no» a cada pregunta.


Versiones: Varían en función del número de ítems incluidos. La versión completa es de 30 ítems.


• Existen versiones de 15, 10 y cuatro ítems que se adaptan a distintas necesidades del clínico. 
• Las versiones de 10 y cuatro ítems se pueden usar como screening.


Administración: No requiere especial formación para su evaluación. Se puede usar mediante autoeva-
luación.


Tiempo de administración: 10-12 minutos.


Puntuación: Dependiente del tipo de pregunta


• Puntuación 1 en caso de respuesta «sí» en los ítems 2, 3, 4, 6, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 16, 17, 18, 20,
22, 23, 24, 25, 26, 28.


• Puntuación 1 en caso de respuesta «no» en los ítems 1, 5, 7, 9, 15, 19, 21, 27, 29, 30.


Datos normativos y psicométricos: Tiene buena fiabilidad y correlaciona bien con criterios diagnósti-
cos de depresión. Tiene buena sensibilidad y especificidad (Brink y cols., 1982; Shiekh y Yesavage, 1986; Kato-
na, 1994).


• Un punto de corte de 11 presenta una sensibilidad de 84% y una especificidad del 95% (0-10 = no
deprimido, 11-20 = depresión leve, 21-30 = depresión grave).


• Un punto de corte de 14 implica una sensibilidad del 80% y una especificidad del 100%.
• En la versión de 15 ítems: punto de corte de 5/6 = depresión.
• En la versión de cuatro ítems: punto de corte de 1/2 = depresión. Especificidad del 88% con un corte


de 1/2. Sensibilidad del 93% con un corte de 0/1.


Comentarios: En los pacientes dementes es muy difícil de evaluar debido a los trastornos cognitivos (¡!)
y probablemente se pierde la validez (Burke y cols., 1989).


Bibliografía seleccionada:


– Brink T, Yesavage J, Lum O, y cols.: Screening tests for geriatric depression. Clinical Gerontologist 1982;
1:37-43.


– Burke WJ, Houston MJ, Boust SJ, y cols.: Use of the Geriatric Depression Scale in Dementia of the 
Alzheimer type. Journal of the American Geriatrics Society 1982; 37:856-860.


– Katona C: Depression in old age. Chichester: John Wiley & Sons, 1994.
– Salamero M, Marcos T: Factor study of the Geriatric Depression Scale. Acta Psychiatrica Scand 1992; 86:


283-286.
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– Shah A, Herbert R, Lewis S, y cols.: Screening for depression among acutely ill geriatric inpatients with a
short geriatric depression scale. Age and Ageing 1997; 26:217-221.


– Shiekh J, Yesavage J: Geriatric Depression Scale, recent findings and development of a short version. En:
Brink T (ed.): Clinical gerontology: a guide to assessment and intervention. Nueva York: Howarth Press, 1986.


Neuropsychiatic Inventory (NPI)


Referencia: Cummings JL, Mega M, Gray K, Rosenberg-Thompson S, Carusi DA, Gornbein J: The
Neuropsychiatric Inventory: comprehensive assessment of psychopathology in dementia. Neurology 1994; 44:
2308-2314.


Objetivos: Evaluar las manifestaciones neuropsiquiátricas más frecuentes en las demencias y determinar
también su frecuencia e intensidad de forma.


Fuente: Referencia bibliográfica. JL Cummings. Neurobehavior Unit. Psychiatry Service (116F). West
Los Angeles, VAMC. 11301 Wilshire Blvd. Los Angeles. CA 90073. USA.


Descripción: Contiene un listado de 12 alteraciones neuropsiquiátricas (delirios, alucinaciones, agita-
ción/agresión, etc.). Inicialmente se pregunta sobre la existencia del síntoma, y si la respuesta es positiva, se eva-
lúa la frecuencia y la intensidad del mismo. También se pregunta sobre la molestia que efectúa en el cuidador.


Versiones: La versión usada en España ha sido realizada por Vilalta-Franch y cols.


Administración: Un clínico en entrevista con un cuidador o familiar.


Tiempo de administración: Depende del conocimiento del paciente y de que se use o no sistemática-
mente la entrevista estructurada del inventario. Alrededor de 15 minutos.


Puntuación: Cada ítem se puntúa en una escala de frecuencia que va de 0 (inexistente) a 4 (muy fre-
cuentemente o continuamente). La gravedad se puntúa mediante una escala de tres puntos. Leve, moderado y
grave. En cada variable se realiza el producto entre la frecuencia y la gravedad. La puntuación final es la suma
de las puntuaciones parciales de cada ítem (puntuación máxima posible = 144).


Datos normativos y psicométricos: En el estudio inicial se presentan datos sobre la validez de conte-
nido y concurrente, fiabilidad test-retest e interevaluadores. También se aportan datos sobre la consistencia
interna del instrumento. Todos los índices resultaron satisfactorios.


Comentarios: Escala conocida y usada por neurólogos españoles en ensayos clínicos controlados.
Muchos han asistido a sesiones de entrenamiento mediante material audiovisual realizado por los autores.


Bibliografía seleccionada:


– Vilalta-Franch J, Lozano-Gallego M, Hernández-Ferrándiz M, Llinás-Reglá J, López-Pousa S, López LO:
The Neuropsychiatric Inventory. Psychometric properties of its adaptation into Spanish. Rev Neurol 1999;
29:15-19.
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Clinical Dementia Rating (CDR)


Referencia: Hughes CP, Berg L, Danzinger WL: A new clinical scale for the staging of dementia. Br J
Psychiatr 1988; 140:566-572. 


Actualización: Morris J: The CDR: current version and scoring rules. Neurology 1993; 43:2412-2413.


Objetivos: Medida global del grado de demencia.


Fuente: Bibliografía referenciada. J. Morris. Memory and aging project. Washington University Scho-
ol of Medicine. 660 South Euclid Avenue. PO box 8111. St. Louis. MO 63110. USA.


Descripción: Se evalúan seis ámbitos cognitivos y funcionales: memoria, orientación, juicio y resolu-
ción de problemas, capacidad en la comunidad, capacidad en casa y en aficiones y cuidado personal. 


Versiones: La escala no tiene especiales problemas de traducción o adaptación y ha sido publicada en
numerosas ocasiones en español. Existen diversos modelos de entrevistas estructuradas para obtener los datos
que solicita la escala CDR. Existe material audiovisual de formación para evaluadores.


Administración: La administra un clínico a partir de la información reunida en la entrevista clínica con
el paciente y con un informante fiable.


Tiempo de administración: Depende mucho del conocimiento que el clínico tenga del caso en cues-
tión. En general, se requiere una entrevista estructurada de unos 40 minutos de duración.


Puntuación: Se puntúa a través de la comparación de los datos del paciente en cuestión con cada uno
de los grados señalados en cada variable de la escala. El paciente se adscribe a la categoría más adecuada de cada
variable. Se puntúa 0 en caso de normalidad, 0,5 en casos de trastornos dudosos, y 1, 2 o 3 en casos de tras-
tornos leves, moderados o graves. La puntuación final depende del conjunto de puntuaciones obtenidas en las
diversas variables, con la tendencia a que la puntuación de la memoria es la dominante. No es fácil dar la pun-
tuación global si no se conocen las reglas de puntuación. Existen tablas para obtener la puntuación global a par-
tir de las puntuaciones de cada variable. Se realiza, también, una puntuación llamada sum of boxes («suma de
las casillas»), obteniéndose la puntuación media final.


Datos normativos y psicométricos: Se han realizado estudios de fiabilidad y evolutivos rigurosos. Se
han publicado datos de fiabilidad interevaluadora con un coeficiente de correlación de 0,89. Se ha confirmado
la fiabilidad en estudios longitudinales y la validación frente a otros instrumentos (Berg y cols., 1988; Morris y
cols., 1988). 


Comentarios: Es una escala ampliamente conocida y usada por los neurólogos españoles (práctica clí-
nica y participación en ensayos clínicos). En muchos ensayos clínicos pasa a ser una de las variables primarias
de efectividad. 


Bibliografía seleccionada:


– Berg L, Miller J, Baty, y cols.: Mild senile dementia of Alzheimer type. Annals of Neurology 1992; 31:242-249.
– Berg L, Miller J, Storandt M, y cols.: Mild senile dementia of the Alzheimer type: 2. Longitudinal assess-


ment. Annals of Neurology 1988; 23:484-497.
– Berg L: Clinical Dementia Rating (CDR). Psychopharmacology Bulletin 1988; 24:637-639.
– Burke WJ, Miller JP, Rubin EH, Morris JC, Cohen LA, Duchek J, Wittels IG, Berg L: Reliability of the 


Washington University Clinical Dementia Rating. Arch Neurol 1988; 45:31-32. 
– Davis PB, Morris JC, Grant E: Brief screening tests versus clinical staging in senile dementia of the Alzhei-


mer type. J Am Geriatr Soc 1990; 38:129-135.
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– Gelb DJ, St. Laurent RT: Clinical Dementia Rating. Neurology 1994; 44:1983-1984.
– Morris J, McKeel D, Fulling K, y cols.: Validation of clinical diagnostic criteria for Alzheimer’s disease.


Annals of Neurology 1988; 24:17-22. 


Global Deterioration Scale (GDS)


Referencia: Reisberg B, Ferris SH, de León MD, Crook T: The global deterioration scale for assessment
of primary degenerative dementia. American Journal of Psychiatry 1982; 139:1136-1139.


Objetivos: Evaluación de las fases de deterioro desde la normalidad hasta las fases más graves de 
demencia.


Fuente: Referencia bibliográfica. Barry Reisberg. Department of Psychiatry. Aging and Dementia 
Research Center. NYU Medical Center. 550 First Avenue. NY10016. USA.


Descripción: Presenta una descripción de siete fases características de la evolución de la normalidad a
las fases más graves de la demencia tipo Alzheimer. 


Versiones: Existen varias traducciones. En el protocolo de demencias se incluye la traducción de la ver-
sión oficial enviada por el autor para su inclusión en el proyecto «Activemos la mente» de la Fundación La Caixa
(Peña-Casanova, 1999).


Administración: La realiza un clínico que conoce los datos relevantes del paciente.


Tiempo de administración: 2-3 minutos si se dispone de la información requerida. De otra forma
requiere una entrevista dirigida.


Puntuación: Se escoge la fase que mejor describe la clínica actual del paciente.


Datos normativos y psicométricos: La validez general de la escala GDS se ha establecido a través de
estudios de validez de contenidos, validez concurrente y convergente y fiabilidad. Presenta una alta validez con-
currente con otros instrumentos, como el MMSE. La validez de contenido se ha demostrado independiente-
mente mediante el desarrollo de un cuestionario de 30 ítems que se agrupan en las fases correspondientes con
las descripciones del GDS (Overall, 1990). La fiabilidad test-retest e interevaluador está en la mayoría de estu-
dios por encima de 0,90. 


Comentarios: Es una escala muy usada por los neurólogos españoles y muy frecuentemente incluida en
los ensayos clínicos para definir el grado de deterioro inicial, así como la evolución del mismo.


Bibliografía seleccionada:


– Overall J, Scott J, Rhodes, Lesser J: Empirical scaling of the stages of cognitive decline in senile dementia.
Journal of Geriatric Psychiatry and Neurology 1990; 3:210-220. 


