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Introducción

Una guía de la práctica clínica ha sido definida como el conjunto de recomen-
daciones desarrolladas de manera sistemática, para ayudar a los clínicos y a los 
pacientes en el proceso de la toma de decisiones, sobre cuáles son las interven-
ciones más adecuadas para resolver un problema clínico en unas circunstancias 
sanitarias específicas. Su fin último es el de ofrecer al médico una serie de direc-
trices con las que poder resolver, a través de la evidencia científica, los proble-
mas que surgen diariamente con los pacientes. Hoy en día, los médicos debe-
mos adoptar continuamente decisiones asistenciales a menudo complejas que 
implican la necesidad de identificar alternativas teniendo en cuenta resultados 
clínicos, riesgos, costos e impacto social e individual de las diferentes opciones 
en la asistencia disponibles. En algunas enfermedades su utilidad es evidente: en 
procesos con gran impacto social y económico en los que no existe unanimidad 
en la forma de ser abordados más si están implicados varios niveles asistencia-
les o en entidades donde las pruebas diagnósticas o los tratamientos produzcan 
efectos adversos o costes que resulta imprescindible valorar.

En la actualidad se acepta, de forma general, que la práctica médica excesivamen-
te basada en decisiones individuales y en la improvisación reduce la calidad asis-
tencial. Una guía de la práctica clínica brinda recomendaciones para la actuación 
de los profesionales, pero su objetivo final es mejorar la atención y el servicio al 
paciente. 

Una guía de la práctica clínica en un proceso como la enfermedad de Alzheimer 
es de máximo interés. Las cifras son elocuentes: la enfermedad de Alzheimer es 
la causa más frecuente de demencia en el anciano y afecta aproximadamente a 
medio millón de personas en nuestro país y a más de cuarenta millones en todo el 
mundo. Es una enfermedad costosa a nivel económico y a nivel emocional. En Eu-
ropa se estima que el coste medio por enfermo asciende a 22.000€, unos 5.000€ 
en las fases iniciales y hasta 41.000€ en las fases avanzadas más incapacitantes. 
A estas cifras hay que sumar los costes intangibles, bajo la forma de la sobrecarga 
física y emocional y el sufrimiento de pacientes y cuidadores.

Un riesgo que a menudo amenaza a la enfermedad de Alzheimer es el de caer 
en el nihilismo a diferentes niveles. En España, a pesar de que las quejas de me-
moria son el principal motivo de consulta en neurología, en pacientes mayores 
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de 65 años, existe un infradiagnóstico llamativo de los casos de demencia, sobre 
todo en estadios leves, muchas veces por falta de concienciación familiar y de 
profesionales sanitarios. Hoy en día, los neurólogos disponemos de un reperto-
rio de exploraciones complementarias que hacen posible un diagnóstico de la 
enfermedad más preciso y sobre todo más precoz. Derivado de ello, surgen pre-
guntas tales como ¿deben ofrecerse a pacientes con deterioro cognitivo pruebas 
de diagnóstico precoz si aún no se les puede ofrecer un tratamiento curativo? 
¿es posible poner trabas al derecho del paciente y de sus familiares a conocer su 
diagnóstico? ¿debería cubrir la sanidad pública estas pruebas, que son complejas 
y costosas? ¿o bien estas pruebas de diagnóstico precoz sólo deben emplearse 
con fines de investigación en el ámbito de ensayos clínicos? No hay una respuesta 
unánime a estas preguntas y precisamente guías como la presente buscan orien-
tar al clínico en estas cuestiones. 

En lo concerniente al tratamiento, se puede afirmar que, en la actualidad, hay in-
formación suficiente que señala que los tratamientos farmacológicos disponibles 
para la enfermedad de Alzheimer son eficaces para mejorar, o al menos reducir, el 
deterioro en la esfera conductual, las actividades de la vida diaria y la cognición. 
El escepticismo que pueden generar estos fármacos, incluso entre los propios 
médicos, proviene de unas expectativas irreales sobre los objetivos a cubrir con 
ellos. Por otro lado, las terapias no farmacológicas pueden mejorar la calidad de 
vida de los pacientes y de sus cuidadores y su aplicación suele ser poco costosa. 
Por todos estos motivos, el nihilismo terapéutico tampoco está en modo alguno 
justificado.

El grupo de estudio de alteraciones cognitivas de la Sociedad Valenciana de Neu-
rología ha conseguido aunar a diferentes profesionales para elaborar un guía de 
la práctica clínica en la enfermedad de Alzheimer. El objetivo es sencillo: actuali-
zación de conocimientos y servir de orientación en el ámbito concreto de la Co-
munidad Valenciana. La guía recoge aspectos del diagnóstico, de la clínica y del 
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer de manera rigurosa y útil. 

El esfuerzo ha sido encomiable y el resultado brillante. Es justo felicitar a los 
miembros de este grupo de trabajo y desde ahora les expresamos el deseo de 
que los seguros avances que se producirán en el manejo de esta enfermedad 
queden reflejados en futuras actualizaciones.

Rafael Sánchez Roy 
Presidente de la Sociedad Valenciana de Neurología
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Valoración cognitiva
Anabel Campos García 
Hospital de Manises

1. Qué es la neuropsicología

La  neuropsicología  es una disciplina fundamentalmente  clínica, que converge 
entre la neurología y la psicología. La neuropsicología estudia los efectos que 
una lesión, daño o funcionamiento anómalo en las estructuras del sistema ner-
vioso central causa sobre los procesos cognitivos, psicológicos, emocionales y 
del comportamiento individual. Estos efectos o déficit pueden estar provocados 
por traumatismos craneoencefálicos, accidentes cerebrovasculares o ictus, tu-
mores  cerebrales, enfermedades neurodegenerativas (como, por ejemplo,   
Alzheimer, esclerosis múltiple, Parkinson, etc.) o enfermedades del desarrollo 
(epilepsia, parálisis cerebral, trastorno por déficit de atención/hiperactividad, 
etc.).

La exploración neuropsicológica trata de captar el rango de variaciones que se 
producen tras alteraciones funcionales o estructurales en el cerebro después de 
haberse observado un cambio en el funcionamiento conductual. Históricamente 
la evaluación neuropsicológica ha sido empleada para evaluar la relación entre 
cerebro y comportamiento en personas que han sufrido una disfunción cerebral. 
Los resultados de la evaluación neuropsicológica se empleaban para el diagnós-
tico, incluso para localizar la lesión o disfunción cerebral y el patrón de lateriza-
ción. Con el tiempo la neuropsicología ha ido dando respuesta a otras demandas 
también de enorme trascendencia, como pueden ser el establecimiento del pro-
nóstico de recuperación, la predicción de la capacidad de un individuo para des-
empeñar determinadas actividades funcionales, la posibilidad de decidir quién 
necesita tratamiento, la evaluación de la eficacia de los tratamientos, etc.

La investigación neuropsicológica es un procedimiento neurodiagnóstico acep-
tado con sus propios códigos actuales de terminología y procedimiento y es el 
medio más sensible para evaluar la cognición humana.

2. Objetivos de la evaluacion neuropsicológica

El principal objetivo de la evaluación neuropsicológica es identificar las con-
secuencias conductuales, emocionales y cognitivas de la disfunción cerebral,  
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mediante el análisis de los déficits cognitivos, los procesos cognitivos preserva-
dos y la forma en que el sujeto se desenvuelve en la vida cotidiana.

3. Generalidades de la evaluación cognitiva

La evaluación cognitiva es un método diagnóstico que permite al médico y otros 
profesionales comprender cómo funcionan las diferentes áreas y sistemas del 
cerebro de un paciente a través de la medición de sus capacidades cognitivas.

Habitualmente se recomienda la realización de dicha evaluación neuropsicoló-
gica cuando existen síntomas o quejas relacionadas con la memoria, la atención 
o el razonamiento. Debe comprender el estudio de las funciones cognitivas, en 
concreto memoria, atención, percepción, lenguaje, praxias, gnosias, orientación, 
razonamiento abstracto y funciones ejecutivas. No obstante, el diagnóstico siem-
pre debe realizarse en base a la historia clínica, los resultados de la valoración 
neuropsicológica, el estado conductual y el nivel funcional.

Uno de los objetivos principales de la neuropsicología es ayudar a hacer el diag-
nóstico diferencial de demencias, por lo que la evaluación en las demencias debe 
seguir unas pautas comunes atendiendo a diferentes aspectos:

1.	D ebe integrar todos los datos referentes a sus funciones mentales: Antece-
dentes y patrón del estado mental, observación de la conducta, datos de test 
cognitivos, examen general y neurológico y exploraciones complementarias.

2.	D ebe perseguir diferentes objetivos: diagnóstico de la presencia de deterioro 
mental difuso, contribución al diagnóstico etiológico, caracterización cogniti-
va del paciente, clasificación de la gravedad del cuadro, contribución a la de-
terminación del pronóstico, contribución a la terapia conductual y evaluación 
de los cambios terapéuticos y/o evolutivos.

3.	 Teniendo en cuenta el perfil neuropsicológico se debe diferenciar: Perfil corti-
cal temporo-parieto-occipital, perfil cortical prefrontal y perfil subcortical.

4. Perfil neuropsicológico en la enfermedad de Alzheimer

La Enfermedad de Alzheimer (EA) representa el 50-80% de las demencias (Evans 
y cols., 1989). El carácter a menudo sutil del comienzo, la progresión típicamente 
lenta y la heterogeneidad de la expresión conductual pueden complicar su detec-
ción temprana. Por lo general, la enfermedad de Alzheimer en estadio temprano 
se caracteriza por deterioro progresivo de la memoria de aprendizaje nuevo y 
de la memoria reciente, mostrar una menor codificación, consolidación y alma-
cenamiento de la información nueva, así como olvido rápido del material nuevo 



Valoración cognitiva 	 9

aprendido recientemente. Tras el deterioro progresivo de la memoria episódica 
aparecen otras declinaciones cognitivas del funcionamiento ejecutivo y de as-
pectos del lenguaje, sobre todo dificultad para encontrar la palabra y una menor 
fluidez verbal. Las alteraciones visuoespaciales también se manifiestan por défi-
cits de visuoconstrucción, finalmente aparecen apraxias a medida que progresa 
la enfermedad.

Los criterios diagnósticos de la enfermedad de Alzheimer del DSM-IV exigen evi-
dencias de deterioro mnésico y de otro dominio cognitivo.

◗	 Desarrollo de deficiencia cognitiva múltiple, manifestada por:

1.	 Alteración de memoria (aprender nueva información y evocar la ya apren-
dida).

2.	 Una o más de las siguientes alteraciones cognitivas:

2.1.	 Afasia.
2.2.	 Apraxia.
2.3.	 Agnosia.
2.3.	 Alteración de funciones ejecutivas.

◗	 Las alteraciones previas representan un deterioro con respecto a las capaci-
dades previas del paciente, y producen dificultades significativas en las fun-
ciones ocupacional y social.

◗	 La evolución se caracteriza por instauración gradual y deterioro cognitivo 
continuo.

◗	 Las alteraciones expresadas en 1.1 y 1.2 no se deben a lo siguiente:

1.	O tros trastornos del sistema nervioso central que puedan ocasionar de-
terioro progresivo de la memoria y de otras funciones cognitivas (por ej. 
enfermedad cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, enfermedad de 
Huntington, hematoma subdural, hidrocefalia de presión normal, tumor 
cerebral).

2.	 Trastornos sistémicos que pueden ocasionar demencia (por ej. hipotiroi-
dismo, deficiencia de vitamina B

12
, ácido fólico, niacina, hipercalcemia, neu-

rosífilis, SIDA).

3.	 Intoxicaciones.

◗	 Las alteraciones no ocurren únicamente durante un síndrome confusional 
agudo.

◗	 El trastorno no es atribuible a una alteración psiquiátrica que pudiera justifi-
car las manifestaciones, como por ejemplo una depresión mayor o una esqui-
zofrenia.
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4.1. Déficits cognitivos

Sabemos que la EA es un proceso degenerativo con una anatomía patológica 
bien definida que habitualmente comienza a nivel del hipocampo para irse exten-
diendo progresivamente hacia los lóbulos temporal lateral, frontal y parietal, de 
modo bilateral y relativamente simétrico. Este patrón de progresión anatomopa-
tológica correlaciona bien con la evolución de los déficits cognitivos.

El síntoma cardinal de la EA y habitualmente el que da inicio a la clínica es la 
pérdida de memoria episódica. El patrón de pérdida de memoria en esta en-
fermedad es relativamente específico: los pacientes comienzan con dificul-
tades para aprender nueva información y olvidan rápidamente lo que han 
sido capaces de aprender recientemente. La información más antigua y la re-
mota están respetadas hasta fases más avanzadas del proceso demencian-
te. Esto es lo que se ha llamado “gradiente temporal en la afectación de la me-
moria remota”. Como la enfermedad de Alzheimer afecta por igual a ambos 
hemisferios, esta alteración de la memoria episódica es cierta tanto para el 
material verbal como para el visual (American Psychiatric Association, 2007). 
Otros tipos de memoria como la semántica y la procedimental están preservadas 
en las fases iniciales y se irán deteriorando más adelante con la progresión.

Como es bien sabido la EA es una demencia multidominio y además del cuadro 
amnésico que es la manifestación por antonomasia, clásicamente se han descrito 
el resto de alteraciones cognitivas con la tríada afasia-apraxia-agnosia. Además de 
esto, hoy sabemos que la alteración de las funciones ejecutivas es prominente y 
precoz.

El lenguaje es, tras la memoria, la segunda función más afectada en la EA. Las 
primeras manifestaciones vienen dadas por una dificultad para nominar los obje-
tos, como consecuencia el discurso se va plagando de pausas para encontrar las 
palabras y de circunloquios. Es muy habitual el uso de palabras comodín como 
“cosa” o “eso” para suplir el déficit. La comprensión se afecta en etapas más avan-
zadas, aunque si puede ser evidente al principio un problema en la comprensión 
del lenguaje figurativo (por ejemplo refranes y metáforas), que probablemente 
esté más en relación con un déficit en la capacidad de abstracción que con una al-
teración pura del lenguaje. En la exploración formal se objetivan dificultades en la 
nominación y en la repetición y parafasias (más frecuentemente semánticas). Es 
característica una mayor afectación de la fluencia categorial que de la fonémica. 
Con la evolución se va deteriorando progresivamente el lenguaje hasta alcanzar 
el mutismo en las fases finales.
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El compromiso del hemisferio derecho se pone de manifiesto, entre otras cosas, 
por alteraciones visuoespaciales. El enfermo muestra problemas de orientación 
que se hacen mucho más evidentes al salir de su entorno habitual. Con el avance 
de la enfermedad es muy habitual que el enfermo acabe perdiéndose incluso en 
zonas conocidas y habituales. En la exploración se pueden observar dificultades 
en la copia de figuras o en el test del reloj. Las gnosias también acaban por alte-
rarse, imposibilitando el reconocimiento de objetos y personas, en fases avanza-
das incluso de los familiares más cercanos.

Progresivamente se irán presentando dificultades para la utilización de objetos 
y la ejecución de determinados patrones motores, al principio el déficit se limita 
a las acciones más complejas pero con el tiempo el paciente llega a ser incapaz 
de realizar actos tan sencillos como peinarse o comer. En la exploración en fases 
poco avanzadas es característico encontrar apraxia ideatoria en mayor medida 
que ideomotora.

Las funciones ejecutivas se alteran de forma precoz en la enfermedad de Alzhei-
mer, de tal modo que el paciente presenta incapacidad para planificar y ejecu-
tar acciones dirigidas a un objetivo, así como una importante falta de flexibilidad 
cognitiva. Este tipo de déficit en las funciones frontales es uno de los que mayor 
impacto causa en la funcionalidad del individuo y en su capacidad para permane-
cer independiente. Se afecta también la capacidad de abstracción dificultando al 
paciente la comprensión del lenguaje metafórico o figurativo. Es habitual tam-
bién en fases avanzadas la falta de inhibición de respuestas motoras y verbales 
que puede dar lugar a comportamientos socialmente inadecuados.

4.2.  Síntomas neuropsiquiátricos

Los síntomas neuropsiquiátricos son extremadamente frecuentes en la EA y tie-
nen gran repercusión funcional en la vida del paciente y del cuidador. En muchos 
casos son decisivos para precipitar la institucionalización del paciente. 

Los más frecuentes y precoces son la apatía, la depresión, la ansiedad y las ideas 
delirantes. Como quiera que estos síntomas a menudo no son referidos de for-
ma espontánea por paciente o cuidador, es conveniente investigar su presencia 
preguntando específicamente. Para realizar un cribado general de esta sintoma-
tología pueden ser útiles algunos cuestionarios como el inventario neuropsiquiá-
trico (Cummings, 1994). Sin embargo, de cara a diagnosticar específicamente 
un síndrome concreto, como por ejemplo la depresión, con objeto de tratarlo, es 
preferible utilizar los criterios diagnósticos habituales si el estado del paciente lo 
permite.
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La apatía es quizás el cuadro más frecuente, y, aunque se asocia en muchos casos 
a depresión, la tendencia últimamente es a no considerarla como un síntoma de 
esta última, sino como un síndrome concreto que puede darse de forma inde-
pendiente. Hay muchos enfermos con apatía sin depresión y viceversa. La apatía 
se manifiesta por falta de interés y motivación por las actividades cotidianas. Se 
produce una falta de iniciación y posteriormente de persistencia en las conduc-
tas y un déficit en la generación de objetivos propios. Su presencia se ha relacio-
nado con un mayor impacto en el funcionamiento del individuo y un mayor grado 
de declinar cognitivo. La apatía es más frecuente en personas de mayor edad y 
a medida que avanza la enfermedad. Parece que su sustrato anatomopatológico 
reside en una afectación de los circuitos frontosubcorticales.

Los síntomas depresivos son muy frecuentes y se estima que el 50% de las per-
sonas con EA cumplirán criterios diagnósticos de depresión mayor en algún mo-
mento de la evolución. Los síntomas cardinales son la tristeza, la anhedonia y los 
sentimientos de inutilidad del paciente. 

La ansiedad coexiste habitualmente con la depresión y causa inquietud, malestar 
psíquico y multitud de manifestaciones vegetativas como palpitaciones o sínto-
mas digestivos. 

Las ideas delirantes pueden aparecer en un momento relativamente precoz de la 
evolución, las más habituales son las de robo y celos y pueden ser tremendamen-
te disruptivas. Los falsos reconocimientos delirantes suelen ser tardíos y pueden 
causar gran estrés al enfermo. Las alucinaciones son infrecuentes y generalmen-
te tardías. Son habitualmente visuales. Si se producen de forma precoz hay que 
dudar del diagnóstico, planteándonos sobre todo la posibilidad de una demencia 
por cuerpos de Lewy u otra alfasinucleinopatía.

La agresividad no es infrecuente y causa un gran impacto en la vida de los cuida-
dores, dificultando enormemente el manejo del enfermo y precipitando en mu-
chos casos la institucionalización.

Son muy habituales las alteraciones en el ritmo sueño-vigila con insomnio noc-
turno e hipersomnolencia diurna, que dificulta todavía más el funcionamiento 
social del paciente.

Es importante recordar que las manifestaciones neuropsiquiátricas, a diferencia 
de lo que ocurre con el declinar cognitivo, siguen un curso fluctuante, lo que su-
pone un aspecto relevante de cara a mantener y monitorizar el tratamiento.
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5. La importancia de la anamnesis

La anamnesis es uno de los aspectos más importantes del estudio de la demencia. 

Al finalizar la anamnesis debe disponerse de una hipótesis sobre el tipo de de-

mencia y sobre su posible etiología. Las claves para la anamnesis se deben cen-

trar en el interrogatorio de la historia de las quejas cognitivas y poner su énfasis 

en su forma de instalación, su evolución y su naturaleza particular de disfunción. 

Una mala anamnesis o una anamnesis insuficiente conducen al fracaso diagnósti-

co con una elevada probabilidad. 

5.1. Estructura de la entrevista

1.	 El entrevistador debe presentarse a sí mismo.

2.	 Explicar el plan de entrevista y exploración.

3.	 Entrevistar al paciente, preferiblemente solo o si va acompañado explicar al 

acompañante que se desea hablar primero con el paciente sin la “ayuda” de 

nadie más, explicándole que se desea recoger información referente a sus sín-

tomas y problemas.

4.	 Entrevista a los acompañantes, preferiblemente sin la presencia del paciente.

5.	 Exploración cognitiva.

5.2. Anamnesis

En primer lugar recordamos que toda la información debe preguntarse por du-

plicado, primero al paciente y posteriormente al cuidador para valorar una posi-

ble anosognosia.

Al inicio se debe recoger información sobre las principales quejas (tanto las refe-

ridas por el paciente como posteriormente las referidas por el cuidador).

Recogeremos posteriormente información sobre el paciente: edad, nivel cultu-

ral, profesión, antecedentes médicos, antecedentes familiares, tratamiento far-

macológico actual.

Una de las partes más importante de la anamnesis es conocer el inicio y curso de 

los síntomas referidos (generalmente son quejas cognitivas).
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Seguidamente se aconseja seguir con una serie de preguntas relativamente ge-
nerales y abiertas para recoger información no sesgada de los problemas cogni-
tivos del paciente. Algunas sugerencias son:

◗	 Dígame cómo empezaron los problemas.

◗	 ¿Podría ponerme ejemplos?.

◗	 ¿Cómo ha repercutido todo ello en el día a día?.

◗	 ¿Cómo se encuentra de estado de ánimo?.

En todos los casos, tras la respuesta a las preguntas anteriores debe iniciarse un 
interrogatorio específico para determinar el grado de afectación de los distintos 
dominios cognitivos.

◗	 Problemas atencionales (ejemplo, capacidad para mantener la atención en 
una tarea tipo lectura, ver una película, seguir una conversación).

◗	 Problemas mnésicos (ejemplo, recordar algún episodio ocurrido en la vida 
cotidiana, capacidad para recordar citas, presencia de olvidos cotidianos tipo 
recordar dónde deja las cosas, apagar las luces, etc…).

◗	 Problemas en el lenguaje (ejemplo, dificultades en la comprensión, falta de vo-
cabulario, errores en la escritura o lectura).

◗	 Problemas en la orientación temporal, espacial y personal (ejemplo, saber la 
fecha en la que está, existencia de algún episodio de desorientación espacial).

◗	 Problemas apráxicos (ejemplo, errores en el manejo y uso de objetos reales 
como poner una cafetera, cortar con tijeras o vestirse).

◗	 Problemas agnósicos (ejemplo de la pérdida de capacidad de “reconocimien-
to” de los objetos por los sentidos a pesar de que los procesos básicos de per-
cepción son normales como reconocimiento del sonido del teléfono, recono-
cimiento de diferentes objetos de uso cotidiano, fallos en el reconocimiento 
de caras).

◗	 Problemas visuoespaciales (ejemplo, percepción en aspectos como profundi-
dad o distancias entre objetos).

◗	 Problemas en la función ejecutiva (ejemplo, problemas en la flexibilidad men-
tal, abstracción y creatividad, suele existir también alteración en la secuencia-
ción de la conducta, como jugar a las cartas, adaptarse a cambios, planificar 
tareas, cambios en la conducta social o cambios de personalidad).

◗	 Problemas de razonamiento abstracto (ejemplo, capacidad de generalizar 
conclusiones ante situaciones concretas).
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Posteriormente se debe preguntar sobre el estado de ánimo del paciente para 
conocer la posible presencia de un trastorno afectivo ya sea ansioso, depresivo, 
apático o presencia de un trastorno psicopatológico con alucinaciones o delirios.