– Peña-Casanova J: Enfermedad de Alzheimer. Barcelona: Fundación La Caixa, 1999.
– Reisberg B, Schneck MK, Ferris SH, Schwartz GE, de León MJ: The brief cognitive rating scale (BCRS):


findings in primary degenerative dementia (PDD). Psychopharmacol Bull 1983; 19:47-50.
– Bermejo F, del Ser T: La graduación de las demencias y su estudio evolutivo. En: Del Ser T, Peña-Casanova


J (eds.): Evaluación neuropsicológica y funcional de la demencia. Barcelona: Prous, 1994; 179-199.
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Functional Assessment Staging (FAST)


Referencia: Reisberg B: Functional assessment staging (FAST). Psychopharmacology Bulletin 1988; 24:
653-659.


Objetivos: Evolución de las pérdidas funcionales en el envejecimiento y la demencia tipo Alzheimer.


Fuente: Referencia bibliográfica. Barry Reisberg. Department of Psychiatry. Aging and Dementia 
Research Center. NYU Medical Center. 550 First Avenue. NY10016. USA.


Descripción: Constituye una escala de evaluación que se aplica, en general, como parte de la escala
GDS. Presenta una descripción de siete fases características de la evolución de la normalidad a las fases más gra-
ves de la demencia tipo Alzheimer. Se aportan puntos críticos de cada fase y se subdividen las fases GDS6 (cinco
subfases) y GDS7 (seis subfases). GDS6: (a) vestido, (b) baño, (c) váter, (d) incontinencia urinaria, (e) incon-
tinencia fecal. GDS7: (a) reducción del habla a 1-5 palabras por día, (b) pérdida del vocabulario, (c) pérdida
de la marcha, (d) incapaz de estar sentado, (e) incapaz de sonreír, (f ) incapaz de mantener la cabeza.


Versiones: Existen varias traducciones.


• En el protocolo de demencias se incluye la traducción de la versión oficial enviada por el autor para
su inclusión en el proyecto «Activemos la mente», de la Fundación La Caixa (Peña-Casanova, 1999).


Administración: La realiza un clínico que conoce los datos relevantes del paciente.


Tiempo de administración: 2 minutos si se dispone de la información requerida. De otra forma requie-
re una entrevista dirigida.


Puntuación: Se escoge la fase que contiene el dato funcional que mejor describe la clínica actual del
paciente.


Datos normativos y psicométricos: Se ha demostrado la fiabilidad de la escala FAST a través de estu-
dios de correlación intraclase (por encima de 0,85). Existen numerosos estudios de validez concurrente de la
FAST frente a la escala GDS y diversos test neuropsicológicos (Reisberg y cols., 1994).


Comentarios: La escala FAST es especialmente interesante en la evaluación de las fases más avanzadas
de la demencia tipo Alzheimer. Las fases GDS6 y GDS7 se subdividen en un total de 11 fases.


Bibliografía seleccionada:


– Peña-Casanova J: Enfermedad de Alzheimer. Barcelona: Fundación La Caixa, 1999.
– Sclan SG, Reisberg B: Functional assessment staging (FAST) in Alzheimer's disease: reliability, validity, and


ordinality. International Psychogeriatrics 1992; 4:55-69.
– Reisberg B, Ferris SH, de León MJ, Schneck MK, Buttinger C, Borenstein J: Functional staging of demen-


tia of the Alzheimer's type. Ann NY Acad Sci 1984; 435:481-483.
– Reisberg B, y cols.: Dementia staging in chronic care populations. Alzheimer Disease and Associated Disorders


1994; 8:S188-S205.
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Test Barcelona-Abreviado (TB-A)


Referencia: Peña-Casanova J, Guardia J, Bertrán-Serra I, Manero RM, Jarne A: Versión abreviada del
test Barcelona (I): subtest y perfiles normales. Neurología 1997; 12:99-111.


Objetivos: Exploración neuropsicológica general de longitud intermedia a partir de la versión inicial y
completa del test.


Fuente: Los materiales del test han sido editados por Masson, SA. Los datos sobre la versión abreviada
se extraen provisionalmente de la referencia citada. Está pendiente la publicación. Correspondencia: Jordi Peña-
Casanova. Sección de Neurología de la Conducta y Neuropsicología. Instituto Municipal de Asistencia Sanita-
ria. Hospital del Mar. Paseo Marítimo, 25-29. 08003 Barcelona. España.


Descripción: Contiene los principales apartados de la exploración cognitiva. Un total de 55 ítems.
Variables: orientación, lenguaje, lectura, escritura, reconocimiento visual, memoria y abstracción.


Versiones: Existen versiones para población española, mexicana, chilena, argentina y peruana.


Administración: Requiere experiencia y conocimientos de neuropsicología. La interpretación la debe
realizar un clínico experto.


Tiempo de administración: 30-40 minutos en función del tipo de paciente y de la experiencia del exa-
minador.


Puntuación:


• Se realiza una puntuación específica por subtest según las normas del manual. 
• El resultado de cada subtest se pasa a una hoja de registro (perfil), correspondiente con la edad y esco-


laridad del sujeto. En esta hoja las puntuaciones quedan distribuidas en columnas correspondientes a
los distintos percentiles. Se obtiene un perfil (gráfico) en el que se observan las capacidades preserva-
das y alteradas. 


• A partir de la puntuación bruta de cada subtest se realiza una reconversión en una escala ordinal (0,
1, 2). El sumatorio de esta reconversión da lugar a una puntuación que puede oscilar entre cero y 110
(máximo posible obteniendo dos puntos en cada uno de los 55 ítems). La puntuación obtenida se
reconvierte a una escala en la que la media es 100 y la DE 15 (equivalente CI).


Datos normativos y psicométricos: Los datos normativos están publicados en los artículos referencia-
dos en esta ficha. El test presenta una buena correlación con la escala ADAS.


• Existen cinco grupos normativos en función de la edad y escolaridad del sujeto.
• El punto de corte que mejor separa los sujetos normales y con trastorno cognitivo leve de los pacien-


tes con demencia es 85. La puntuación 85 equivale a –1 DE en relación con cada grupo normativo.


Comentarios:


• El test Barcelona combina el análisis semiológico de cada subtest con su puntuación en percentiles.
Permite, además, establecer el perfil clínico del paciente (capacidades preservadas y capacidades alte-
radas) y obtener una puntuación global.


Bibliografía seleccionada:


– Peña Casanova J: Normalidad, semiología y patología neuropsicológicas. Programa Integrado de Exploración Neu-
ropsicológica. Test Barcelona. Barcelona: Masson, 1991.


– Peña-Casanova J, Meza M, Bertrán-Serra I, Manero RM, Espel G, Martí A, Böhm P, Blesa R, Guardia J: Ver-
sión abreviada del test Barcelona (III): validez de criterio con el ADAS-Cog. Neurología 1997; 12:117-119.
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De acuerdo con los criterios diagnósticos establecidos por el DSM-
IV 1 y la CIE 10 2 la demencia se define como un déficit cogniti-
vo múltiple que suele afectar la capacidad intelectual, la memoria, 


el lenguaje, las praxias y gnosias, y el procesamiento de la información en ausencia de obnubila-
ción de la conciencia. Los criterios establecidos por el CIE 10 presentan algunas diferencias con
los del DSM-IV, pues incluyen, por ejemplo, la presencia de deterioro del control emocional,
motivación o cambio del comportamiento como uno de los criterios de inclusión. La inclusión
de un criterio «no cognitivo» en el diagnóstico de la demencia es heurísticamente relevante, pues
la evidencia clínica indica que en los estadios iniciales de ciertas demencias (por ejemplo, enfer-
medad de Huntington, degeneración frontal) los síntomas conductuales suelen prevalecer sobre
los cognitivos. De hecho, en estadios precoces de la demencia muchos pacientes son errónea-
mente clasificados como afectos de depresión mayor, distimia o esquizofrenia 3. Se ha estimado
que las manifestaciones conductuales y psicológicas en la demencia están presentes en más del
90% de los pacientes 4, 5. La alteraciones conductuales más frecuentes en la demencia y su fre-
cuencia se muestran en las tablas 1 y 2. Además, es importante tener en cuenta que la afectación
conductual y psicológica en la demencia genera mayor desasosiego en el paciente y cuidadores,
requiere grandes esfuerzos de asistencia y precipita la decisión de institucionalizar al paciente 6-8. 


Durante las últimas dos décadas el creciente interés en el desarrollo de la neurología con-
ductual y neuropsiquiatría ha permitido conocer en mayor profundidad los síntomas conduc-
tuales y psicológicos que ocurren en la demencia. El análisis detallado de aspectos epidemiológi-
cos y fenomenológicos de los síntomas conductuales ha refinado el diagnóstico clínico, contri-
buido a un mejor conocimiento fisiopatológico, y ha permitido elaborar estrategias terapéuticas
dirigidas a tratar los síntomas no-cognitivos (por ejemplo, apatía en la enfermedad de Alzhei-
mer). Los recientes avances neuroanatómicos, como la descripción de los circuitos frontosubcor-
ticales 9, el mejor conocimiento de las alteraciones metabólicas a tráves de las técnicas de neuro-


223


Capítulo 14
Síntomas conductuales
y psicológicos en la demencia
M. L. BERTHIER







imagen funcional (PET) 10, 11 y de neurotransmisores y su relación con los síntomas conductua-
les 12, y la identificación de las mutaciones responsables de algunas demencias degenerativas 13


han permitido establecer correlaciones clinicopatológicas precisas y descubrir algunos de los
mecanismos fisiopatológicos que determinan la expresión clínica de las alteraciones conductua-
les y psicológicas de la demencia.


En este capítulo se describen los síntomas conductuales y psicológicos más relevantes de la
demencia. Se analiza la distinción entre síntoma y síndrome y entre síntomas negativos y positi-
vos. Se comentan los trastornos comórbidos a la demencia y las escalas neuropsiquiátricas más
empleadas en la evaluación de los síntomas conductuales. Finalmente, se describen brevemente
los síndromes conductuales más característicos. 
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Síntoma/síndrome conductual 


Agitación.
Alteraciones en la conducta alimentaria (anorexia, bulimia, hiperfagia).
Alteraciones afectivas y en el estado de ánimo (depresión, manía, disforia).
Trastornos de la motivación (apatía, abulia).
Catatonía.
Delirios (celotípico, paranoide, de grandiosidad, topográfico).
Trastornos de la identificación (síndromes de Capgras, Frégoli, etc.).
Alucinaciones, ilusiones.
Ansiedad, fobias, pánico.
Ideas obsesivas, compulsiones y conductas repetitivas.
Vocalizaciones, coprolalia, gritos.
Agresividad, violencia, conducta demandante y crítica.
Desinhibición.
Inquietud motora, conducta motora aberrante, vagabundeo.
Alteraciones en la conducta sexual.
Alteraciones en el ritmo sueño-vigilia.
Cambios en la personalidad.
Síndrome de Klüver-Bucy.
Trastornos dependientes del ambiente (conducta de utilización).


Tabla 1 Trastornos conductuales en la demencia


Síntoma conductual Frecuencia (rango, %)


Delirio .................................................................................................................. 10-73


Vagabundeo ........................................................................................................ 10-70


Agresividad.......................................................................................................... 18-65


Inquietud motora ................................................................................................. 21-60


Alucinaciones ...................................................................................................... 3-49


Depresión ............................................................................................................ 30-40


Psicosis ............................................................................................................... > 30


Sexualidad........................................................................................................... > 10


Tabla 2 Frecuencia de síntomas conductuales y psicológicos en la demencia


Fuente: referencias 4, 5, 8.