Finalmente se hará un estudio intenso de la repercusión funcional de las altera-
ciones cognitivas referidas, ya sean en actividades avanzadas, instrumentales o 
básicas de la vida diaria (AAVD, AIVD o ABVD).

6. La valoracion neuropsicológica en la enfermedad de Alzheimer

El Subcomité de Evaluación de Tecnología y Terapéutica de la Academia Ameri-
cana de Neurología sostiene que la evaluación neuropsicológica es de ayuda en 
el diagnóstico y seguimiento de pacientes con enfermedad de Alzheimer y otros 
tipos de demencias, siendo particularmente valiosa para discriminar entre enve-
jecimiento normal y demencias leves. La importancia de la evaluación neuropsi-
cológica se advierte aún más claramente en los criterios del NINCDS-ADRDA 
para el diagnóstico de enfermedad de Alzheimer. Estos criterios establecen que 
para poder hablar de “Enfermedad de Alzheimer probable” ésta deberá estar a) 
avalada por los datos del examen clínico; b) documentada por el test del Estado 
Mental Mínimo, o prueba similar y c) deberá ser confirmada por una evaluación 
neuropsicológica. Los tests neuropsicológicos son usados para: a. Rastreo diag-
nóstico precoz b. Evaluación neuropsicológica diagnóstica racional del tipo de 
perfil c. Evaluación de la progresión d. Evaluar la eficacia de las drogas utilizadas 
en pacientes con demencia.

En la evaluación neuropsicológica debe existir una integración de los aspectos 
cuantitativos (resultados y puntuaciones en las pruebas) y los cualitativos (pro-
ceso de ejecución y conducta), para una correcta interpretación de los datos re-
sultantes.

Variables como las demográficas (edad, años de escolarización, nivel cultural, 
lengua materna, dominancia manual) , déficits sensoriales y motores, estado de 
salud concreto del paciente, motivación, fatiga, distractibilidad, tratamientos far-
macológicos, ansiedad, depresión, falta de tolerancia a la frustración, alteración 
conductual y en algunos casos, posibles ganancias secundarias, o ambiente o 
contexto inadecuados, son factores, pueden influir en la realización y resultados 
de las pruebas , debiéndose tener en cuenta.

Para la evaluación neuropsicológica es importante disponer de buenos instru-
mentos de medición (sensibilidad, especificidad, fiabilidad, validez…), así como 
datos normativos de referencia sobre los mismos; estos últimos, permiten una 
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correcta comparación del rendimiento del sujeto en las pruebas, con el rendi-
miento de individuos de características demográficas similares, de cara a una dis-
criminación posterior entre situaciones normales y patológicas.

Los datos de la evaluación neuropsicológica deben integrarse con los obtenidos 
en la historia clínica, evaluación neurológica, evaluación neuropsiquiátrica, prue-
bas complementarias y datos de observación de conducta; todo ello, dentro en 
una aproximación global y de conjunto, para llegar un diagnóstico más preciso y 
plantear una intervención o tratamiento posterior más adecuado.

6.1. Valoracion cognitiva

Resulta imposible establecer un protocolo estandarizado para la exploración 
neuropsicológica ya que la selección de las pruebas viene condicionada no sólo 
por su sensibilidad a la detección del daño cerebral, sino también por el motivo 
que determina la valoración, por el estado cognitivo de cada paciente y por el 
tiempo disponible para realizar el estudio.

Los métodos y técnicas empleadas para la exploración neuropsicológica están 
influenciados por los siguientes factores:

1.	 Objetivos del evaluador (Ej: contexto clínico, investigación…).

2.	 Tiempo disponible.

3.	 La sospecha diagnóstica o entidad clínica a estudio (TCE, PD, Alzheimer…).

4.	 El estado del paciente.

5.	 Test o pruebas disponibles.

6.	D isposición de datos psicométricos y normativos sobre las pruebas disponi-
bles.

7.	 Preferencia y/o familiaridad del evaluador con los mismos.

La exploración neuropsicológica es un proceso complejo que, generalmente, se 
puede realizar en diferentes etapas o fases de aproximación (J. Peña-Casanova, 
2004):

1.	 Exploraciones básicas (de screening o cribado cognitivo), realizadas con esca-
las breves, diseñadas para un rastreo rápido de diferentes funciones cogniti-
vas, permitiendo detectar los sujetos que precisen una evaluación más amplia 
y detallada posterior.
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2.	 Exploraciones generales, realizadas con baterías (conjunto de pruebas) neu-
ropsicológicas, más amplias y estandarizadas, que evalúan las principales fun-
ciones cognitivas y nos permiten realizar un perfil de capacidades alteradas y 
preservadas.

3.	 Exploraciones específicas (exploraciones extensas), realizadas con baterías 
(conjunto de pruebas) seleccionadas en función del problema clínico-etioló-
gico del paciente (enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, alte-
raciones cognitivas en toxicomanía, esclerosis múltiple…) o para la evaluación 
de una función y/o funciones concretas (memoria, lenguaje, función ejecuti-
va…).

4.	 Exploraciones ideográficas (exploraciones únicas y extensas) diseñadas y pla-
nificadas para la valoración de un caso y/o sujeto en concreto.

Siendo así propondremos tres alternativas dependiendo del tiempo de consulta 
disponible.

6.1.1. Escalas breves

MMSE (Mini Mental State Examination). Test estándar para el examen del estado 
mental. Existe una adaptación española con una puntuación máxima de 35 pun-
tos (Lobo et al., 1979). Constituye el test más cognitivo breve más usado y con 
más estudios. Test clásico prácticamente imprescindible.

T7M (7-Minute Screen). Existe una versión en español: DelSer T, Muñoz D (2033). 
Test de los 7 minutos. Jassen-Cilag, S.A. La prueba es una compilación de cuatro 
test independientes existentes en el mercado: test de orientación temporal de 
Benton, test de memoria, test de fluidez categorial semántica de animales y test 
del reloj. Test breve y sensible a los cambios que se producen en los primeros 
estadios de la enfermedad.

TDR (Clock Drawing Test). Se emplea para la valoración de capacidades visuoes-
paciales, constructivas y ejecutivas. Existen numerosas formas de aplicación con 
la correspondiente forma de corrección (Método Shulman, Método Sunderland, 
Método Wolf-Kliuen, Método CLOX, Versión española de Cacho et al.) La sensi-
bilidad del TDR es suficientemente grande para ser relativamente recomendado 
como test de cribado, pero recordando que si se pretende detectar enfermedad 
de Alzheimer es más importante utilizar un test de memoria. Su eficacia se ve 
limitada cuando tiene que discriminar entre demencia muy leve (CDR=0,5) y su-
jetos normales.
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SET TEST (Adaptado y validado al español por Pascual). Mide la fluencia verbal 
de tipo categorial. Se le pide al sujeto que cite hasta un máximo de diez respues-
tas de cada una de las siguientes categorías: colores, animales, frutas y ciudades. 
Se contabilizarán las respuestas hasta un máximo de 40, valorándose como caso 
dudoso los valores inferiores a 24 y demencia establecida por debajo de 15.

6.1.2. Valoración adaptada a las necesidades 

Debe destacarse que la selección de test que sigue en manera alguna constituye 
una “batería”. Dicha selección sindrómica se establece en función del problema 
clínico-etiológico del paciente y se compone de tests que podían resultar útiles 
para definir las zonas de dificultad del paciente, y en muchos casos también para 
proporcionar una información diagnóstica. Los tests deben seleccionarse a la luz 
de la historia del paciente, así como de su nivel cultural.

A continuación se prepara una propuesta de valoración cognitiva en torno a los 
20-30 minutos de duración dependiendo del nivel cultural del paciente:

1.	 Orientacion temporal/espacial.

2.	 Atención (semana-meses inversa).

3.	 Memoria verbal inmediata (dígitos wais iii).

4.	 Memoria verbal de trabajo (dependiendo del nivel cultural leeremos lista de 
4 palabras en tres ensayos para analfabetos o estudios primarios, de 10 pa-
labras en tres ensayos para estudios medios o menores de 65 años y de 16 
palabras en cinco ensayos para estudios superiores).

5.	 Memoria visual inmediata (camdex para analfabetos o estudios primarios, 
subtest barcelona para estudios medio o superiores). 

6.	 Memoria visual de trabajo (recuerdo del camdex para analfabetos o prima-
rios y rey visual para medios o superiores).

7.	 Memoria remota (autobiográfica y semántica).

8.	 Praxia ideomotriz de imitación (paloma, cuernos, aros y palmas) y simbólica 
(saludo militar, adios, pedir silencio, ven, loco, para).

	 Praxia ideatoria (encender una vela con una cerilla, batir un huevo, meter un 
papel en un sobre).

	 Praxia constructiva (copia de pentágonos).

9.	 Gnosia visual (poppelreuter).
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10.	Razonamiento abstracto (manzana-pera, perro-gato, camisa-abrigo, mesa-
silla).

11.	Funciones frontales (secuencias motoras de luria).

12.	Lenguaje: fluente–no fluente/ denominación / comprensión / lectoescritura.

13.	Función visuoespacial (tdr).

6.1.3. Baterías neuropsicológicas

La evaluación neuropsicológica debe proporcionar un perfil comprensivo del 
estado tanto mental como afectivo del paciente. Existe una pluralidad de ins-
trumentos utilizados. Las baterías neuropsicológicas son diversas, atendiendo 
al marco teórico en el cual se apoyan (con gran base teórica, las que se apoyan 
en el modelo propuesto por Luria - Batería Neuropsicológica de Luria - Nebras-
ka (LNNB)  o ateóricas - Batería Neuropsicológica Halstead - Reitan (HRNTB) 
(Horton y Puente, 1989; Lynch, 1990). Es decisión del especialista y profesional 
la selección de aquellos instrumentos los cuales mejor se ajusten a las caracterís-
ticas de cada paciente y permitan obtener una información lo más comprensiva 
posible en un tiempo reducido. 

Las baterías más utilizadas en el ámbito de esta revisión son las siguientes:

Test Barcelona abreviado (TBA)

Contiene los principales apartados de la exploración cognitiva. Un total de 55 
ítems. Variables: orientación, lenguaje, lectura, escritura, reconocimiento visual, 
memoria y abstracción.

El test presenta una buena correlación con la escala ADAS (Peña-Casanova, 
1997b). Contiene cinco grupos normativos en función de la edad y escolariza-
ción del sujeto. La puntuación global que mejor separa los sujetos normales y con 
trastorno cognitivo leve de los pacientes con demencia en 85. 

Alzheimer Disaease Assessment Scale-Cognitive (ADAS)

La prueba consta de dos partes diferenciadas: la cognitiva (ADAS-Cog, for-
mada por 11 subtest que valoran memoria, lenguaje y praxis) y la no cognitiva  
(ADAS- NoCog, formada por 10 subtest que valoran alteraciones funcionales y 
conductuales).

En España, existen tres adaptaciones al castellano de la prueba (Manzano et 
al., Peña-Casanova et al., 1997; Pascual et al., 1997), entre las que se aprecian  
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pequeñas diferencias, básicamente en el número de ítems y en la forma de pun-

tuación. La puntuación máxima es de 70 puntos para el ADAS-Cog, 50 puntos 

para el DADAS-NoCog. Puntuación total (ADAS-Tot) Máxima: 120 puntos.  

A mayor puntuación, mayor grado de alteración.

El ADAS y, concretamente el ADAS Cog, ha sido una prueba que ha gozado de 

una gran aceptación en la comunidad científica por sus buenas características 

psicométricas (fácil aplicación, buena fiabilidad test-re test, etc) sin embargo, 

también ha sido criticada por su elevada proporción de puntos dependientes de 

la lectura (22 de 70).

Cambridge Cognitive Examination (CAMCOG)

El test neuropsicológico CAMCOG forma parte de una amplia entrevista diag-

nóstica conocida como CAMDEX. El CAMCOG presenta ocho subescalas que 

en total representan 63 ítems en la versión española, valorando orientación, len-

guaje, memoria, atención y cálculo, praxis, pensamiento abstracto y percepción. 

La puntuación máxima de 107 puntos. A menor puntuación, mayor alteración.

6.2.  Valoracion conductual

La valoración de la conducta es requisito imprescindible al inicio de cualquier in-

tento de exploración neuropsicológica. 

La mera observación inicial del paciente ofrece información valiosa que permite 

encaminar e interpretar ulteriores exploraciones. Sin embargo, la evaluación de 

la conducta ha sido un campo largamente olvidado en neurología. Por una parte, 

el acceso directo a los pacientes con trastornos conductuales resultaba a veces 

difícil; por otra, los clínicos han considerado tradicionalmente que los cambios de 

la conducta son secundarios, es decir, consecuencia de los déficit cognoscitivos. 

Esta situación de olvido se refleja en la total ausencia de referencias conductua-

les entre las principales definiciones operacionales de demencia.

La enfermedad de Alzheimer, por su carácter de demencia neurodegenerativa 

más prevalente, ha movilizado en torno a sí una ingente cantidad de recursos 

de investigación y de asistencia social. En el tema que nos ocupa esta enferme-

dad ha propiciado el desarrollo de herramientas específicas de valoración y se 

ha convertido en paradigma de los problemas que los trastornos conductuales 

plantean hoy al neurólogo.
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El sistemático y laborioso trabajo de tipificación y observación de B. Reisberg y 
colaboradores ha arrojado interesantes datos acerca de la historia natural con-
ductual de la EA. 

La mayoría de los trastornos conductuales aumentan conforme progresa la en-
fermedad y decrecen en su última fase, coincidiendo con la pérdida total del len-
guaje y de la capacidad deambulatoria. Sin embargo, no todas las alteraciones 
conductuales siguen un curso paralelo, y existe además una gran variabilidad in-
terindividual. Muchos autores coinciden en señalar que los trastornos afectivos 
son más frecuentes al inicio de la enfermedad, pero hay que admitir que el tipo de 
escala empleada puede haber condicionado los resultados. Bermejo y colabora-
dores encuentran que el comportamiento agresivo verbal y físico, junto con la re-
sistencia a la ayuda, se incrementan incluso en las últimas fases de las demencias. 

Desde un punto de vista cualitativo, se sabe que aunque son los síntomas cogni-
tivos los que permiten definir la enfermedad clínicamente y son la base del diag-
nóstico clínico en las enfermedades neurodegenerativas que evolucionan a de-
mencia, los síntomas no cognitivos también son una causa de dicha enfermedad. 
Sin embargo las cuestiones metodológicas han motivado limitaciones a la hora 
de cuantificar dichos síntomas no cognitivos. Fundamentalmente, esta limitación 
ha sido la definición de los síntomas psicológicos y conductuales y el desarrollo 
de instrumentos de detección y medida que pudiera utilizarse en diferentes con-
textos y permitiese una exploración homogénea en diversas situaciones.

Con el devenir de la demencia, aumenta la frecuencia de aparición de otros sín-
tomas, como la apatía, el delirio, la agitación o la conducta motora aberrante, que 
no eran tan frecuentes, o incluso aquellos, como las alucinaciones, la desinhibi-
ción o la euforia.

La existencia de trastornos conductuales y psicológicos en pacientes con DCL 
pueden ser un factor predictivo del desarrollo de demencia. Además, es posible 
su detección y tratamiento ya sea farmacológico o no farmacológico.

TEST DE VALORACIÓN CONDUCTUAL EN DEMENCIAS:

NPI

El Inventario Neuropsiquiátrico fue desarrollado por Cummings y cols. con el 
fin de recoger información sobre la presencia de síntomas neuropsiquiátricos 
y conductuales en pacientes con alteraciones cerebrales. Aunque inicialmente 
se diseñó para ser aplicado en pacientes con enfermedad de Alzheimer y otras  
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demencias, puede resultar útil para la valoración de cambios conductuales en 
otras situaciones. 

La sintomatología estudiada  hace referencia a los cambios  producidos desde el 
comienzo de la enfermedad, y que se han mantenido en el último mes. Se valoran 
10 aspectos: delirios, alucinaciones, disforia, ansiedad, euforia, agresividad, apa-
tía, irritabilidad, desinhibición y conducta motriz anómala. Con posterioridad se 
añadieron dos aspectos más: trastornos del sueño y de la alimentación.

La información se obtiene a través de una entrevista con un cuidador que conoz-
ca bien al paciente.

Cada una de las áreas exploradas incluye una pregunta exploratoria o de escri-
ning. Si se contesta de forma negativa a una cuestión se pasa a la siguiente y si la 
respuesta es afirmativa se explora la frecuencia  e intensidad de la alteración. La 
puntuación de cada subescala se obtiene multiplicando el valor de la frecuencia 
(0-1-2-3-4) por el de la gravedad del síntoma (1-2-3). Por lo tanto, la puntuación 
máxima de cada subescala es de 12 puntos y la del test completo de 144 puntos.

Dispone de una escala para recoger el impacto de la enfermedad sobre el cuidador.

Se encuentra validada en nuestro medio por Vilalta y cols. Existe una versión 
para enfermería (NPI-Nursing Home).

Otras escalas para valoracion de la depresión y la ansiedad:

◗	 Hamilton Depression Rating Scale (HDRS).

◗	 Beck Depression Inventory (BDI).

◗	 Geriatric Depression Scale de Yesavage (GDS).

◗	 Escala de Hamilton para la Ansiedad (AHA).

6.3. Valoración funcional

La capacidad de funcionamiento real de una persona sería definida de una forma 
incompleta si tan sólo utilizáramos indicadores de salud general.

A menudo se asume que el número de problemas de salud correlaciona con el 
grado de deterioro funcional. Esto no es necesariamente así, dado que existen 
pacientes que aún viviendo de forma independiente presentan una serie de pro-
blemas de salud.
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Por tanto no es suficiente enumerar, conocer y tratar de forma aislada los pro-
blemas médicos que presenta el paciente, sino que es necesario, además, el cómo 
esos problemas afectan a la capacidad funcional del individuo.

Por ello es preciso utilizar y hablar del término o concepto «Actividades de la 
Vida Diaria» (A.V.D.).

Según Fillenbaum (1984), de las esferas funcionales en las que puede desenvol-
verse una persona, su capacidad para desarrollar las actividades propias de la 
vida cotidiana sería la más importante de todas.

Las AVD determinan en gran medida su bienestar psicosocial, y lo que puede ser 
más importante, le posibilitan el mantenimiento de su competencia para vivir en 
su propio hogar y entorno.

Clasificación de las A.V.D.

Básicas o Físicas (A.B.V.D.): Conjunto de actividades primarias de la persona enca-
minadas a su autocuidado y movilidad, que la dotan de autonomía e independen-
cia elementales y la permiten vivir sin precisar ayuda continua de otros. Incluye 
aspectos tales como el comer, uso del retrete, arreglarse, vestirse, bañarse, etc. 
(en cuanto al autocuidado), así como el traslado de un sitio a otro: como deambu-
lar, salir de casa, etc. (movilidad).

Instrumentales (A.I.V.D.): Son las que permiten a la persona adaptarse a su entor-
no y mantener su independencia en la comunidad. Correlacionan mejor con el 
estado cognitivo y por ello pueden utilizarse para la detección precoz de dicho 
deterioro (cocinar, usar los transportes públicos, manejar el dinero, usar el telé-
fono, etc.).

Avanzadas (A.A.V.D.): Concepto introducido por Ruben y cols. (1990), y que eng-
loba una serie de actividades especialmente complejas, segregadas de las AIVD 
donde inicialmente estaban incluidas. Son conductas elaboradas, de control del 
medio físico y del entorno social, que permiten al individuo desarrollar un rol so-
cial, mantener una buena salud mental y disfrutar de una excelente calidad de 
vida; incluyen actividad física (ejercicio, deporte, etc.) y actividades sociales (via-
jes, aficiones, etc.).

El objetivo de las escalas de valoración funcional es determinar la capacidad de una 
persona para realizar las actividades de la vida diaria de forma independiente.
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Un aspecto importante es que su deterioro se produce de manera ordenada e 
inversa a su adquisición durante el desarrollo en la infancia.

Se miden mediante la observación directa siendo las escalas más utilizadas el Ín-
dice de Katz (IK), el Índice de Barthel (IB) y la Escala Funcional de la Cruz Roja 
(EFCR) para las ABVD y la Escala de Lawton y Brody (ELB) para las instrumen-
tales.

6.4. Escalas de graduación

La clasificación de la enfermedad de Alzheimer en varios estadios mediante dife-
rentes instrumentos debe servir para poder ayudar a conocer la historia natural 
de la enfermedad y caracterizar el proceso, así como permitir aconsejar a los pa-
cientes y sus familias sobre las diversas opciones de manejo y las estrategias de 
tratamiento.

La progresión de los cambios y de la capacidad funcional en la demencia se puede 
medir mediante diversas escalas globales de estadio. Una de las más utilizadas es 
la GDS (Global Deterioration Scale), que se complementa con la FAST (Functional 
Assessment Staging), ambas según Reisberg y diseñadas especialmente para pa-
cientes con enfermedad de Alzheimer (Tabla 1). 

La GDS realiza una descripción en siete fases (GDS1-GDS7), que se extienden 
de la normalidad a las fases más graves de la enfermedad de Alzheimer. 

En el estadio 1 no existe deterioro cognitivo, en el 2 hay queja subjetiva de pér-
dida de memoria y el estadio 3 se corresponde con lo que se conoce como dete-
rioro cognitivo leve, caracterizado por pequeños olvidos, tales como el lugar en 
el que se han dejado objetos familiares o nombres que les eran muy conocidos 
anteriormente, y en ocasiones los compañeros de trabajo son conscientes de su 
bajo rendimiento laboral. 

Más adelante se pasa por una fase de deterioro cognitivo moderado que se co-
rresponde con demencia leve (GDS 4), en la que se empiezan a apreciar dificulta-
des evidentes para evocar palabras y nombres, recuerdan poco de lo que han leí-
do y de las personas nuevas. Pueden perderse al dirigirse a un lugar no habitual. 
Por lo que respecta al autorreconocimiento de los síntomas, la persona afectada 
suele negar o desconocer los síntomas de sus defectos. 

En las etapas siguientes, el deterioro cognitivo evoluciona de moderado a grave. 
Se aprecia en el enfermo una falta de concentración, disminuye el conocimiento 
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de los acontecimientos actuales, la capacidad para viajar, se observa un cierto 
descontrol en su economía y cada vez da menos muestras de afecto a sus seres 
queridos. Ante los síntomas de su enfermedad, el afectado reacciona negando 
los signos evidentes de su deterioro como mecanismo de defensa. Los estadios 
5 y 6 se corresponden con las fases moderada y moderadamente grave de la en-
fermedad. Los pacientes pueden presentar dificultades para recordar aspectos 
importantes, como direcciones o teléfonos muy próximos, desorientación en el 
espacio y tiempo, día de la semana y estación del año. 

En el estadio 5, aunque el enfermo no requiere asistencia para la higiene ni para 
comer, presenta grandes dificultades para elegir la ropa adecuada. 

En la fase 6 requiere asistencia para realizar muchas de las actividades cotidia-
nas y puede presentar incontinencia. 

La persona afectada por la enfermedad de Alzheimer entra en una fase grave 
(GDS 7) cuando empieza a olvidar el nombre de su cónyuge y depende totalmen-
te de su cuidador, aunque es capaz de distinguir entre las personas de la familia 
y las que no lo son. En ciertas ocasiones puede presentar conductas delirantes, 
tales como acusar de impostor a su cónyuge o hablar con personas imaginarias o 
con el espejo o incluso desarrollar actitudes obsesivas. En la última etapa (GDS7), 
el enfermo va perdiendo las habilidades psicomotoras básicas, como la capacidad 
de andar, requiere asistencia para su alimentación y se llega a un punto en el que 
se pierde toda la capacidad verbal.
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Tabla 1.
Escala de deterioro global y Functional Assessment Staging

Estadio  Diagnóstico clínico  Características clínicas  

1. Ausencia de  
déficit cognitivo  

Normal  
(MMSE: 30)  

No hay deterioro cognitivo subjetivo ni 
objetivo  

2. Déficit cognitivo  
muy leve  

Olvido  
(MMSE: 25–30)  

Quejas de pérdida de memoria (ubicación 
de objetos, nombres de personas, citas, 
etc.)  