Síntoma versus síndrome 


Las alteraciones conductuales y psicológicas en la demencia se presentan de dos maneras
diferentes, síntomas y síndromes 5, 6. Los síntomas que se describen con mayor frecuencia en la
demencia son de origen psicótico (alucinaciones, delirio, paranoia), y no-psicótico (vagabundeo,
agresividad, depresión, apatía, fobias, ansiedad, desinhibición conductual). Aunque la fenome-
nología de los síntomas conductuales puede ser indistinguible de la que se observa en pacientes
con trastornos psiquiátricos idiopáticos o primarios, algunos pacientes presentan síntomas (vaga-
bundeo, conducta motora aberrante, conductas repetitivas) que raramente se observan de forma
aislada en trastornos psiquiátricos idiopáticos, mientras que otros pacientes, aunque presentan
síntomas conductuales bien definidos (tristeza, obsesiones, aislamiento social, alteración en la
conducta sexual o alimentaria, etc.), éstos ocurren de forma aislada y no son suficientes para satis-
facer los criterios diagnósticos de un trastorno psiquiátrico definido. Por ejemplo, en las etapas
iniciales de la enfermedad de Creuztfeldt-Jakob algunos pacientes presentan anorexia, obsesiones
y rituales compulsivos, que aunque son fenomenológicamente similares a los descritos en la ano-
rexia nerviosa y trastorno obsesivo-compulsivo primarios, respectivamente, no cumplen algunos
de criterios (por ejemplo, adecuado insight acerca de la irracionalidad de los síntomas) necesarios
del DSM-IV y de la CIE 10 para establecer el diagnóstico de tales procesos 14. Los síntomas y
síndrome conductuales más frecuentes se muestran en la tabla 1. 


En ocasiones los síntomas conductuales y psicológicos que ocurren en la demencia son, en
parte, similares a los descritos en los trastornos psiquiátricos «idiopáticos» o «primarios» (delirio,
depresión, manía, esquizofrenia, etc.) y constituyen por derecho propio un síndrome bien defini-
do que permite establecer un diagnóstico en base a los criterios del DSM-IV 1 o de la CIE-10 2.
De hecho, en algunos pacientes la demencia frontotemporal puede iniciarse con trastornos deli-
rantes bien definidos (síndrome de Capgras, síndrome de Frégoli, etc.) que a priori sugieren un
trastorno idiopático 15, 16, mientras que otros pacientes debutan con cambios en la personalidad
e ideación paranoide sin déficit cognitivos aparentes que guarda semejanza con la parafrenia tar-
día primaria. Lo mismo ocurre en las demencias con afectación predominante de estructuras sub-
corticales. De hecho, un tercio de los pacientes con enfermedad de Huntington desarrollan un
síndrome depresivo mayor con rasgos melancólicos en ausencia de movimientos coreicos y
demencia manifiesta que remeda a un trastorno depresivo primario 17, 18. Como se describe en las
sesiones siguientes, la presentación más habitual de alteraciones conductuales en la demencia
corresponde a la presencia de síntomas aislados (tristeza, pérdida de motivación, suspicacia e
inquietud motora) de varios trastornos conductuales (depresión, apatía, delirio paranoide, ansie-
dad) que coexisten en un mismo paciente. 


Síntomas negativos y positivos 


Desde el punto de vista fenomenológico los síntomas conductuales en la demencia pue-
den clasificarse en negativos y positivos, distinción similar a la que se ha establecido en algunos
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trastornos psiquiátricos primarios (por ejemplo, esquizofrenia) 19. Los síntomas negativos son la
depresión, la apatía, la abulia, el aplanamiento afectivo, el retardo o enlentecimiento psicomotor
y la pobreza en el lenguaje. El delirio, las alucinaciones, la agitación psicomotriz, la desinhibición
conductual , la euforia, la agitación, la irritabilidad y la ansiedad se consideran síntomas positi-
vos. La dicotomía negativo-positivo no es sólo clínicamente útil 3, sino que también pone en evi-
dencia mecanismos fisiopatológicos diferentes a nivel de los circuitos frontosubcorticales 9.
Durante la última década se han realizado importantes esfuerzos para establecer correlaciones
entre la disfunción de los circuitos frontosubcorticales 9, los trastornos del movimiento y las alte-
raciones cognitivoconductuales en cierto tipo de demencias (por ejemplo, enfermedad de Hun-
tington, parálisis supranuclear progresiva) 20-22 y en otras entidades (por ejemplo, síndrome de
Tourette, enfermedad de Fahr, enfermedad de Wilson, infartos subcorticales, etc.) 23-25 que pue-
den o no asociarse a demencia. El resultado global más consistente y relevante de estos estudios
ha sido la demostración de que los síntomas negativos (por ejemplo, apatía) se observan en
demencias asociadas a trastornos hipocinéticos del movimiento como la enfermedad de Parkin-
son y la parálisis supranuclear progresiva, en los cuales hay una manifiesta hipofunción de los cir-
cuitos frontosubcorticales secundaria a degeneración de sus componentes subcorticales (por
ejemplo, sustancia nigra, globo pálido, etc.) y corticales (por ejemplo, corteza cingular ante-
rior) 6, 9, 20-22, mientras que los síntomas positivos predominan en las demencias (por ejemplo,
enfermedad de Huntington) y otras entidades (por ejemplo, síndrome de Tourette) que se aso-
cian a trastornos hipercinéticos del movimiento (corea, tics, balismo, distonía). La asociación de
síntomas positivos a hipercinesia se ha atribuido a hiperfunción de los circuitos frontosubcorti-
cales, y especialmente al aumento de la actividad talamocortical 23-25. En conclusión, los síntomas
positivos y negativos en las demencias indican una diferente afectación de sistemas paralelos cor-
ticosubcorticales que es secundaria a diferente afectación patológica de sus componentes 21, 23, 25.
Así, la depresión en el corea de Huntington es secundaria a hipofunción de la corteza orbito-
frontal y sus circuitos asociados, mientras que la hipomanía, agitación e irritabilidad en el mismo
trastorno resultan de una hiperactividad de la corteza frontal basal y de sus conexiones 26. 


Comorbilidad 


Aunque la distinción entre síntomas negativos y positivos, así como los mecanismos fisio-
patológicos subyacentes ha sido claramente establecida, muchos pacientes demuestran la coexis-
tencia de ambos tipos de síntomas. Por ejemplo, un estudio reciente ha demostrado que la agre-
sividad verbal y física muy frecuentemente coexiste con depresión en ancianos dementes institu-
cionalizados en residencias 27. En otro estudio se encontró una relación entre psicosis y apatía 28.
Estas asociaciones de síntomas claramente opuestos ocurre por la diferente afectación patológica
y funcional de los circuitos frontosubcorticales 9, 22. El análisis de este tipo de asociaciones de sín-
tomas pone de manifiesto la elevada frecuencia de comorbilidad de síntomas conductuales y psi-
cológicos en las demencias. Virtualmente todos los estudios de alteraciones conductuales en las
demencias en que se emplearon escalas psiquiáticas que miden un rango amplio de trastornos
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(por ejemplo, Neuropsychiatric Inventory [NPI]) 29, 30 han demostrado una elevada frecuencia de
comorbilidad. En un estudio que contrastaba las manifestaciones neuropsiquiátricas utilizando
el NPI entre la enfermedad de Parkinson y la parálisis supranuclear progresiva se encontró que
las alucinaciones, delirio y depresión eran significativamente más frecuentes en los pacientes con
enfermedad de Parkinson que en los afectos de parálisis supranuclear progresiva, quienes a su vez
demostraban una mayor frecuencia de apatía y desinhibición 22. Lo mismo ocurre en los trastor-
nos hipercinéticos, ya que en la enfermedad de Huntington suelen coexistir síntomas de depre-
sión mayor, ansiedad generalizada, trastorno obsesivocompulsivo y alteración en el control de los
impulsos 17, 21, 26, 31, 32 y en otras demencias donde la mayor afectación neuropatológica es corti-
cal (enfermedad de Alzheimer, demencia con cuerpos de Lewy) 33. En un intento de refinar el
diagnóstico diferencial en base a los síntomas conductuales y de mejorar las estrategias terapéu-
ticas, algunos autores han tratado de establecer los patrones de comorbilidad más frecuentes en
tres demencias neurodegenerativas mayores (enfermedad de Alzheimer, demencia con cuerpos de
Lewy y demencia frontotemporal) 34. Hirono y cols., utilizando el NPI, encontraron que los
pacientes con demencia frontotemporal tenían más euforia, actividad motora aberrante y des-
inhibición, pero menos delirio que los grupos de pacientes con enfermedad de Alzheimer y
demencia con cuerpos de Lewy, mientras que estos últimos tenían más alucinaciones que los
otros dos grupos 34. Estos hallazgos coinciden con observaciones previas y demuestran una clara
correspondencia entre los cambios iniciales de la personalidad y la desinhibición conductual
dependiente de estructuras frontemporales paralímbicas y límbicas en el grupo de demencia fron-
totemporal y la mayor afectación de estructuras corticales posteriores (occipitales), responsable
de las alucinaciones en la demencia con cuerpos de Lewy y en la enfermedad de Alzheimer avan-
zada demostrada en estudios de neuroimagen funcional (PET) 35-37.


Metodología de evaluación: escalas neuropsiquiátricas


El reciente interés en el estudio de las alteraciones conductuales y psicológicas en la
demencia se ha acompañado de la creación de un importante número de escalas diseñadas espe-
cíficamente para la evaluación de los síntomas psiquiátricos y cognitivos en personas ancianas
con demencia 29, 30, 38, 39. Las escalas neuropsiquiátricas utilizadas con mayor frecuencia se mues-
tran en la tabla 3. Aunque la descripción detallada de cada una de ellas excede los límites de este
capítulo, es importante mencionar algunas características generales de las escalas. Las escalas más
utilizadas en la actualidad (por ejemplo, BEHAVE-AD, NPI) brindan una estimación global de
los síntomas conductuales y psicológicos y evalúan tanto los síntomas conductuales que ocurren
al inicio de la demencia (depresión, ansiedad) como aquellos que suelen aparecer en las fases más
avanzadas (agitación, vagabundeo). La validez y fiabilidad se ha demostrado en todas ellas, al
igual que su sensibilidad, en la detección de cambios conductuales durante la evolución longitu-
dinal de la demencia. Debido a que el NPI 29 es el instrumento de examen más utilizado en la
actualidad en la valoración clínica de la demencia y en ensayos clínicos de fármacos, se describi-
rá en cierto detalle.
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El NPI es una escala específicamente diseñada para evaluar un amplio espectro de sínto-
mas conductuales en pacientes dementes, aunque recientemente también ha demostrado su 
eficacia en la valoración de síntomas psiquiátricos en pacientes sin demencia 23. El NPI se admi-
nistra por un examinador experimentado en una entrevista con un familiar o cuidador. Su tiem-
po de administración oscila entre 10 y 15 minutos y permite identificar la frecuencia de 
ocurrencia de los síntomas y su gravedad. Se evalúan las 12 alteraciones conductuales siguientes:
delirios, alucinaciones, disforia, ansiedad, agitación/agresión, euforia, desinhibición, irritabili-
dad/labilidad, apatía, conducta motora aberrante, sueño y conducta alimentaria (apetito y tras-
tornos de la alimentación). El NPI emplea una metodología de screening en la evaluación de los
síntomas que permite disminuir el tiempo de administración si la respuesta es negativa (síntoma
ausente), mientras que si la respuesta es positiva (síntoma presente) el tiempo de administración
obviamente se prolonga. El rango de puntuación total es de 1 a 144, y el parcial para cada sín-
toma es de 1 a 12. La frecuencia de los síntomas se puntúa con 1 (ocasional - menos de una vez
por semana) a 4 (muy frecuente - diariamente o continuamente presente), la gravedad se puntúa
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Síntomas Escalas


Depresión Yesavage’s Geriatric Depression Scale 
Montgomery and Åsberg Depression Rating Scale 
Cornell Scale for Depression 
Brief Assessment Schedule Depression Cards 
Beck Depression Inventory 
Hamilton Depression Rating Scale


Ansiedad Hamilton Anxiety Scale
Tyrer Brief Scale for Anxiety 


Escalas Neuropsiquiátricas Behave-AD 
Neuropsychiatric Inventory 
Neuropsychiatric Inventory-Nursing Home Version 
ADAS-no cognitivo 
CERAD Behavioral Rating Scale 
Rating Scale for Aggresive Behaviour in the Elderly 
Overt Aggression Scale 
Ryden Aggression Scale 
The Cohen-Mansfield Agitation Inventory 
Pittsburgh Agitation Scale


Apatía Marin's Apathy Evaluation Scale 
Irritability, Agression and Apathy 
Starkstein’s Apathy Scale


Psicosis Brief Pyschiatric Rating Scale 
Clinical Rating Scale for Symptoms of Psychosis in Alzheimer's 
Disease


Personalidad Brooks and McKinlay Personality Inventory


Insight Starkstein' Anosognosia Questionnaire 
Verhey et al’s Insight Scale


Tabla 3 Escalas de evaluación de síntomas conductuales en la demencia







con 1 (leve - provoca poco malestar en el paciente) a 3 (grave - muy perturbador para el paciente y
difícil de redirigir) y, finalmente, el NPI contiene una escala de estrés para cada tipo de síntoma
que se puntúa de 0 (ausente) a 5 (muy grave o extremo). Las subescalas del NPI (por ejemplo,
depresión) han mostrado validez cuando se las ha comparado con otras escalas de evaluación (por
ejemplo, escala de depresión de Hamilton) y tiene una alta fiabilidad entre examinadores y test-
retest 29.


Síndromes específicos 


Depresión


La depresión es uno de los síntomas comórbidos más comunes en cualquier tipo de
demencia 5, 40 y ocurre en más del 30% de los pacientes dementes 5. Los síntomas depresivos
(tristeza, anhedonia, insomnio, retardo psicomotor, ansiedad) ocurren en cualquier fase de
demencia. Su presentación clínica es variable y probablemente diferente a la depresión prima-
ria 40. Aunque la fenomenología depresiva puede ser relativemente similar a la observada en la
depresión primaria (depresión mayor, melancolía, depresión con catatonía, distimia, depresión
atípica), las manifestaciones depresivas en la demencia deben considerarse «secundarias», y en
general cursan con mayor retardo psicomotor, anergia, apatía, menos ansiedad e ideación suici-
da y psicosis que la depresión primaria 3. En las fases iniciales de la enfermedad de Alzheimer
(demencia muy leve y leve) aproximadamente el 20% de los pacientes tiene síntomas depresi-
vos (ánimo deprimido, fatiga e indecisión) de curso fluctuantes, pero clínicamente significati-
vos 41. La depresión en la demencia de Alzheimer raramente es un fenómeno aislado y suele estar
acompañada de apatía en el 37% de los pacientes 42. Aunque la presencia de depresión se ha
estudiado menos en otras demencias, es también un hallazgo frecuente (25%) con la demencia
con cuerpos de Lewy 43.


Manía y trastorno bipolar 


El diagnóstico de manía (euforia, hiperactividad, logorrea, fuga de ideas, aumento de la
líbido) y trastorno bipolar (alternancia entre manía y depresión mayor) en pacientes con demen-
cia es complejo, pues en muchos pacientes los síntomas maníacos se superponen con otros ras-
gos de desinhibición conductual (no-maníacos) 44, 45 como irritabilidad, agitación y delirio. Los
trastornos maníacos y bipolares secundarios ocurren en todas las demencias, especialmente si se
asocian disfunción de estrucutras orbitofrontal y basotemporales del hemisferio cerebral dere-
cho 46, 47. La manía es más frecuente cuando se afectan estructuras corticales (enfermedad de 
Alzheimer, degeneración frontotemporal), mientras que el trastorno bipolar predomina en
demencias con afectación subcortical y trastornos de movimientos hipercinéticos (enfermedad de
Huntington, esclerosis múltiples, demencia vascular) 25.
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Ansiedad 
Los trastonos de ansiedad (ansiedad generalizada, pánico, fobias, trastono obsesivo-com-


pulsivo) son frecuentes en pacientes con demencia y representan una fuente de incomodidad y
desasosiego para el paciente y cuidadores. En la enfermedad de Alzheimer, por ejemplo, la ansie-
dad y la actitud de preocupación fueron los síntomas más comunes (68% a 71%), seguidos de
miedo, tensión e inquietud (37% a 57%) 48. En un estudio reciente 48, sin embargo, aunque los
síntomas de ansiedad fueron muy frecuentes, sólo el 5% de los pacientes cumplía criterios del
DSM-IV para trastorno de ansiedad generalizada; la ansiedad se asoció a depresión y deterioro
cognitivo moderado-grave 48. Los síntomas repetitivos y compulsivos son frecuentes y predomi-
nan en las demencias con afectación de los circuitos orbitofrontal y cingular anterior (degenera-
ción frontotemporal, corea de Huntington) 14, 17, 18, 49. 


Apatía 
El interés por el estudio de la apatía en la demencia es reciente 50, 51. La apatía es un tras-


torno de la motivación que se caracteriza por un descenso simultáneo de conductas emocionales
y cognitivas dirigidas a un objetivo 50, 51. La apatía puede ser un síntoma aislado en la demencia
o asociarse a depresión y otros trastornos 42, 50-52 y se observa en demencia asociada a deplección
de dopamina por disfunción del sistema mesocorticolímbico. La apatía se ha descrito tanto en
demencias «corticales» (enfermedad de Alzheimer, demencia frontotemporal, demencia 
vascular) como en las «subcorticales» (infección por VIH, enfermedad de Parkinson, corea de
Huntington, parálisis supranuclear progresiva y lesiones vasculares) 42, 50-52. 


Delirio y psicosis 
El delirio y la psicosis representan las manifestaciones conductuales más dramáticas de la


demencia. La presencia de delirio y alucinaciones es muy frecuente en las dos demencias más
comunes: enfermedad de Alzheimer 10, 11, 53 y demencia con cuerpos de Lewy 43. En la enferme-
dad de Alzheimer el 20% de los pacientes puede tener síntomas de delirio y predominan los deli-
rios paranoides (71%), hipocondríacos (67%), el síndrome de Capgras (29%) y otros trastornos
de la identificación (29%) y delirio de grandiosidad (29%) 53. La coexistencia de más de un sín-
toma delirante en el mismo paciente no es excepcional 53, 54. Algunos autores encuentran que el
más representativo de los trastornos de la identificación (síndrome de Capgras), en el cual el
paciente sostiene que una o varias personas han sido reemplazadas por impostores 15, ocurre en
el 10% de los pacientes con enfermedad de Alzheimer 55. Los trastornos de la identificación en
la enfermedad de Alzheimer se han atribuido a alteraciones funcionales en las áreas de asociación,
estructuras paralímbicas y la región frontal dorsolateral de ambos hemisferios cerebrales 56, con
mayor afectación del hemisferio cerebral derecho 54. 


La presencia de alucinaciones en una o varias modalidades asociada a delirio justifica el
diagnóstico de psicosis en pacientes con demencia. Aunque la frecuencia de psicosis en la demen-
cia es variable y depende de la etiología, Brodaty y cols. 57 encontraron que el 60% de los pacien-
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tes dementes ingresados en una residencia manifestaba signos de psicosis. La presencia de sínto-
mas psicóticos (delirio y alucinaciones) es más frecuente y precoz en la demencia con cuerpos de
Lewy que en la enfermedad de Alzheimer 43. La psicosis no es infrecuente es las demencias con
afectación predominante de estructuras subcorticales (enfermedad de Huntington, enfermedades
lenticuloestriadas [enfermedad de Fahr, enfermedad de Wilson]) 21, 24. 


Otros síndromes 
El advenimiento de las escalas neuropsiquiátricas para la evaluación de los síntomas con-


ductuales y psicológicos en las demencias ha permitido durante la última década conocer más en
profundidad algunos rasgos clínicos (vagabundeo, conducta sexual inapropiada, hiperfagia) poco
conocidos hasta entonces. Por citar sólo un ejemplo, recientemente se han investigado en detalle
la fenomenología, el patrón del déficit cognitivo, el perfil metabólico y la evolución longitudinal
del vagabundeo en pacientes con demencia 58-60. 


Conclusiones


La correcta identificación de los síntomas conductuales y psicológicos en la demencia es
de crucial importancia para poder diseñar estrategias terapéuticas adecuadas. La utilización de
escalas neuropsiquiátricas adecuadamente validadas permiten mejorar nuestro conocimiento
acerca de la frecuencia, fenomenología y patrones de comorbilidad. Los estudios de neuroima-
gen funcional (por ejemplo, PET) han aportado una valiosa información acerca de los mecanis-
mos funcionales implicados en la expresión clínica de las alteraciones conductuales. 
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¿Tratamiento farmacológico 
frente a tratamiento no farmacológico?


En la actualidad los tratamientos farmacológicos de la enfermedad
de Alzheimer, a pesar de la aparición de nuevas estrategias farma-
cológicas como la denominada vacuna o agentes neurotróficos,


en fase de ensayo todavía, siguen siendo sintomáticos, paliativos sustitutivos, pero no etiológicos
y, consecuentemente, curativos. Paralelamente se domina mejor la intervención de los síntomas
no cognitivos y la morbilidad asociada a las demencias 1.


Por otra parte, las personas con enfermedad de Alzheimer presentan un variado abanico de
alteraciones que se refieren no sólo al aspecto cognoscitivo, sino también al no cognoscitivo que
se manifiestan como síntomas conductuales y de estado de ánimo. Sin duda, sería una estrategia
equivocada el pretender la terapéutica exclusiva de unas alteraciones olvidando otros aspectos
importantísimos como son la globalidad de la persona humana, su respuesta a las crisis o proce-
sos de adecuación a los cambios derivados de las situaciones nuevas producidas por la propia
enfermedad de Alzheimer.


Respecto a la dicotomía tratamiento farmacológico frente al no farmacológico, conviene
recordar, como dice Varona 2, «dada la situación actual de “incurabilidad” de los síndromes
demenciales primarios, así como su variada expresividad sintomatológica en la mayoría de los
casos, será necesario utilizar ambos tratamientos conjuntamente, sea en un momento u otro de
la enfermedad».


Ambos tratamientos comparten los mismos objetivos generales, es decir:


– Retrasar el deterioro.
– Recuperar funciones perdidas o mantener las conservadas.
– Aumentar la calidad de vida.
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Así pues, ambos tratamientos no son excluyentes; antes bien, la aplicación de las terapias
blandas en el tratamiento de los trastornos cognitivos y de la conducta debe suponer la comple-
mentariedad del tratamiento farmacológico. Es decir, la mejoría clínica que aportan los nuevos
fármacos, limitada en el tiempo y en la intensidad, ha de verse incrementada cuando el enfermo
se encuentra en un medio protésico, activador y socializante, donde se administren dichas tera-
péuticas 3.


La comunidad científica y la opinión pública están hoy día más sensibilizadas para acep-
tar que la intervención sobre el tratamiento de la demencia es bastante más amplia que el mero
tratamiento farmacológico. Así figura en las guías en demencias, fruto de las reuniones de traba-
jo y consenso de los miembros de las distintas sociedades científicas españolas que tratan este tipo
de pacientes, en un intento de definir conceptos y orientar estrategias, las cuales desde el pasado
año están apareciendo en España. Sirvan como ejemplo la publicada por el Grupo de Estudio de
Neurología de la Conducta y Demencias de la Sociedad Española de Neurología 4, o la más
reciente de la Sociedad Española de Psiquiatría 5, o la publicación antes citada de la Sociedad
Española de Geriatría y Gerontología 3, o la Guía de Terapeutas Ocupacionales 6.