3. Déficit cognitivo  
leve  

Confusión precoz 
(MMSE: 20–27)  

Afectación en más de un área:

•	 Desorientación espacial

•	 Evidencia de bajo rendimiento laboral

•	 Dificultad para recordar nombres, 
evidente para los familiares

•	 Acabada la lectura tiene poca 
información

•	 Olvida la ubicación de objetos de valor

•	 El déficit de concentración es evidente 
para el clínico

•	 Ansiedad leve o moderada

•	 Se inicia la negación como mecanismo de 
defensa  

4. Déficit cognitivo 
moderado  

Enfermedad de 
Alzheimer leve 
(MMSE: 16–23)  

Déficit manifiestos:

•	 Olvido de hechos cotidianos recientes

•	 Déficit en el recuerdo de su historia 
personal

•	 Dificultad de concentración evidente en 
operaciones de resta

•	 Incapacidad para planificar viajes, vida 
social o realizar actividades complejas

•	 Labilidad afectiva

•	 Mecanismos de negación dominan el 
cuadro

•	 Conserva la orientación en tiempos y 
personas, el reconocimiento de caras 
y personas familiares y la capacidad de 
viajar a lugares desconocidos
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Tabla 1.
Continuación

Estadio  Diagnóstico clínico  Características clínicas  

5. Déficit cognitivo 
moderadamente 
grave  

Enfermedad 
de Alzheimer 
moderada  
(MMSE: 10–19)  

Necesita asistencia en determinadas 
actividades básicas de la vida diaria 
(excepto higiene y comida)

•	 Es incapaz de recordar aspectos 
importantes de su vida cotidiana

•	 Desorientación temporoespacial 
frecuente

•	 Dificultad para contar en orden inverso 
desde 40, de 4 en 4, o desde 20 de 2 en 2

•	 Es capaz de retener su nombre y el de los 
familiares mas íntimos

6. Déficit cognitivo 
grave  

Enfermedad 
de Alzheimer 
moderadamente 
grave (MMSE: 
0–12)  

Olvida el nombre de sus familiares más 
íntimos

•	 Retiene algunos datos del pasado

•	 Desorientación temporoespacial

•	 Tiene dificultad para contar de 10 en 10 
en orden directo o inverso

•	 Puede necesitar asistencia para 
actividades de la vida diaria

•	 Puede presentar incontinencia

•	 Recuerda su nombre y diferencia los 
familiares de los desconocidos

•	 Hay trastorno del ritmo diurno

•	 Presenta cambios en la personalidad y la 
afectividad

7. Déficit cognitivo 
muy grave  

Enfermedad de 
Alzheimer grave 
(MMSE: 0)  

Pérdida de todas las capacidades verbales 
(el lenguaje puede quedar reducido a 
gritos, gruñidos, etc.)

•	 Incontinencia urinaria

•	 Necesidad de asistencia en la higiene 
personal

•	 Pérdida de las funciones psicomotrices

•	 Con frecuencia se observan signos 
neurológicos  

GDS: Global Deterioration Scale; MMSE: Mini-Mental State Examination.
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De manera complementaria, el FAST se subdivide para poder evaluar mejor la 
demencia severa en las fases GDS6 (cinco subfases) y GDS7 (seis subfases).

 Las subfases del GDS6 son una disminución en la habilidad para a) el vestido; b) 
el baño, c) el váter; d) la presencia de incontinencia urinaria, y e) incontinencia fe-
cal; las subfases del GDS7 corresponden a: a) reducción del habla a 1-5 palabras 
por día; b) pérdida del vocabulario; c) pérdida de la marcha; d) incapacidad de 
estar sentado; e) incapacidad de sonreír, y f) incapacidad de mantener la cabeza 
erguida. 

La enfermedad de Alzheimer severa, además de con un estadio 6-7 en el FAST, se 
ha definido en los ensayos clínicos como una alteración cognitiva inferior a 10-12 
puntos en el MMSE.

Otra escala de evaluación del estadiaje de gravedad muy usada, es la Clinical De-
mentia Rating, propuesta por la Universidad de Washington (Tabla 2), amplia-
mente generalizada y utilizada en estudios longitudinales para evaluar la grave-
dad de la enfermedad de Alzheimer. 

Se deriva de una entrevista semiestructurada con el paciente y un informante, y 
califica seis categorías conductuales y cognoscitivas: memoria, orientación, jui-
cio y solución de problemas, actividades sociales, comportamiento en el hogar y 
cuidado personal. 

Las puntuaciones de 0,5; 1; 2 y 3 significan demencia cuestionable, leve, modera-
da y grave, respectivamente.
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Otra de las escalas más utilizadas para la evaluación de las actividades de la vida 
diaria y alteraciones de la personalidad en pacientes con demencia es la de Bles-
sed (Blessed Dementia Rating Scale). 

Esta escala es de fácil administración (al menos en sus dos primeros apartados) 
y de una duración de entre 10 y 20min. Evalúa cambios en la ejecución de las 
actividades de la vida diaria, en los hábitos básicos, así como de la personalidad 
y la conducta. Realmente la inclusión de este último apartado se escapa del con-
cepto de AVD. La cuantificación y el seguimiento de la puntuación en el Blessed 
también puede ser útil para seguir el curso de la enfermedad.

Es importante tener en consideración que diversos factores pueden cambiar el 
curso clínico previsible de la demencia, y entre ellos, básicamente la comorbili-
dad asociada y los tratamientos específicos de la demencia.

7. Conclusiones y propuesta de valoración cognitiva

Tras la revisión de todos los aspectos que componen una exploración neuropsico-
lógica completa en la enfermedad de Alzheimer y a modo de recopilación final crea-
remos un guión de trabajo sin perder nunca de vista el objetivo de la exploración: 
identificar las consecuencias conductuales, emocionales y cognitivas de la disfun-
ción cerebral, mediante el análisis de los déficits cognitivos, los procesos cognitivos 
preservados y la forma en que el sujeto se desenvuelve en la vida cotidiana. 

Tengamos en cuenta y no olvidemos que la valoración neuropsicológica debe 
ser considerada como una prueba más de diagnóstico que orientará y ayudará al 
médico creando un perfil cognitivo del paciente y graduando su estado en base 
al conjunto de sintomatología tanto cognitiva, como conductual, así como su re-
percusión funcional, con el fin de ofrecer luz en el diagnóstico diferencial y/o en 
el diagnóstico final.

En primer lugar durante la anamnesis incidiremos en que la primera información 
debe ser obtenida del paciente (así valoraremos la presencia de un estado ano-
sognósico, el nivel de alerta, el grado de colaboración, valoraremos aspectos del 
lenguaje así como su velocidad de procesamiento de la información) y posterior-
mente entrevistaremos al cuidador principal con el fin de obtener toda la infor-
mación relevante:

◗	 Quejas principales referidas con inicio y curso de la sintomatología.

◗	 Información socio-demográfica del paciente.
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◗	 Antecedentes familiares y personales junto con el tratamiento farmacológico 
actualizado.

◗	 Alteraciones conductuales del paciente (podemos utilizar el Inventario Neu-
ropsiquiátrico NPI).

◗	 Alteraciones funcionales (valoraremos la dependencia actual en las AVD´s 
o bien nos basaremos en las escalas referidas anteriormente para ello como 
pueden ser el Indice de Barthel para las ABVD y la Escala de Lawton y Brody 
para las AIVD).

Tras la completa anamnesis procederemos a realizar la valoración cognitiva de-
pendiendo siempre del objetivo, el tiempo disponible, la sospecha diagnóstica, el 
nivel cultural y la edad del paciente. En base a ello optaremos por la utilización de:

◗	 Escalas breves o de screening.

◗	 Valoración cognitiva adaptada a las necesidades.

◗	 Batería neuropsicológica.

Finalmente y tras un detenido análisis de los resultados utilizaremos una Escala 
de Graduación para dar un diagnóstico del estado cognitivo-conductual-funcio-
nal del paciente, sin olvidar que dicho resultado obedecerá a la globalidad de la 
valoración previamente realizada (inicio y curso de la sintomatología, tratamien-
to farmacológico, estado cognitivo, estado conductual y repercusión funcional).

Por último recordar que la valoración neuropsicológica puede ser útil en sí mis-
ma como método de estudio del patrón cognitivo del paciente y también por su 
contribución en:

◗	 Contribución a la determinación de la intensidad o de la fase evolutiva del de-
terioro cognitivo.

◗	 Contribución a la determinación del pronóstico cuando sea posible.

◗	 Contribución a la planificación de una intervención médico/ terapeútica y/o 
rehabilitadora individualizada, de cara a optimizar la mayor independencia y 
calidad de vida del paciente con disfunción cerebral.

◗	 Contribución a la evaluación de la eficacia de los tratamientos e intervencio-
nes con fines terapéuticos (fármacos, rehabilitación, etc).

◗	 Contribución a la evaluación de cambios evolutivos en el estado cognitivo de 
un sujeto debidos a la propia enfermedad o trastorno.
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1. Introducción

Los criterios clásicos para el diagnóstico clínico de demencia tipo Alzheimer 
(NINCDS-ARDRDA, 1984) presentaban una aceptable sensibilidad (66%-
98%) pero una muy limitada especificidad (23%-75%). Esto es debido a que, 
al contrario de lo que se pensaba previamente, no existe una corresponden-
cia exacta entre la presentación clínica de una demencia y la anatomía pato-
lógica. Esto es, un síndrome amnésico no siempre es debido a Enfermedad de 
Alzheimer (EA) y el Alzheimer no siempre se manifiesta como un síndrome 
amnésico. Es más, puede existir patología Alzheimer sin afectación clínica. 
Por otro lado, cuando se consensuaron los criterios de 1984 no se habían 
descrito la demencia de cuerpos de Lewy o las afasias primarias progresivas 
(APP) y se sabía muy poco de la importancia de la demencia vascular o la de-
mencia frontotemporal (DFT). Tampoco se conocían las bases genéticas de 
las distintas demencias.

La aparición y validación de biomarcadores de LCR y neuroimagen para el diag-
nóstico de la enfermedad de Alzheimer ha permitido el desarrollo de nuevos cri-
terios diagnósticos  más específicos que nos sirven para diferenciar la demencia 
por enfermedad de Alzheimer de otras demencias. Pero, sobre todo, ha cambia-
do la perspectiva que tenemos de esta enfermedad. Gracias a estos biomarca-
dores sabemos que la patología Alzheimer (las placas de β-amiloide y los ovillos 
neurofibrilares) precede en años el inicio clínico de la misma  y que la demencia es 
la expresión clínica de la fase final de este proceso. Los nuevos criterios diagnós-
ticos intentan recoger esta nueva visión de la enfermedad distinguiendo entre el 
proceso fisiopatológico Alzheimer y el síndrome clínico resultante y avanzando 
el diagnóstico a una fase previa a la demencia. De esta manera, se distingue entre 
enfermedad de Alzheimer preclínica (cuando hay biomarcadores de Alzheimer 
pero no afectación cognitiva), deterioro cognitivo leve (DCL) debido a enfer-
medad de Alzheimer (cuando hay afectación cognitiva leve y biomarcadores de 



38	 Criterios diagnósticos de enfermedad de Alzheimer

Alzheimer) y demencia debida a enfermedad de Alzheimer, siendo la demencia 
todavía un diagnóstico clínico.

2. Uso de biomarcadores en enfermedad de Alzheimer

Un biomarcador se define como un elemento que se puede medir de forma ob-
jetiva y que puede servir de indicador de un proceso biológico o patológico o de 
una respuesta a una intervención terapeútica.