Desde hace unos años, en lugar de utilizar el término no farmacológico, que podría enten-
derse que excluye la intervención farmacológica, se viene utilizando la expresión de terapias blan-
das, con el sobreentendido de no agresivas. 


El término terapia blanda se emplea como el conjunto de estrategias terapéuticas dirigidas
a los aspectos biopsicosociales de la persona con enfermedad de Alzheimer u otra demencia afín
con fines rehabilitadores de las capacidades cognitivas y modificadores de la conducta 7.


Los modelos psicosociales 


Las terapias blandas responden a los tipos de intervención enmarcados en los modelos
denominados psicosociales en el tratamiento de las personas con deterioro cognoscitivo y de la
conducta. Los modelos psicosociales se han apartado de los modelos tradicionales meramente
sanitarios, cuyo centro es la enfermedad y su objetivo principal es el de curar; o de aquellos otros
basados en las consecuencias de la enfermedad centrados en el deterioro, la discapacidad o los
hándicap derivados y que tienen como objetivo principal el de compensar el déficit o rehabilitar
las funciones alteradas. Por el contrario, los modelos psicosociales se hallan especialmente orien-
tados a las emociones (fig. 1). 


Los modelos psicosociales pasan de la funcionalidad del pensamiento de la persona con
demencia a valorar sus experiencias subjetivas y el modo individual de afrontar las consecuencias
de la enfermedad. Por tanto, entenderemos como atención psicosocial el apoyo a los problemas
mentales, afectivos y de la conducta que ocurren durante el proceso de adaptación a las conse-
cuencias de la demencia 9.


Los modelos psicosociales tienen una serie de características comunes que facilitan su agru-
pación, si bien se diferencian en otras que les dan su peculiaridad. Se pueden resumir de entre
las características comunes a todos ellos: 


alzheimer 2001: teoría y práctica


236







• El tener un enfoque individual de las estrategias terapéuticas, esto es, dirigido a cada una
de las personas.


• El poner especial énfasis en la validación del enfermo, atendiendo y potenciando su
autoestima, maximizando sus capacidades residuales y minimizando los déficit.


• El enfoque multidimensional de los problemas conductuales, como síntomas que pue-
den ser expresados emocional o somáticamente, o como resultado de factores externos
ambientales o internos del paciente 10.


Este enfoque global tiene en cuenta las necesidades de la persona con demencia y sus emo-
ciones sin olvidar las capacidades cognoscitivas y funcionales residuales, lo que favorece una
intervención más adecuada a conseguir su bienestar 11. 


Las enfermedades invalidantes, y la enfermedad de Alzheimer es un claro ejemplo de ellas,
conllevan un balanceo entre la independencia del sujeto y la dependencia de su cuidador, de
modo que al disminuir su independencia se acentúa la figura y necesidad del cuidador. Es por
ello que éste y sus estados de salud física y ánimo son tan importantes, tanto en cuanto mayor
sea la dependencia del enfermo, y por eso el cuidador deberá ser incorporado en cualquier inter-
vención terapéutica global.


La American Psychiatric Association 12 ha hecho de las intervenciones psicoterapéuticas 
acerca de los enfermos de Alzheimer y otras demencias afines los siguientes cuatro grandes 
grupos:


1. Terapias de aproximación emocional (como las de validación, reminiscencia o de simu-
lación de presencia).


2. Terapias de aproximación conductual (como las de modificación de conducta).
3. Terapias de aproximación cognitiva (como la terapia de orientación en la realidad o la


de psicoestimulación cognitiva).
4. Terapias de aproximación a la estimulación (como las terapias de actividades, de acti-


vidades recreativas y de ocio, arteterapia, musicoterapia, etc.).
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de la enfermedad


APOYO/ASISTENCIA


Figura 1 Diferentes perspectivas en el tratamiento de las personas con demencia.
(Tomado de Finnema E, y cols., 2000).







De entre los diferentes enfoque psicosociales destacan los siguientes:


• Modelo de los estadios evolutivos de Erikson 13. 
• Modelo de la pérdida progresiva del umbral de estrés Progressively Lowered Stress Thres-


hold Model (PLST) de Hall y Buckwalter 14.
• Marco dialéctico Dialectical Framework de Kitwood 15.
• Teoría de la fijación Attachment Theory de Miesen 16.
• Esquema de las limitaciones Scheme of Limitations de Souren y Franssen 17.


La persona tiene una tendencia natural hacia la búsqueda permanente de la homeostasis 12.
La validación posibilita una atención más específica y permite el alivio a las personas desorienta-
das al validar sus sentimientos 18. Es común a múltiples enfermos de Alzheimer el que tengan una
baja autoestima. No se va a analizar aquí las diversas causas que originan la disminución de la
autoestima, pero es evidente que la facilitación de tareas adecuadas a sus capacidades residuales y
el permanente aplauso ante los pequeños éxitos conseguidos mejoran su estado anímico, a la vez
que le animan a proseguir la realización de nuevas tareas o de aceptar y participar en las activi-
dades propuestas. Asimismo, un estado anímico elevado facilita momentos de felicidad ante
pequeños sucesos y ahuyenta la tristeza y el mal humor.


A medida que progresa el deterioro en los procesos degenerativos disminuye la tolerancia
diaria que tiene el enfermo al estrés. A menudo la persona con demencia sufre demandas supe-
riores a su capacidad funcional, lo que aumenta su estrés y favorece la aparición de conductas no
deseadas o catastróficas 13 . Es por ello tan importante el que se conozca el estado cognitivo fun-
cional del enfermo mediante una amplia exploración neuropsicológica, y, por ende, la capacidad
residual para la elección de las tareas que se le propongan y evitar, de este modo, enfrentarlo a
aquellas situaciones estresantes y provocar respuestas no deseadas.


Existe una interacción permanente entre los trastornos neurológicos (situación) y los pro-
cesos sociopatológicos (factor causante) como causa de la demencia. La sintomatología del sín-
drome demencia, sin ignorar el paradigma biomédico, es el resultado de la interacción de varios
factores (personalidad, historia, daños neurológicos, salud física y entorno neuropsicológico).
Nuestra intervención ante los tres primeros factores es muy difícil, por no decir imposible; sin
embargo, sí que podemos actuar ante su salud física, la psicología social y el modo de cuidado
que se le ofrece, pudiendo y debiendo llegar a ejercer una intervención positiva e influenciar en
estos aspectos de la persona. A mayor degeneración neurológica, menor estabilidad interior y las
influencias negativas del entorno se acentúan, por lo que el ofrecer un entorno estable y afectivo
ayuda a mantener un nivel psicológico más alto 14. 


Todas las conductas se fundamentan en la proximidad de otra figura a quien apegarse, a la
que, a su vez, genera una conducta atencional. La persona con demencia se obstina con la idea
de que sus padres siguen vivos, ya como expresión de la necesidad de seguridad, ya como res-
puesta a su ansiedad ante algo extraño y estresante 15.


El sujeto intenta restablecer el equilibrio: los cambios conllevan una disrupción del equi-
librio, para restablecerlo se precisa aceptar la nueva situación. Aprender a asimilar la dependen-
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cia que causa la demencia, conservando su autoimagen positiva, preparándose para un futuro
incierto, será una tarea de adaptación emocional; el aprender a desarrollar y mantener relaciones
adecuadas con el equipo cuidador será una tarea de adaptación social necesaria para la asimila-
ción del entorno en los centros de día o residencias. 


El objetivo principal del modelo psicosocial propuesto por Souren y Franssen, que sigue el
esquema descrito por Reisberg en 1988 19, es que la persona permanezca activa durante el mayor
tiempo posible. Los cuidadores juegan un papel muy importante en el proceso de adaptación del
enfermo hacia las pérdidas funcionales que experimenta, ofreciéndole contacto, empatía y afec-
to. Este modelo posibilita la evaluación de las funciones residuales, de aquellas otras en las que
precisa ayuda y de las actividades perdidas para, con todo ello, ajustar la elaboración del plan de
cuidados personalizados a cada uno de los sujetos 16. 


El Programa de Psicoestimulación Integral 


Basado en los estudios relativos a esta área de conocimiento, M. Boada y L. Tárraga dise-
ñaron, en 1990, el Programa de Psicoestimulación Integral (PPI). Los autores aportan su expe-
riencia clínica e investigadora en las áreas de la neurogeriatría y psicogeriatría, enmarcando la
actitud terapeútica del PPI dentro del concepto antropológico de salud y enfermedad.


El PPI se define como una estrategia terapéutica fundamentada en la presencia de la neu-
roplasticidad neuronal y basada en la neuropsicología cognoscitiva, en la terapia de modificación
de conducta y en el estado biopsicosocial del individuo, con el fin de mejorar y/o enlentecer el
proceso clinicoevolutivo a corto y medio plazo 11.


En el Alzheimer Centre Educacional, centro de día terapéutico situado en Barcelona, desde
hace más de una década se viene desarrollando el Programa de Psicoestimulación Integral (PPI),
creado por la neuróloga Mercè Boada y el autor del presente artículo en 1991. Esta forma de
intervención psicosocial se encuadra en el modelo de la involución cognitiva 11, recientemente
llamada retrogénesis 20. La involución cognitiva seguiría, pues, el camino inverso a la formación
de la inteligencia descrita por Piaget 21, 22 y que es explicada posteriormente por Reisberg 23, 24 y
otros autores para describir las etapas evolutivas de la enfermedad 11, 25-27. 


El rendimiento de las personas, y por ende de los ancianos, en muchas áreas de su vida es
inferior a su nivel de competencia; raramente se rinde al límite de su capacidad porque su situa-
ción no requiere el máximo funcionamiento y parecen tener una capacidad cognitiva de reserva 28


que puede activarse mediante el aprendizaje, el ejercicio o el entrenamiento. La teoría de la reser-
va cerebral permite explicar el hecho del hallazgo clinicopatológico de que existen individuos que
no están clínicamente demenciados y que, sin embargo, cumplen criterios para el diagnóstico
neuropatológico de enfermedad de Alzheimer 29. Se postula que estas personas presentan una
reserva cerebral, bien causada por un mayor número de neuronas o de la densidad de sus inter-
conexiones en la juventud, bien por la disposición de estrategias cognitivas para la resolución de
problemas o bien por la cantidad de tejido cerebral funcional que mantiene la persona 30. Diver-
sos autores afirman que esta reserva cerebral reduce la expresión clínica de la enfermedad de 
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Alzheimer, y fundamenta el hecho de que se pueda incidir en ella por diversos medios mediante
la educación, la prevención de trastornos cerebrovasculares o la estimulación cognitiva. Así, per-
sonas con un nivel educativo alto podrían presentar un deterioro cognitivo importante sin pre-
sentar una demencia clínicamente objetivable 31.


Tres procesos parecen contribuir a la recuperación en la rehabilitación neuropsicológica: 


a) La restitución del sustrato lesionado a través de la resolución de ciertos procesos pato-
lógicos producidos por la lesión.


b) La simplificación del entorno del paciente.
c) El reaprendizaje, usando los sistemas que permanecen funcionales 32.


Las técnicas empleadas son muy variadas y van de la estimulación cognoscitiva 33 a la cine-
siterapia, musicoterapia y relajación, de las actividades ocupacionales al mantenimiento de las
AVD, haciendo uso parcial de diversas terapias como la de la validación, la de remotivación o la
de reminiscencia, facilitando la resocialización y participación del enfermo en las tareas grupales,
respetando su decisión final. El conjunto de estrategias e intervenciones, tanto los dirigidos al
enfermo como al cuidador principal, es el que define su carácter global, habiendo sido estudia-
dos y comunicados sus resultados en diversos artículos antes citados. 