Los biomarcadores nos pueden ayudar en el diagnóstico del deterioro cognitivo 
para aumentar el grado de certeza de la etiología subyacente, lo cual es impor-
tante con el fin de elegir un tratamiento adecuado. Además pueden ayudarnos a 
determinar la progresión hacia estadios más avanzados.

Existen biomarcadores de depósito de β-amiloide, entre los que se incluyen los 
valores de Aβ-42 en líquido cefalorraquídeo y la presencia de placas de amiloi-
de en PET. Asimismo existen biomarcadores de neurodegeneración, donde se 
incluye los valores de TAU total y TAU fosforilada en líquido cefalorraquídeo, la 
presencia de un  hipometabolismo en el PET-FDG o la presencia de atrofia en 
resonancia magnética.

Debido a que los biomarcadores son medidas continuas y no dicotómicas, exis-
ten resultados que pueden ser ambiguos o indeterminados. Además se debe 
considerar que tanto los biomarcadores de LCR como los de neuroimagen varían 
en el curso de la enfermedad y no están adecuadamente estandarizados por lo 
que podemos tener resultados discordantes entre biomarcadores de LCR y de 
neuroimagen. Por otro lado, debido a la fisiopatología de la enfermedad, pode-
mos tener casos de depósito amiloide sin neurodegeneración. Por todo ello, las 
combinaciones de biomarcadores son muy diversas y a día de hoy los datos para 
interpretar cada una de las posibles combinaciones, son insuficientes. Este es el 
motivo de que en los últimos criterios NIA-AA el diagnóstico se siga basando en 
criterios clínicos, considerando los biomarcadores un criterio de apoyo. Pese a 
ello, sí que se realizan recomendaciones de interpretación según el contexto clí-
nico.

3. Demencia debida a enfermedad de Alzheimer (criterios nia-aa)

3.1. Criterios centrales de demencia

Se debe diagnosticar demencia, cuando hay síntomas cognitivos o de comporta-
miento que:
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1.	 Interfieren de forma significativa con el funcionamiento previo en el trabajo o 
actividades habituales.

2.	 Suponen un deterioro respecto a la situación previa.

3.	N o son atribuibles a un delirium o trastorno psiquiátrico.

4.	 Se constata una afectación cognitiva o de comportamiento por la historia 
(contada por el paciente y un informador fiable) y en una valoración neurop-
sicológica (al menos en un test breve). Se exige una exploración neuropsicoló-
gica extensa cuando la historia o la valoración neuropsicológica breve no son 
valorables o se consideran poco informativas.

5.	 La afectación cognitiva o conductual afecta al menos a dos de los siguientes 
dominios:

a.	I ncapacidad para adquirir o recordar información nueva.

b.	A lteración del juicio, razonamiento o capacidad para realizar tareas com-
plejas.

c.	A lteraciones visuoespaciales.

d.	A lteraciones del lenguaje.

e.	 Cambios de personalidad, conductuales o de comportamiento.

6.	 La diferenciación entre demencia leve y DCL la debe realizar un clínico ex-
perimentado considerando las características particulares de cada paciente 
cuando existe interferencia significativa con sus actividades habituales.

3.2. Criterios para demencia debida a ea

3.2.1. Probable demencia alzheimer: criterios clínicos

1.	 Cumple criterios de demencia y además:

a.	 Tiene un inicio insidioso y progresivo.

b.	 Existe un claro empeoramiento cognitivo.

c.	 La afectación cognitiva inicial y más prominente es:

i.	A mnésica: Alteración en aprendizaje y recuerdo de información recien-
te junto con otro dominio cognitivo de los recogidos en los criterios ge-
néricos de demencia.

ii.	 No amnésica: El déficit cognitivo más prominente afecta a un dominio 
distinto de la memoria (precisa además la afectación de al menos otro 
dominio cognitivo además del dominante).

2.	 Lenguaje: Variante logopénica.
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3.	 Visuoespacial (incluye la agnosia y alexia): Atrofia cortical posterior.

4.	 Ejecutiva: Variante frontal.

a.	N o existe:

i.	 Enfermedad cerebrovascular concomitante importante (historia de ic-
tus relacionada con el deterioro cognitivo o presencia de importante 
afectación vascular en neuroimagen).

ii.	 Criterios diagnósticos de demencia por cuerpos de Lewy.

iii.	Características prominentes de otras demencias:

•	 DFT variante comportamiento.

•	 APP variante semántica o no fluente.

•	 Otra enfermedad neurológica, no neurológica, tóxico o medicación 
que justifique la afectación cognitiva.

3.2.2. Probable demencia Alzheimer con nivel de certeza alto

Con deterioro documentado: Paciente que cumple criterios de EA probable en el 
que, en evaluaciones sucesivas, a través de la historia y valoraciones cognitivas, 
se documenta un deterioro cognitivo progresivo.

En portador de mutación causal de EA: Paciente que cumple criterios de EA pro-
bable y es portador de mutación en APP, PSEN1 o PSEN2.

3.2.3. Probable demencia  alzheimer con evidencia fisiopatológica

Para esta categoría se consideran dos tipos de biomarcadores: los de depósito 
de β-amiloide en LCR (descenso de Aβ

42
) o en neuroimagen (PET de amiloide po-

sitivo); y los de neurodegeneración en LCR (aumento de tau y p-tau) o en neu-
roimagen (descenso de consumo de glucosa en el córtex témporo-parietal en el 
PET de glucosa, atrofia desproporcionada en el lóbulo temporal y córtex parietal 
medio). Los resultados pueden ser: claramente positivos, claramente negativos 
e indeterminados. En base a estos resultados se puede reclasificar la probable 
demencia en tres niveles de certeza: indeterminada, intermedia y alta.

Esta categoría se considera que proporciona mayor certeza sobre el diagnóstico 
clínico pero en estos criterios no se considera necesario su estudio de rutina para 
diagnóstico clínico por lo siguiente:

1.	 Los criterios clínicos son suficientemente precisos en la mayoría de pacientes.
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2.	 Existe poca estandarización de los biomarcadores entre centros, acceso limi-

tado a los mismos en algunos centros y la evidencia disponible sobre su utili-

dad para mejorar el diagnóstico es todavía limitada.

Sí se recomienda su uso para estudios de investigación, ensayos clínicos y, en 

contexto clínico cuando se considere apropiado por el neurólogo.

3.3. Posible demencia Alzheimer

3.3.1. Curso atípico

Cumple los criterios de probable pero, o ha tenido un inicio brusco o no hay una 

clara progresión por la historia.

3.3.2. Etiología mixta

Cumple los criterios de probable pero existe evidencia de:

1.	 Enfermedad cerebrovascular concomitante (como se ha definido previamente).

2.	 Características de demencia por cuerpos de Lewy.

3.	O tra comorbilidad neurológica, no neurológica o fármaco que pudiera tener 

efecto sustancial en la cognición.

3.3.3. Posible demencia Alzheimer con evidencia fisiopatológica

Pacientes que cumplen criterios clínicos de demencia distintas a la EA (cuerpos 

de Lewy, DFT…) pero los dos biomarcadores (de amiloide y degeneración) son 

positivos o en la autopsia cumple criterios patológicos de EA. Esta categoría no 

excluye la posibilidad de un segundo diagnóstico clínicopatológico concomitante.

4. Enfermedad de Alzheimer confirmada fisiopatológicamente

Cuando además de criterios clínicos de EA se demuestra la presencia de patolo-

gía Alzheimer.

4.1. Demencia probablemente no debida a enfermedad de Alzheimer 

1.	N o cumple criterios clínicos de EA.
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2.	 Cumple criterios de EA probable o posible pero:

a.	 Hay evidencia de diagnóstico alternativo que se superpone clínicamente 
con EA (demencia por VIH, enfermedad de Huntington).

3.	 Cumple criterios de EA posible pero los biomarcadores son negativos.

4.2. Deterioro cognitivo leve (DCL)

Los criterios NIA-AA recogen el concepto de deterioro cognitivo leve (DCL), cua-
dro con unas características clínicas centrales, que son:

1.	 Cambios cognitivos respecto al nivel previo de la persona.

2.	 Deterioro en uno o más dominios cognitivos (el síntoma más común y el más 
típico de los pacientes que progresan a demencia es la afectación de memoria 
episódica).

3.	 Preservación de las actividades de la vida diaria, mantienen buena funcionali-
dad e independencia en el día a día, aunque pueden tener problemas en aque-
llas tareas más complejas que antes realizaban sin problemas como pagar fac-
turas, preparar una comida etc.

4.	N o demencia.

Es necesario identificar de forma objetiva los déficits cognitivos, mediante el 
uso de tests específicos. Típicamente, la memoria episódica es lo más afectado, 
y existen tests que son usados para determinar el grado de afectación. Muchos 
de estos tests se basan en una lista de palabras que el paciente debe recordar, 
acompañándose después de claves semánticas (el déficit  hipocampal típico no 
mejora o no se normaliza con claves).

Otros dominios pueden estar también afectados, de ahí la necesidad de exami-
nar y valorar específicamente, además de la memoria episódica, la atención, la 
función ejecutiva, el lenguaje, la función visuoespacial etc.

El deterioro puede ser determinado por el paciente, o preferiblemente corrobo-
rado por un informador, o por la historia clínica.

Una vez se ha determinado la presencia de DCL, se debe de intentar determi-
nar la etiología del mismo. Es necesario descartar enfermedades sistémicas o del 
sistema nervioso central que puedan contribuir al declive cognitivo (vasculares, 
traumáticas, fármacos…). El objetivo principal de la evaluación es aumentar el 
grado de certeza respecto a si el paciente padece una enfermedad neurodege-
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nerativa, y particularmente, una enfermedad de Alzheimer. Hay que realizar una 
anamnesis y una exploración física detalladas haciendo hincapié en la presencia 
de factores de riesgo vascular, trastornos de conducta, trastornos del lenguaje 
de aparición temprana, signos o síntomas de parkinsonismo, trastornos del sue-
ño (importante evaluar la presencia de alteración del sueño REM). En todo pa-
ciente con DCL se debería realizar una prueba de imagen.

En función de la presencia o no de biomarcadores, la NIA-AA habla de:

1.	D CL debido a enfermedad de Alzheimer con alto grado de certeza: si cumple 
los criterios centrales y además presenta un biomarcador positivo de depósi-
to de amiloide y un biomarcador positivo de daño neuronal.

2.	D CL debido a enfermedad de Alzheimer con grado intermedio de certeza: 
cumple los criterios centrales pero sólo tiene  un biomarcador positivo  (bien 
de amiloidosis o de neurodegeneración).

3.	D CL probablemente no debido a EA: si cumple criterios centrales pero no tie-
ne ningún biomarcador positivo.

5. Enfermedad de Alzheimer preclínica

Actualmente existe evidencia suficiente para afirmar que el proceso fisiopatológico 
de la enfermedad de Alzheimer comienza años, incluso décadas, antes de presen-
tar clínica cognitiva. Los avances en neuroimagen y biomarcadores nos  brindan la 
posibilidad de detectar  patología Alzheimer in vivo. Sin embargo, hay que tener 
siempre en cuenta que existen individuos con biomarcadores positivos que, tras un 
período de seguimiento, nunca han presentado síntomas cognitivos, por lo que se 
postula que el depósito de amiloide es necesario pero no suficiente para producir 
EA. Se desconoce si hubieran aparecido síntomas si esos individuos hubieran vivi-
do más años, o si hay “factores protectores” que hacen que la clínica cognitiva se 
retrase como la reserva cognitiva, factores genéticos, ambientales etc.

Sperling et al. recogen el siguiente esquema de estadíos preclínicos de enferme-
dad de Alzheimer: (NIA-AA).

Estadío 1: Amiloidosis asintomática.  Los pacientes presentan un biomarcador 
de amiloidosis positivo sin evidencia de neurodegeneración, ni de déficits cogni-
tivos sutiles.