El PPI pivota sobre diversos tipos de talleres en los que se prima una determinada área
sobre las restantes. Así, en el taller de psicoestimulación cognitiva prevalecerán las actividades
focalizadas en el ejercicio de las funciones cognoscitivas, como memoria, lenguaje, orientación,
praxias, reconocimiento, razonamiento y cálculo. En el taller de psicoexpresión se focaliza la
orientación en la persona y en el espacio, la coordinación motora, el ejercicio físico controlado,
la expresión corporal y la relajación. En el taller ocupacional se favorece el entretenimiento
mediante la participación en juegos de salón, tareas ocupacionales a su elección y actividades 
creativas. 


La adecuación de las actividades al estado anímico y cognitivo del enfermo de Alzheimer
y, por tanto, la agrupación de éstos según su estadio evolutivo son aspectos importantes a ser teni-
dos en cuenta en cualquier tipo de intervención orientada a estas personas.


El mantenimiento de las actividades, tanto instrumentales como básicas, de la vida diaria
está siempre presente en los programas individualizados de intervención. El ejercicio y la admi-
nistración de estímulos y consignas adecuados por parte de los educadores favorecen su conser-
vación y, por ende, preservarán su autonomía durante más tiempo.


El Programa de Psicoestimulación Integral puede ser aplicado indistintamente en los hos-
pitales psicogeriátricos, centros de día, en las unidades de larga estancia o en las residencias, siem-
pre que dispongan de unidades específicas y personal especialmente entrenado para el trata-
miento de las personas con demencia.


Por no ser éste el lugar adecuado para la exposición de los resultados del PPI, y habiendo
sido ampliamente descritos en diversas publicaciones, se puede resumir que:


Los resultados de la aplicación del PPI en las personas con demencia, especialmente con
enfermedad de Alzheimer, hacen evidentes los beneficios derivados de su práctica. El PPI es una
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estrategia terapéutica que mantiene prácticamente estable durante un año la evolución clínica del
deterioro y las actividades de la vida diaria. A medio plazo, seis meses, obtiene mejoras estadísti-
camente significativas en los distintos grupos de demencia analizados, incluyendo los pacientes
con demencia tipo Alzheimer. A largo plazo, un año, todos los grupos mantienen mejoras con
respecto a la evaluación basal, si bien el comportamiento de cada grupo es distinto: los sujetos
con demencia de tipo subcortical mejoran más que los de demencia vascular, y éstos más que 
los que tienen enfermedad de Alzheimer. Las personas que sufren enfermedad de Alzheimer pre-
sentan, en los aspectos cognoscitivos, una mejoría creciente durante los seis primeros meses para
ir disminuyendo progresivamente hasta anularse, al año, la mejora conseguida. La diferencia
entre la puntuación obtenida y la que le hubiera correspondido sin ningún tratamiento sería 
estadísticamente significativa. Lo que permite afirmar que el PPI anula durante el primer año el
déficit cognoscitivo producido por la evolución clínica natural de la enfermedad de Alzhei-
mer 1, 7, 11. 


Conclusiones


La sociedad española, en general, y la comunidad científica, particularmente, están más
sensibilizadas ante la problemática asociada a las demencias. Se han producido importantes avan-
ces en la terapéutica tanto farmacológica como no farmacológica de la enfermedad de Alzheimer,
pasando de una actitud nihilista a la posibilidad de incidir en el curso natural de la enfermedad,
mejorando la calidad de vida de las personas afectas y de su entorno familiar y social. Se ha pasa-
do del aislamiento y la vergüenza a una sensibilización, una humanización, a una visión cada vez
más holística del paciente con demencia, proponiéndose, por tanto, intervenciones multifacto-
riales que actúen en cada uno de los elementos de la constelación etiopatogénica con el fin de
mejorar y enlentecer el proceso degenerativo a corto y medio plazo. 


Las diferentes técnicas de psicoestimulación, dirigidas a estimular las capacidades funcio-
nales residuales de personas que padecen degeneración cognitiva o un déficit cognitivo grave, han
estado dispersas y no siempre bien diferenciadas en la abundante literatura existente. Una bús-
queda sistemática y diferenciada en las bases de datos de Cochrane Library, EMBASE y MED-
LINE permite concluir que los diversos artículos publicados sobre psicoterapia basada en técni-
cas de psicoestimulación en personas con demencia, intervenciones a nivel cognitivo (terapia de
reminiscencia, entrenamiento cognitivo, terapias de orientación a la realidad, técnicas de entre-
namiento mnésico), intervenciones de psicoestimulación sobre los síntomas conductuales, tera-
pia ocupacional, musicoterapia, entrenamiento de actividades de la vida diaria y otras técnicas
multimodales de intervención, no siempre se hacen con pacientes diagnosticados de algún tipo
de déficit cognitivo, sino pacientes geriátricos utilizando como criterio de inclusión la edad. 


A fin de poder valorar el efecto de las diversas intervenciones de psicoestimulación, es
importante, pues, diferenciar claramente los grupos de pacientes (según el diagnóstico) con los
que mejores resultados se obtienen y determinar qué técnicas son las más adecuadas, dependien-
do de los grupos de edad, sexo, gravedad de la enfermedad. Se han de realizar estudios de la meto-
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dología más precisa sobre diferentes subgrupos de pacientes, con ensayos clínicos aleatorios y
controlados que permitan obviar las carencias de estudios anteriores.


Si bien se asiste, en estos diez años últimos, a una mejoría general tanto en la cantidad de
servicios y recursos asistenciales específicos como en su calidad, medios y preparación de sus pro-
fesionales, dichos recursos son insuficientes. Se requiere aumentar las dotaciones y el esfuerzo
inversor ya de los gobiernos ya de las instituciones privadas, dotaciones destinadas también a la
investigación y desarrollo de estrategias y materiales ecológicos que faciliten las tareas rehabilita-
doras para las personas con la enfermedad de Alzheimer. 
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Introducción


Existe una tendencia acusada de equiparar o asimilar vejez a inacti-
vidad en la ocupación y ocio, a pobreza en lo económico y a nece-
sidad de cuidado a cargo de los hijos u otros familiares. Posible-


mente muchos de nosotros tenemos en nuestra familia algún ascendiente en el que alguna de
estas cuestiones se cumple. 


Sin embargo, hay una serie de factores que están determinando cambios significativos den-
tro del colectivo de personas mayores (que no ancianos) y que son los que están, quizá, propi-
ciando situaciones más conflictivas: 


• El considerable aumento de los mayores de ochenta años, llamada cuarta edad. 
• El incremento del número de personas mayores que viven solas. 
• El aumento constante de la necesidad de cuidados y la crisis, si no quiebra en algunos


lugares, del sistema de apoyo informal, por la inmigración de las poblaciones rurales a
otros lugares económicamente más propicios. 


Estos tres puntos están produciendo un incremento de la demanda asistencial o de aten-
ción de los cuidados en determinados núcleos de población y determinadas patologías, origi-
nando una situación con frecuencia de precariedad en la provisión del servicio o atención, y aun
en el caso de que éstas puedan darse adecuadamente, con frecuencia nos encontramos ante casos
en los que la prestación de asistencia genera desprotección física del «dependiente», sino también
jurídica del «incapaz». 


Puesto que el primer término es claramente conocido por todos, centraremos nuestro tema
en el segundo, es decir en el «incapaz» o, más adecuado al menos en el principio de la evaluación,
«presunto incapaz».
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La legislación actual española –el Código Civil, el Código Penal y la Ley General de Sani-
dad–, aunque prevé la protección de estos pacientes en determinados artículos, escasamente es
usada en el ámbito sanitario o por los familiares para la protección de los derechos de sus mayo-
res o incluso de los suyos propios. La a veces judialización de determinados problemas y la nece-
sidad de «protección» de los profesionales, así como el concepto de una mayor atención integral
y en todos los ámbitos del proceso de enfermar, nos obligan a tener en cuenta esta legislación. 


La protección jurídica del incapaz desde el Código Civil 
y Penal


Todos los tipos de demencia tienen un rasgo común: la pérdida de capacidad intelectual.
Pero esta pérdida generalmente es progresiva, lo que debería permitirnos anticiparnos a determi-
nados problemas que con frecuencia surgen en un momento de la enfermedad. 


Cuando se habla de capacidad o incapacidad hay que tener en cuenta que la incapacidad
está relacionada con un estado mental alterado, aunque no es equivalente. Generalmente inca-
pacidad se refiere a déficit funcionales o dificultades para afrontar los hechos en requerimientos
concretos y que ésta puede cambiar en cortos períodos de tiempo. La capacidad de un enfermo
con demencia es la existencia de habilidades que le permitan satisfacer tanto las necesidades bási-
cas de la vida diaria (alimentarse, higiene y limpieza, caminar...), como las actividades instru-
mentales (hablar por teléfono, tomar un coche, manejo del dinero...). La dependencia de una ter-
cera persona genera la propia definición de la incapacidad. 


Existen, además, otros conceptos de aplicar en la valoración de capacidad, tanto en el
ámbito sanitario como en el legal, como es la capacidad de poder otorgar un consentimiento infor-
mado, recordemos la Ley General de Sanidad. Para ello necesitaríamos capacidad de poder expre-
sar una elección, mediante lenguaje oral, escrito o gestos; entendimiento –es capaz de tener en
cuenta todos los elementos relevantes relacionados con la toma de decisión–; apreciación –valo-
ra adecuadamente la importancia de la enfermedad que padece el individuo–, y razonamiento
–puedo obtener mayor información y sopesar las consecuencias de mi decisión–. Esta «otra capa-
cidad», si se le puede llamar así, en personas con demencia con frecuencia se olvida a la hora de
cualquier intervención o actuación terapéutica. 


El internamiento involuntario 
Uno de los problemas que se nos puede plantear es la necesidad de internar al paciente. La


redacción actual del artículo 211 del Código Civil, párrafo primero, dice: «El internamiento por
razón de trastorno psíquico de una persona que no esté en condiciones de decidirlo por sí, aun-
que esté sometida a la patria potestad, requerirá autorización judicial. Ésta será previa al interna-
miento, salvo que por razones de urgencia hiciesen necesaria la inmediata adopción de la medi-
da, de la que se dará cuenta cuanto antes al juez y, en todo caso, dentro del plazo de veinticua-
tro horas…».
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El juez, tras examinar a la persona y oír el dictamen del facultativo por él designado, con-
cederá o denegará la autorización y pondrá los hechos en conocimiento del ministerio fiscal, por
si fuera necesario a su juicio tramitar la incapacidad. Además, se podrá recabar información acer-
ca de la necesidad de proseguir el internamiento cuando lo considere conveniente, y en todo caso
cada seis meses. 


La aplicación de este artículo queda perfectamente clara para aquellos casos en los que en
el momento de procederse al internamiento existe una declaración expresa de negativa a reali-
zarlo, o bien una incapacidad en el momento de hacerlo. Sin embargo, queda un segundo punto
en el que debemos hacer hincapié, y es en aquellas personas que ya ingresadas en un centro de
atención han expresado su voluntad de ingreso y, como consecuencia de la evolución del proce-
so degenerativo, deriva a un «presunto incapaz», por lo que se debería de cambiar el interna-
miento voluntario a involuntario, procediendo a una comunicación al juez. Un ejemplo sería el
de una persona mayor que ingresa en una residencia de ancianos, pero con el transcurso del tiem-
po se incapacita. Existiría la obligatoriedad de comunicar al juzgado esta situación aun cuando
existiera un acuerdo con los familiares de proporcionar cuidado o éste lo haya manifestado volun-
tariamente. 


No son pocos los que entienden que el desarrollo adecuado del artículo 211 hubiera reque-
rido una ley específica que contemplara los distintos tipos de internamientos y los diferentes
colectivos de personas a los que se dirige, pero, cuando menos, la situación del interno requeri-
ría la aprobación de un estatuto ad hoc que regulara y garantizara la salvaguarda de los derechos
de las personas mayores tantas veces vulnerados. Este estatuto evitaría la mayor parte de las ile-
galidades que pueden producirse en este tipo de centros, que únicamente están salvaguardados
por las normas de carácter general. 


Otro punto en el que hay que llamar la atención es en que esta situación no determina a
quién corresponde la salvaguarda de los bienes del ingresado, sólo determinado por la declara-
ción judicial de incapacidad y de nombramiento tutelar, dando lugar con frecuencia a situacio-
nes de indefensión tanto del incapaz como de los herederos. 


Acerca de la declaración de incapacidad y la tutela 
Según nuestro CC, se consideran causas de incapacidad las enfermedades o deficiencias de


carácter físico o psíquico que sean persistentes e impidan a la persona gobernarse por sí mismas. 
El artículo 202 del Código Civil dice que «corresponde promover la declaración (de inca-


pacidad) al cónyuge o descendientes y, en defecto de éstos, a los ascendientes o hermanos del pre-
sunto incapaz». Continúa después el artículo 203 diciendo que el «ministerio fiscal deberá pro-
mover la declaración si las personas mencionadas en el artículo anterior no existen o no lo hubie-
ren solicitado. A este fin las autoridades y funcionarios públicos que, por razón de sus cargos,
conocieran la existencia de posible causa de incapacitación en una persona deberán ponerlo en
conocimiento del ministerio fiscal». La legitimación activa queda clara a partir de estos artículos
del Código Civil, pero se entiende que dicha obligación debería ser exigida también a todos los
trabajadores del Estado en todas sus posibles variables y a aquellos que prestan sus servicios en el
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sistema privado y, como consecuencia de sus cargos o puestos de trabajo, detectan un caso de pre-
sunta incapacitación. 


La importancia de este tema lógicamente no necesita de mayores comentarios. Así sal-
drían a la luz muchos casos de incapacitación que actualmente, por diversas causas, pero muy
especialmente por falta de familiares interesados en el tema, no son puestos en conocimiento del
juez o del ministerio fiscal. 


La presunta incapacidad que puede concurrir en una persona se dirimirá en un juicio
declarativo, denominado de menor cuantía por la Ley de Enjuiciamiento Civil, y en él se inves-
tiga y finalmente se determina si una persona es o no capaz de regir su propia persona y bienes.
Este procedimiento se inicia por la presentación de una demanda, en la que se solicita del tribu-
nal la declaración de incapacidad de una persona por concurrir en ella alguna causa de incapaci-
tación. 


Una vez iniciado el procedimiento por la interposición de la demanda en curso se practi-
can tres pruebas imprescindibles y por mandato legal, además de las propuestas por instancia de
parte y admitidas y de las que el juez considere oportunas, que son: 


1. El juez examinará a la persona por el mismo.
2. Oirá el dictamen de un facultativo.
3. Oirá a los parientes más próximos del presunto incapaz.


El juicio remata con una sentencia en la que se determina la capacidad o incapacidad de la
persona. En el caso de que ésta declare la incapacitación, deberá recoger la extensión y los límites
de ésta, o sea, que ésta puede no ser total y graduarse para determinados actos, así como el régi-
men de guarda o tutela que debe regir. 


Una vez dictada la sentencia y que ésta sea, por la que se declara incapaz a una persona, se
anota en el Registro Civil y se abre un nuevo procedimiento, denominado de jurisdicción volun-
taria, en el que se procede a nombrar un tutor que vele por los intereses del incapaz y, en parti-
cular, cumpla lo establecido en el artículo 269 del CC: «El tutor está obligado a velar por el tute-
lado, y en particular: 1.o A procurarle alimentos.» Y señalo esta obligación como importante por-
que en no pocas ocasiones esta obligatoriedad con el incapacitado también se olvida. 


El artículo 215 y siguientes del Código Civil se refiere a la guarda y protección de la per-
sona y bienes o solamente de la persona o de los bienes de los menores o incapacitados, y que
ésta se realizará, en los casos que proceda, mediante: 


1.o La tutela.
2.o La curatela.
3.o El defensor judicial.


Para el nombramiento de tutor se preferirá:


1.o Al cónyuge que conviva con el tutelado. 
2.o A los padres. 
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3.o A la persona o personas designadas por éstos en sus disposiciones de última voluntad. 
4.o Al descendiente, ascendiente o hermano que designe el juez. 


De no existir estos familiares o de manera excepcional, el juez podrá designar tutor a
quien, por su relación con el tutelado y en el beneficio de éste, considere más idóneo. 


En el supuesto de que no haya nadie, o aun de existir que no sean idóneos, el juez podrá
nombrar tutor a una persona jurídica cuando entre sus fines figure la protección a los incapaces 
(art. 242 CC). 


El ejercicio de la tutela es un deber inexcusable, salvo por razones de edad, enfermedad,
ocupaciones personales o profesionales, por falta de vínculos de cualquier clase entre tutor y tute-
lado o por cualquier otra causa ésta resulte excesivamente gravosa.


El tutor está obligado a hacer inventario de los bienes del tutelado dentro del plazo de
sesenta días, a contar de aquel en que hubiese tomado posesión de su cargo, pudiendo ser pro-
rrogada por resolución motivada por el juez. El tutor tendrá derecho a recibir una compensación
por el ejercicio de esta tutela. 


El tutor, por otra parte, necesita autorización judicial para internar al tutelado en un esta-
blecimiento de salud mental, u otros entiendo yo; para enajenar o gravar bienes inmuebles; para
renunciar a derechos; para hacer gastos extraordinarios en los bienes, entre otras cuestiones que
especifica el artículo 271 del CC. Por lo que el internamiento de un incapacitado con tutela
deberá de ponerse en conocimiento del juez, tal como si fuera un internamiento involuntario. 


Ahora bien, partiendo del incremento de determinadas demencias, y en especial de la
enfermedad de Alzheimer, y teniendo en cuenta el elevado número de personas que previsible-
mente van a tener carencias importantes en relación con su capacidad de autogobierno, sería
importante que el artículo 234 del Código Civil previera como posible tutor de la persona mayor
incapacitada a aquel a quien hubiera designado el incapaz, mediante documento notarial, cuan-
do se encontraba en pleno uso de sus facultades. 


Esta situación viene ya reflejada en las leyes aprobadas por las comunidades autónomas de
Galicia y Cataluña, y en proyecto en otras, referente al consentimiento informado y la historia
clínica de los pacientes, aunque su ámbito de aplicación es en los centros sanitarios, en donde el
paciente deja instrucciones a tener en cuenta cuando se encuentre en una situación en que las
circunstancias concurrentes no le permitan expresar personalmente su voluntad, sería muy
importante su extensión en los casos que nos ocupan y en todo tipo de centros, especialmente
sociales. 


Existe, además, en nuestro ordenamiento jurídico otra figura de protección recogida en el
Código Civil; se trata de la curatela. El curador, a diferencia del tutor, no es el representante legal
del sometido a curatela, y sus funciones tienen un marcado contenido patrimonial. El curador
complementa la capacidad de obrar del sometido a curatela y sólo podrá actuar en aquellos actos
que expresamente imponga la sentencia. Si la sentencia de incapacitación no hubiese especifica-
do los actos en que deba ser necesaria la intervención del curador, se entenderá que ésta se extien-
de a los mismos actos en que los tutores necesitan, según el CC, autorización judicial (arts. 286
a 293 del CC).
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También se encuentra en el Código Civil la figura del defensor judicial, éste representará y
protegerá los intereses de la persona declarada incapaz cuando concurran en ella los supuestos
marcados en la ley. Se trata de una figura de carácter transitorio y temporal que desaparece en el
momento en que cesa el conflicto que generó su existencia. 


Y, por último, se regula la guarda de hecho, dedicando dos artículos a esta realidad, en los
que se establece, por una parte, la posibilidad que tiene el juez para requerir al guardador para
que informe sobre la situación personal y patrimonial del presunto incapaz al que guarda y, por
otra, valida los actos realizados por el guardador, de hecho, cuando éstos redunden en beneficio
del presunto incapaz. 


Acerca de la revisión del derecho a la prestación 
de alimentos
El derecho de alimentos que está perfectamente estructurado en la línea ascendente (hijo


menor que reclama al padre) no tiene tanta versatilidad por lo que respecta a la línea descendente
(padre que reclama a hijo). Convendría en éste, como en otros temas, tener en cuenta que esta
situación de solidaridad familiar es recíproca y como tal debe entenderse. La quiebra de este dere-
cho se produce fundamentalmente porque es el propio mayor quien tiene irremediablemente que
solicitar tal derecho, y esto produce fricciones graves en la formulación de la demanda desde el
momento en que no se entiende suficientemente como correcto el planteamiento de semejante
demanda, por razones, obviamente, de tipo sentimental. De ahí que sean muchas las situaciones
en que no se plantea demanda por consideraciones emocionales subjetivas, que mantienen al pre-
sunto derechohabiente en situación absolutamente desventajosa e injusta. De ahí que se pida
incesantemente que sea el propio ministerio fiscal el que en determinados casos, y al menos cuan-
do se comprometen fondos públicos, pueda ser el que inicie el expediente de reclamación. La
dejación en la provisión de alimentos está penada por la ley, pudiendo ser consecuencia de un
arresto. 


Art. 226 (Código Penal). 1. El que dejare de cumplir los deberes legales de asistencia inheren-
tes a la patria potestad, tutela, guarda o acogimiento familiar o de prestar la asistencia necesaria legal-
mente establecida para el sustento de sus descendientes, ascendientes o cónyuge, que se hallen necesita-
dos, será castigado con la pena de arresto de ocho a veinte fines de semana.


La protección a las personas mayores 
desde el ámbito sociosanitario


Plan Gerontológico
Desde los servicios sociales el Plan Gerontológico ha marcado una pauta de comporta-


miento social y ha sido la directriz de muchas de las políticas de servicios sociales de las comu-
nidades autónomas. El Plan Gerontológico se elaboró desde el entonces Instituto Nacional de
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Servicios Sociales, dentro del Ministerio de Asuntos Sociales, y fue asumido por la Conferencia
Sectorial de Asuntos Sociales en la totalidad de sus miembros, con una vigencia fijada por la pro-
pia institución que lo elaboró para el período 1992-2000. 


Este Plan Gerontológico fue un referente técnico y un marco general donde se establecie-
ron las líneas básicas de actuación para el desarrollo de las políticas sociales. 


Una de las consecuencias más beneficiosas para las personas mayores o «dependientes
sociales» fue el desarrollo de las pensiones tanto contributivas como no contributivas, siendo un
hito considerable y sin precedentes. Pero al igual que se reconoce esta situación, justo es recono-
cer también que, a pesar de todo, las pensiones siguen siendo insuficientes, máxime si se trata de
paliar la dependencia. 


Las pensiones son, además, más bajas en las franjas de edad en las que mayor grado de
dependencia se genera, y esto es así por razones obvias dentro de un sistema contributivo. Los
mayores de edad más avanzada son los que tienen menos cobertura en las cotizaciones y donde
inciden mayoritariamente las pensiones no contributivas o las más bajas. 