Estadío 2: Amilosidosis +evidencia de disfunción sináptica o neurodegeneración.

Estadío 3: Amiloidosis+ neurodegeneración + deterioro cognitivo sutil.



44	 Criterios diagnósticos de enfermedad de Alzheimer

6. Criterios IWG2

El International Working Group (IWG), liderado por Dubois, publicó unos criterios 
diagnósticos de EA (IWG-2) en 2014. Estos criterios no son de aplicación para 
otros tipos de demencia, e intentan simplificar el diagnóstico al máximo. Se re-
quiere un fenotipo clínico característico (típico o atípico) y se exige la presencia 
de biomarcadores para lograr un diagnóstico. Para este grupo no existe como tal 
el término “deterioro cognitivo leve” refiriéndose a la EA, si no que se debería uti-
lizar sólo en el caso de que este deterioro no fuera causado por EA. Para ellos la 
EA es una entidad  que bien se tiene (aunque sea asintomática o incipiente) o no 
se tiene. Tiene por tanto unos estadíos presintomáticos, que comprenden desde 
los primeros cambios a nivel fisiopatológico a los primeros indicios de afectación 
cognitiva. Cuando aparece clínica cognitiva se puede hablar de enfermedad de 
Alzheimer prodrómica, en la que existen cambios cognitivos demostrables y bio-
marcadores positivos, pero los déficits cognitivos todavía no tienen la suficiencia 
importancia como para afectar a nivel funcional (en cuyo caso hablaríamos de 
demencia). Se recogen a continuación los criterios de EA típica, atípica, criterios 
de exclusión y criterios de EA preclínica del IWG.

6.1. Criterios iwg-2 para enfermedad de Alzheimer típica  
(a+b en cualquier estadío)

A. Fenotipo clínico clásico

Presencia de déficit de memoria episódica (exclusivamente o asociada con otros 
déficits cognitivos o conductuales), en la que exista:

1.	 Cambio gradual y progresivo en la memoria episódica, reportado bien por el 
paciente o por un familiar fiable y con una duración mayor de 6 meses.

2.	 Evidencia objetiva de un síndrome amnésico hipocampal, basándose en tests   
establecidos.

B. Evidencia in-vivo de patología Alzheimer (uno de los siguientes)

1.	A  β42 disminuida y T-Tau o P-Tau elevadas en LCR.

2.	 Captación de trazador en PET amiloide.

3.	 Mutación autosómica dominante conocida (PSEN1, PSEN2, APP).

6.2. Criterios iwg2 para enfermedad de alzheimer atípica (a +b)

A. Fenotipo específico (uno de los siguientes)

1.	 Variante posterior de AD.
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a.	 Variante occipital definida por déficit visuoespacial temprano, predominan-
te y progresivo (dificultades para reconocimiento visual, caras, objetos etc).

b.	 Variante biparietal con un cuadro temprano, predominante y progresivo  
tal como síndrome de Balint, Gerstmann, apraxia de extremidades, negli-
gencia.

2.	 Variante logopénica de EA, con un déficit temprano, predominante y progre-
sivo de dificultad para encontrar una palabra, dificultad para la repetición de 
frases.

3.	 Variante frontal, con déficit temprano, predominante y progresivo de cambios 
conductuales incluyendo desinhibición, apatía o fallos predominantemente 
disejecutivos en tests cognitivos.

4.	 Síndrome de Down con enfermedad de Alzheimer, definido por la concurren-
cia de demencia  acompañada de cambios conductuales y disfunción ejecutiva 
en pacientes con síndrome de Down.

B. Evidencia in-vivo de patología Alzheimer (uno de los siguientes)

1.	A  β42 disminuida y T-Tau o P-Tau elevadas en LCR.

2.	 Captación de trazador en PET amiloide.

3.	 Mutación autosómica dominante conocida(PSEN1, PSEN2, APP).

6.3. Criterios exclusión enfermedad de alzheimer típica o atípica según iwg-2

Historia Clínica

1.	I nicio súbito.

2.	 Presencia de:alteraciones de la marcha, crisis epilépticas, trastorno conduc-
tual precoz.  

Exploración

1.	 Signos focales en la exploración.

2.	 Signos extrapiramidales que aparecen de forma temprana.

3.	A lucinaciones que aparecen de forma temprana.

4.	 Fluctuaciones cognitivas.

Otras condiciones médicas:

1.	D epresión mayor.
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2.	 Enfermedad cerebrovascular.

3.	 Causas tóxicas, inflamatorias, metabólicas.

4.	 Cambios en resonancia consistentes con alteraciones infecciosas o vascula-
res.

6.4. Criterios iwg-2 para los estadíos preclínicos de ea

Criterios iwg-2 para pacientes asintomáticos en riesgo de ea (a+b)

A.	 Ausencia de fenotipo clínico específico (los dos):

–	 Ausencia de síndrome amnésico hipocampal.

–	 Ausencia de cualquier fenotipo atípico EA.

B.	 Evidencia In-vivo de patología Alzheimer:

–	 A β42 disminuida y T-Tau o P-Tau elevadas en LCR.

–	 Captación de trazador en PET amiloide.

Criterios iwg-2 para enfermedad de Alzheimer presintomática (a+b)

A.	 Ausencia de fenotipo clínico específico (los dos):

–	 Ausencia de síndrome amnésico hipocampal.

–	 Ausencia de cualquier fenotipo atípico EA.

B.	 Mutación autosómica dominante en PSEN1, PSEN2, APP u otros genes,  
incluído síndrome de Down.

7. Limitaciones de los criterios

La principal crítica que se le ha hecho a los criterios NIA-AA es que abordan el 
diagnóstico sindrómico para después realizar el diagnóstico fisiopatológico. De 
esta forma, crean unos estadios de enfermedad (DCL, demencia) que son algo 
artificiales o al menos, poco relevantes para el diagnóstico final etiológico. De 
hecho, la mayoría de pacientes diagnosticados de demencia leve con los criterios 
anteriores, cumplirían con los criterios actuales, criterios de DCL debido a EA.

Por el contrario, los criterios del IWG, abordan el diagnóstico de la enfermedad 
como algo más lineal. Por tanto, diferencian entre biomarcadores fisiopatológi-
cos (Aβ y tau o P-tau; PET amiloide), que son inequívocamente diagnósticos de la 
enfermedad en su fase sintomática y biomarcadores de progresión (RM y FDG-
PET), que sirven para “estadiar” la enfermedad o predecir su progresión, pero 
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no para realizar el diagnóstico etiológico. A destacar que un descenso aislado de 
β-amiloide en LCR no se considera diagnóstico de EA porque su aparición tem-
poral todavía está insuficientemente definida. Estos criterios simplifican signifi-
cativamente el proceso diagnóstico y se ajustan quizás mejor a la realidad de la 
enfermedad y son más útiles para la investigación; si bien, por otro lado, dejan sin 
diagnóstico a aquellos pacientes que, con clínica característica, no presentan bio-
marcadores de EA. Para estos pacientes, proponen mantenerlos con el diagnós-
tico de DCL a la espera de que “conviertan” a EA, aunque es evidente que algunos 
de esos pacientes cumplirán criterios de demencia según la NIA-AA.

La principal limitación de los criterios del IWG es que en este momento sólo se 
recomiendan para un contexto de investigación y en la práctica clínica únicamen-
te se recomienda en centros altamente especializados. Los criterios NIA-AA en 
cambio, permiten el diagnóstico clínico independientemente de los biomarcado-
res, siendo pues aplicables a la práctica clínica diaria.

Por otro lado, hay que considerar que el patrón clínico y de biomarcadores puede 
cambiar en los pacientes muy mayores (>85 años).
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1. Introducción

Desde el año 2011 se han publicado diversas actualizaciones de los criterios 
diagnósticos de la Enfermedad de Alzheimer (EA) que son los del National Institu-
te on Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA 2011) y los del International Working 
Group (IWG 2007, 2014), estos últimos más enfocados a la investigación, requi-
riendo del uso de biomarcadores para establecer el diagnóstico. 

Los criterios de NIA-AA del 2011 diferencian tres fases dentro de la EA: preclínica 
(asintomática, criterios de investigación), deterioro cognitivo ligero debido a EA 
y demencia debida a EA. En estos criterios, también se incluyen las formas de 
presentación atípica, así como las formas mixtas (con demencia por cuerpos de 
Lewy, enfermedad cerebrovascular y otras) y se incorpora el uso de los biomar-
cadores para aportar mayor especificidad al diagnóstico (evidencia del proceso 
fisiopatológico de EA). Los criterios NIA-AA 2011 actualizan los criterios vigen-
tes hasta ahora, los NINCDS-ADRDA de 1984, añadiendo el nuevo conocimien-
to tanto clínico como de neuroimagen y de laboratorio. 

Los criterios del IWG diferencian la fase preclínica, prodrómica y demencia de la 
EA. Dentro de la fase preclínica se diferencian el estado asintomático de riesgo 
(con evidencia de amiloidosis en el PET amiloide o con un perfil de amiloide y tau 
alterado en el LCR) y la EA presintomática (pacientes portadores de mutaciones 
de APP, PSEN-1 o PSEN-2 y los sujetos con síndrome de Down). La fase pro-
drómica equivaldría al deterioro cognitivo ligero debido a EA según los criterios 
NIA-AA. En la revisión efectuada en el año 2014 por este grupo (IWG-2) se pro-
ponen nuevos algoritmos diagnósticos para EA típica, formas atípicas y formas 
mixtas que incluyen fenotipos clínicos específicos y biomarcadores. 

El uso de los biomarcadores, según los criterios NIA-AA, no es imprescindible 
para hacer el diagnóstico clínico. Además aunque es previsible que su uso se  
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extienda, actualmente estos únicamente se pueden realizar en algunos centros 
de la Comunidad Valenciana, por lo que su indicación será individualizada.

Por tanto las principales aportaciones de estos nuevos criterios son que ya no es 
un requisito que el paciente presente demencia para poder hacer el diagnóstico de 
EA (se incluyen los conceptos de fase preclínica y fase prodrómica o deterioro cog-
nitivo ligero debido a EA) y se introduce la posibilitad de incorporar diferentes bio-
marcadores (genéticos, de líquido cefaloraquideo (LCR) y de neuroimagen) como 
herramienta de soporte al diagnóstico clínico. El presente documento pretende 
ser una actualización práctica que incorpore el nuevo conocimiento adquirido en 
los últimos años para el uso de exploraciones complementarias en la EA.

2. Prueba de laboratorio

2.1. Analítica convencional

Ha de realizarse en todos los pacientes y tiene que incluir hemograma y 
bioquímica rutinarias además de función tiroidea, vitamina B

12
 y ácido fólico. La 

serología luética y HIV se solicitará sólo en caso de sospecha fundamentada. 

2.2. LCR

Análisis convencional: El análisis convencional de LCR (glucorraquia, proteínas, 
células) es mandatorio cuando se plantea el diagnóstico diferencial con procesos 
inflamatorios o vasculitis, así como la determinación de proteína 14-3-3 en caso 
de sospecha de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

Biomarcadores específicos de EA: Los niveles de amiloide β42, proteína tau 
total y tau fosforilada en LCR se consideran actualmente marcadores que au-
mentan el grado de certeza diagnóstica. En los pacientes con EA se observa 
una disminución de los niveles de amiloide β42 (evidencia de depósito de ami-
loide) y un aumento de los niveles de tau total y tau fosforilada (evidencia de 
degeneración neuronal). Debido a cuestiones metodológicas y de disponibilidad, 
no se puede recomendar aún su uso generalizado y por tanto son de utilitad en 
investigación y en ensayos clínicos, así como en el diagnóstico de determinados 
casos seleccionados por el neurólogo experto en demencias.