El Plan Gerontológico establecía en líneas generales la revalorización de las pensiones exis-
tentes y exigía la universalización de las mismas a través de las pensiones no contributivas. Debe-
mos reconocer que este derecho a revalorizar las pensiones se está consiguiendo poco a poco, y
la implantación de una red no contributiva es ya una realidad desde la ley 26/90, de 20 de
diciembre, por la que se establecen en la Seguridad Social las prestaciones no contributivas. No
se han conseguido, y no está claro que se pueda conseguir a muy corto plazo, que las pensiones
no contributivas sean iguales al salario mínimo interprofesional, ni la pensión compensatoria
para personas mayores dependientes. 


La cuantía que perciben las personas mayores en concepto de pensión no contributiva para
el año 2001 es de 42.000 pesetas (el salario mínimo interprofesional para el año 2001 es de
72.120 pesetas). Las diferentes pensiones y su cuantía media se adjunta como tabla. 
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Clase de pensión Pensiones en vigor Pensión media mensual


Total de pensiones del sistema de la SS 7.678.394


Jubilación 4.545.833 94.102


Incapacidad permanente 789.480 95.201


Viudedad 2.041.990 58.103


Orfandad 257.575 35.087


Favor familiar 43.516 43.672


Tabla Pensiones contributivas en vigor y media mensual a fecha 1 de julio de 2001


Fuente: www.todoancianos.com.


Los recursos de servicios sociales
El sistema estatal de servicios sociales no es comparable al sistema de salud e incluso al de


seguridad social. Al no haberse constituido este sistema de servicios sociales como de pleno dere-







cho, la graciabilidad se ha instaurado como norma y se han creado bastantes desigualdades inter-
territoriales y no menos desconexiones. 


Las redes de viviendas tuteladas, residencias asistidas, apoyos familiares, ayudas técnicas y,
sobre todo, ayuda a domicilio han crecido de alguna manera, aunque hay que matizar que lo que
realmente ha experimentado un fuerte crecimiento han sido las residencias y lo más deficitario
en el contexto actual es la ayuda a domicilio, donde son más de seis puntos en porcentaje lo que
nos separa de la media europea. Las ayudas sociales para las personas mayores pueden paliar a
veces las dificultades económicas que subyacen con frecuencia en los pacientes con demencia, y
la solicitud de éstas facilitan el cuidado. Sin embargo, éstas resultan la mayoría de las veces insu-
ficientes, y a algunas prestaciones no pueden acceder los menores de 65 años, lo que deja fuera
a un porcentaje de pacientes con demencia o lesiones degenerativas. 


Las prestaciones sociales actualmente en vigor en nuestra comunidad pueden ser solicita-
das por cualquier ciudadano empadronado en Galicia, y en la mayor parte del territorio español,
y son: 


Renta de Integración Social de Galicia (RISGA)


Objeto


Es una prestación social de carácter periódico destinada a garantizar recursos económicos
de subsistencia a quien carezca de ellos, mediante un proyecto personalizado de inserción que,
partiendo de las necesidades y características de cada caso, procure la autonomía personal, fami-
liar y económica del beneficiario y alcance su integración social y/o laboral. 


Ayudas para situaciones de emergencia social


Objeto


Ayudas económicas de carácter extraordinario y de pago único, destinadas a paliar situa-
ciones de emergencia que originen gastos extraordinarios para cubrir necesidades específicas de
carácter básico y urgente. Se podrán solicitar por los siguientes conceptos: 


• Gastos imprescindibles para el uso de vivienda habitual.
• Gastos de mantenimiento de la habitabilidad o accesibilidad de la vivienda ha-


bitual.
• Gastos destinados a dotar a la vivienda del equipamiento básico.
• Gastos destinados a cubrir, con carácter urgente, necesidades primarias.
• Gastos destinados al traslado de vivienda cuando así se refleje en el proyecto de in-


serción. 
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Ayudas a personas por razón de interés social 
o humanitario


Modalidades


a) Personas físicas: destinadas a la cobertura de necesidades de carácter básico y urgente,
tales como la pérdida, inadecuada dotación básica de la vivienda, las derivadas de pro-
blemas de alimentación, vestido, atención sanitaria, educación y otras de naturaleza
análoga no cubiertas regularmente por los diferentes sistemas de protección, y las enca-
minadas a promover la inserción o recuperación de personas en situación de margina-
ción social.


b) Personas jurídicas: tienen por finalidad atender las necesidades presentadas por las enti-
dades que tengan como objetivo el desarrollo de acciones o programas de interés social
y no dispongan de ayudas a través de otros organismos o instituciones. 


Ayudas individuales no periódicas para minusválidos 
y personas mayores


Objeto


Es una ayuda individual de carácter no periódico para personas que padezcan algún tipo
de discapacidad y personas mayores residentes en la Comunidad Autónoma de Galicia. 


Ayudas para personas con minusvalía


• Rehabilitación (incluye estimulación precoz, recuperación médico-funcional y trata-
mientos psicoterapéuticos).


• Asistencia especializada (asistencia personal de desarrollo personal, adaptación funcional
del hogar, institucionalización fuera de la comunidad autónoma).


• Movilidad y comunicación (incluye adaptación de vehículos de motor, eliminación de
barreras arquitectónicas o de comunicación y adquisición de ayudas técnicas).


• De promoción profesional (recuperación profesional).
• Ayudas complementarias (transporte).


Ayudas individuales para la tercera edad


• Atención especializada (adquisición de prótesis dentales, ayudas técnicas, atención en
residencias para ancianos afectados de grandes discapacidades, atención en centros de
día para ancianos afectados de grandes discapacidades y adquisición de prótesis audi-
tivas). 


• Adaptación funcional del hogar.
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Programa de ayuda en el hogar


Objeto
Es un servicio dirigido a toda la población, pero tiene como prioridad aquellos ciudada-


nos que presentan disfunciones o discapacidades que les limitan su autonomía personal y su
capacidad de relación social, y que tengan dificultades para procurar su bienestar físico, social y
psicológico, prestándoles una serie de atenciones o cuidados de carácter personal, psicosocial y
educativo, doméstico y técnico, y proporcionándoles la posibilidad de continuar en su entorno
natural, mientras esto sea posible y conveniente. 


Programa de acogimiento familiar para personas mayores 
y minusválidas


Objeto
Ayudas económicas individuales destinadas a sufragar los gastos ocasionados por el acogi-


miento en el hogar de familias o parejas que tengan establecida una relación análoga a la fami-
liar, así como el de personas que vivan solas, de personas minusválidas o de las personas mayores
que no estén vinculadas por parentesco. La finalidad del programa es el mantenimiento del ancia-
no o minusválido en su medio social habitual, facilitando así la integración y evitando el inter-
namiento en instituciones cuando éste no sea adecuado o deseado. 


Teleasistencia domiciliaria 


Concepto
Es un servicio de atención telefónica ininterrumpida, con un equipamiento de comunica-


ciones e informática específicos. 
Es un recurso dirigido a personas con discapacidad y a personas mayores que tiene como


objetivo mejorar la calidad de vida de los usuarios, permitiéndoles permanecer en sus domicilios. 
El Programa de Teleasistencia, contratado a una empresa privada, se financia mediante


convenios de colaboración del IMSERSO y la FEMP (Federación Española de Municipios y Pro-
vincias) con las diferentes diputaciones provinciales, y la aportación de la Consellería de Sanidad
y Servicios Sociales, además de la propia aportación del ayuntamiento. 


Programa de respiro familiar (Vacaciones de Salud) 


Concepto
Consiste en el disfrute de unos días de estancia y tratamiento termal en un centro dotado


de recursos materiales y personales necesarios para la atención de personas mayores con discapa-
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cidades físicas y/o psíquicas que les hagan necesitar ayuda para realizar las actividades de la vida
diaria. Permite el descanso de los cuidadores habituales, y también contempla, en determinados
turnos, la posibilidad de que éstos puedan acudir al programa acompañando al beneficiario. 


Programa de apoyo social a personas con demencia 
y sus cuidadores 


Modalidades
a) Cuidados de Respiro. Consiste en 15 días de estancia en la residencia asistida concer-


tada, para personas mayores de 65 años con limitaciones fundamentalmente psíquicas,
así como a sus cuidadores habituales en concepto de acompañantes. En caso de existir
vacantes, podrán beneficiarse aquellas personas que sin tener 65 años estén diagnosti-
cadas de demencia. 


b) Formación a los cuidadores o familiares. Facilita la asistencia a actividades o cursos
de formación acerca de atenciones básicas, salud, nutrición, evolución de la patología,
adecuación del hogar, aspectos legales de la incapacidad, prestaciones y recursos socia-
les, cuidados de enfermería, convivencia con personas afectadas por este tipo de enfer-
medad y cuidados del cuidador. 


c) Teléfono de asesoramiento y apoyo. Una vez finalizada la estancia en la residencia los
familiares y los propios enfermos podrán contar con asesoramiento continuado a través
de un servicio telefónico atendido por profesionales de lunes a sábado, durante dos
horas diarias, y un teléfono de recepción de mensajes y canalización de 24 horas. 


Estancias temporales 


Concepto
Se entiende por estancia temporal la permanencia en régimen de alojamiento, manuten-


ción y atención integral en un centro residencial por un período de tiempo predeterminado,
durante el cual los usuarios de estas plazas tendrán los mismos derechos y deberes que los resi-
dentes fijos. El tiempo de permanencia en el centro residencial por estancias temporales oscilará
entre siete y 60 días, período que se determinará con anterioridad al ingreso. Excepcionalmente,
y previa justificación de la necesidad, será posible prolongar la estancia temporal. 


Programa de Atención a las Personas Mayores Dependientes 
a través del Cheque Asistencial


Objeto y modalidades
Concesión de ayudas económicas individuales para personas mayores de 65 años depen-


dientes, en las siguientes modalidades:


Cuestiones sociales, legales y éticas que plantean los enfermos con demencia
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a) Cheque residencia: comprende las ayudas individuales destinadas a cubrir el coste de
estancias permanentes en centros asistenciales incluidos en el programa. 


b) Cheque para el centro de atención diurna: ayudas destinadas a cubrir los gastos oca-
sionados por cuidados de recuperación y mantenimiento de la capacidad funcional en
centros de atención diurna incluidos en el programa. 


c) Cheque atención de ayuda en el hogar: ayudas destinadas a cubrir el coste del servicio
de ayuda en el hogar de las entidades incluidas en el programa. 


d) Cheque estancia temporal o programas de respiro: ayudas destinadas a financiar los gas-
tos derivados de estancias temporales, por tiempo máximo de dos meses, en residencias
incluidas en el programa. Esta modalidad podrá contener programas de formación y
apoyo psicológico para los/as cuidadores/as habituales. 


No quisiera terminar este repaso por las prestaciones sociales sin hacer una última refe-
rencia. Con frecuencia cuando hablamos de paciente con demencia pensamos en persona mayor;
sin embargo, como bien sabemos, hay un porcentaje de pacientes en los que la demencia se ini-
cia antes de los 65 años; por consiguiente, en edad laboral. Estos pacientes con frecuencia son
acogidos en el cuidado por los familiares, ya que prácticamente no existen recursos de institu-
cionalización, sanitarios o sociales en este grupo de edad. Las prestaciones económicas se ciñen a
la posibilidad de solicitar, y que les sea concedida, la declaración de gran invalidez, por lo que se
le concede una pensión vitalicia del 150% de su base reguladora salarial y la solicitud de minus-
valía, para unas mayores ayudas fiscales o de recursos, siendo que esta última también puede ser
solicitada por las personas mayores de 65 años. 
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