Estos biomarcadores se pueden medir mediante diferentes técnicas (ELISA (en-
zyme-linked immunosorbent assays), MSD (Meso Scale Discovery), Luminex,...) 
siendo los kits comerciales disponibles de ELISA el método más utilizado actual-
mente en nuestro medio. Pese a que el estudio de los biomarcadores de EA en 
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LCR inicialmente era usado en el contexto de la investigación, cada vez constitu-
ye una herramienta de soporte diagnóstica en la práctica clínica habitual en uni-
dades especializadas de nuestro entorno. Además, considerando que en un futu-
ro próximo se dispondra de técnicas totalmente automatizadas y estandarizadas 
y que nuestra población tendrá un conocimiento creciente de la posibilidad de 
realizar esta prueba diagnóstica, aumentará la demanda y es previsible que el 
acceso y el número de centros que harán uso se incremente progresivamente. 
Por todo ello, es necesario definir cuáles son las indicaciones en nuestro medio, 
así como el reconocimiento dentro de las exploraciones financiadas por nuestro 
sistema sanitario. 

En este contexto este documento pretende ser una herramienta de utilidad 
práctica que recoja las indicaciones del uso de biomarcadores de EA en LCR en 
nuestro entorno sanitario para ayudar a los clínicos. No es objectivo de esta guía 
analizar las diferentes variables pre-analíticas y analíticas que pueden modificar 
el resultado de los biomarcadores, ni establecer los puntos de corte a partir de 
los cuales los diferentes biomarcadores se consideran alterados. Para ampliar 
esta información se aconseja seguir las recomendaciones internacionales (Van-
derstichele et al., 2012; Mattsson et al., 2013; Molinuevo et al., 2014). Tampoco 
es objeto de esta guía la comparación de esta técnica con otras que pueden incre-
mentar la certeza diagnóstica de la EA disponibles en nuestro entorno. 

Los resultados deberían interpretarse en función de los puntos de corte para 
cada biomarcador propios de cada centro, considerándose compatible con pa-
tología Alzheimer cuando los 3 biomarcadores están alterados y negativo para 
patología Alzheimer cuando los 3 biomarcadores son normales (Molinuevo et al., 
2014). En caso de discrepancia en los resultados de los diferentes biomarcado-
res será necesario el seguimento clínico o la realización de otras pruebas para 
poder establecer con más certeza el diagnóstico. A pesar de esto, unos biomarca-
dores de EA alterados en LCR no son equivalentes ni suficientes para realizar un 
diagnóstico de EA. Por ello la adecuada caracterización clínica y la exclusión de 
otras causas que puedan justificar la sintomatología del paciente son esenciales. 
El aumento del grado de certeza que proporcionan los biomarcadores de LCR 
sobre todo en las fases iniciales de la EA pueden proporcionar las siguientes ven-
tajas: optimizar el manejo terapéutico, incluyendo la participación en ensayos clí-
nicos, definir el pronóstico de manera más adecuada y proporcionar información 
de calidad al paciente y a su familia, a la vez que podrían permitir al paciente to-
mar decisiones de forma autónoma sobre su futuro en fases en las que todavía 
es capaz de hacerlo.



52	 Exploraciones complementarias

En relación con las implicaciones diagnósticas del resultado, se recomienda que 
la solicitud así como la interpretación de los resultados la haga un experto en 
trastornos cognitivos y de la conducta.

Las recomendaciones de estas guías hacen referencia al uso clínico de los bio-
marcadores de EA en LCR  y no al uso en el contexto de investigación. 

Evidencia y recomendaciones específicas: 

Recomendación 1: Evaluación previa.

Antes de realizar una PL para la determinación de biomarcadores de EA en LCR, 
sería necesario hacer:

◗	 Evaluación clínica.

◗	 Estudios analíticos para descartar causas tratables.

◗	 Evaluación neuropsicológica para valorar los diferentes dominios cognitivos.

◗	 Estudio de neuroimagen (TC o RM cerebral).

Habría que descartar causas que contraindiquen la realización de la punción 
lumbar. Asimismo cabría explicar los riesgos y beneficios de la PL al paciente y/o 
familiar y obtener el consentimiento informado.

Recomendación 2: Determinación de biomarcadores de EA en el LCR.

◗	 Demencia de inicio precoz:

Los biomarcadores de LCR pueden tener utilidad en la evaluación de sujetos con 
deterioro cognitivo/demencia de inicio precoz (inicio de los síntomas antes de los 
65 años). En estos casos, en general, el diagnóstico tiene unas implicaciones perso-
nales, familiares, legales, laborales y sociales mayores que en casos de inicio tardío 
(inicio igual o después de los 65 años). Los biomarcadores de LCR pueden ser útiles 
para aumentar el grado de certeza de EA o bien para excluirla en aquellos casos en 
que persiste la duda a pesar de realizar otras pruebas complementarias.

◗	 Deterioro Cognitivo Ligero (DCL):

Los biomarcadores de EA en LCR pueden ser útiles en la evaluación de pacientes 
con DCL, aunque ha de restringirse a un subgrupo de ellos, teniendo en cuenta la 
frecuencia de esta entidad clínica. La presencia de DCL amnésico, con afectación 
de memoria episódica definida con tests adecuados, constituye a menudo la fase 
prodrómica de la EA. En este grupo de pacientes, se pueden solicitar diferen-
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tes exploraciones para incrementar el grado de certeza de EA. Entre estas, se 
pueden considerar la RM cerebral para demostrar atrofia hipocampal, la PET de 
fluorodesoxiglucosa para detección de hipometabolismo temporoparietal,  la 
PET de amiloide para objetivar la presencia de amiloidosis cerebral o el estudio 
de biomarcadores de EA en LCR. La decisión de qué exploración complementaria 
puede ser de más utilidad en cada caso individual será decisión del experto en 
trastornos cognitivos y de la conducta en función de las características clínicas 
del paciente y de la disponibilidad de las diferentes técnicas en cada centro. La 
recomendación sería restringir el uso a pacientes con DCL de <80 años en los 
que la evaluación previa no haya podido excluir o confirmar con suficiente certe-
za la EA. La realización en mayores de 80 años puede ser de menos utilidad dada 
la mayor proporción de individuos a partir de esta edad con patología Alzheimer 
sin deterioro cognitivo (Morris et al, 2010). 

◗	 Formas atípicas:

El uso de biomarcadores de MA en LCR puede aumentar el grado de certeza diag-
nóstica en pacientes con afasia progresiva primaria o alteración conductual signifi-
cativa, que planteen el diagnóstico diferencial con la degeneración frontotemporal, 
y en casos de atrofia cortical posterior en los que se sospeche EA y las explora-
ciones complementarias no sean concluyentes. Por tanto, se recomienda el uso de 
biomarcadores de EA en  LCR en formas atípicas que generen incertidumbre diag-
nóstica tras la realización de pruebas específicas para cada presentación clínica. 

◗	 EA posible:

En casos de diagnóstico de EA posible (por curso atípico o etiología mixta; Mc-
Khann et al., 2011) en menores de 80 años, tras una exploración exhaustiva por 
experto puede estar indicada la determinación de biomarcadores de EA en LCR 
siempre que el resultado del estudio cambie el manejo terapéutico y el pronósti-
co del paciente. 

Recomendación 3: Usos inapropiados.  

No está recomendado el uso clínico de biomarcadores de LCR en los siguientes casos: 

◗	 Para determinar la fase de la enfermedad.

◗	 Pacientes con quejas subjetivas de memoria o sin déficit cognitivo objetivo 
(excepto en el seno de preyectos de investigación).

◗	 Individuos sin síntomas (generalmente con historia familiar de EA, portadores 
de ApoE4 o preocupados por la EA).

◗	 Indicaciones no médicas (por ejemplo: razones laborales, legales o financieras).
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Finalmente la harmonización de los protocolos internacionales,  los nuevos ensa-
yos automatizados, la experiencia adquirida en la última década y la evidencia de 
su utilidad en el diagnóstico de EA, justifican plenamente el reconocimiento de 
esta prueba entre las exploraciones financiadas por el sistema sanitario. 

2.3. Estudio genético

La mayoría de los casos con herencia autosómica dominante de inicio precoz 
están relacionados con mutaciones en los genes de la proteína precursora de 
amiloide (APP), presenilina 1 (PSEN1) y presenilina 2 (PSEN2). Se recomieda la 
determinación en casos de demencia de inicio precoz e historia familiar de EA de 
inicio precoz. El principal factor de riesgo genético en las formas esporádicas de 
EA es el gen de la apolipoproteina E ε4, pero no se recomienda su determinación 
con finalidad diagnóstica. 

3. EEG

�No es de utilitad en el diagnóstico de EA, excepto en caso de sospecha de otras 
demencias como las enfermedades priónicas o una epilepsia.

4. NEUROIMAGEN (NI)

4.1. Ni estructural convencional

Todos los pacientes han de tener como mínimo una prueba de neuroimagen es-
tructural.

TAC y RM cerebrales sirven para descartar causas tratables de alteración cog-
nitiva (como lesiones vasculares o hidrocefalia) y también se considera útil para 
objetivar datos indirectos de neurodegeneración o lesión neuronal. Los cortes 
coronales de RM y también los de los nuevos aparatos de TAC, son útiles para 
evidenciar la atrofia hipocampal y reforzar el diagnóstico clínico en fases iniciales 
de la EA. Existen métodos cuantitativos para valorar la atrofia hipocampal, pero 
no son de aplicación en la práctica clínica rutinaria. La valoración visual mediante 
escalas semicuantitativas también tiene una alta fiabilidad. 

Cabe destacar la escala de Scheltens de valoración de la atrofia temporal me-
dial (Scheltens, 2002). Valora tres estructuras anatómicas: cisura coroidea,  
hipocampo y asta temporal del ventrículo lateral. El índice de atrofia se obtiene con 
la suma de las puntuaciones en cada lado. Otorga un punto a cada uno de  estos fe-
nómenos. Una puntuación superior a 3 se asocia con un mayor riesgo de progresión 
a demencia. Cuando se produce atrofia, la cisura coroidea se expande, la altura del 
hipocampo disminuye y el ventrículo lateral se dilata (Tabla 1), (Fig. 1).



Exploraciones complementarias 	 55

Tabla 1.
Escala Scheltens de valoración de atrofia temporo-medial

Puntuación
Anchura de la 

cisura coroidea
Anchura del  

ventrículo lateral
Altura del 

hipocampo

0      Normal      Normal      Normal

1 ↑      Normal     Normal

2 ↑↑ ↑ ↓

3 ↑↑↑ ↑↑ ↓↓

4 ↑↑↑ ↑↑↑ ↓↓↓

Figura 1. Estructuras del lóbulo temporal medial definidas en la escala de Scheltens.
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4.2. NI funcional

SPECT cerebral de perfusión y PET cerebral con fluorodeoxiglucosa pue-
den detectar alteraciones funcionales en áreas temporoparietales bilaterales 
características de la EA, que pueden ser asimétricas sobre todo en fases iniciales. 
La SPECT muestra hipoperfusión en áreas temporoparietales y la PET de fluo-
rodeoxiglucosa, de mayor precisión anatómica, puede mostrar hipometabolismo 
temporoparietal bilateral. Los hallazgos de neuroimagen funcional, al igual que 
los datos aportados por la neuroimagen estructural se consideran una prueba de 
neurodegeneración (Fig. 2).

4.3. PET amiloide

Actualmente, en la Comunidad Valenciana, tenemos la posibilidad de realizar es-
tudios de PET con marcadores de amiloide. La positividad de esta prueba no es 
sinónimo de EA, únicamente indica que existe un depósito de esta proteína y su 
significación tiene que  valorarse en el contexto clínico por un clínico experto. Sin 
embargo, la negatividad de la prueba es un argumento sólido de que la alteración 
cognitiva no es por EA. 

En los últimos años se han desarrollado diversos trazadores de PET para la 
detección de la patología amiloide a nivel cerebral. Los trazadores aprobados 
en nuestro país por el Ministerio de Sanidad son AmyvidTM Florbetapir, febrero 
2014), NeuraceqTM Florbetaben, julio 2014) y VizamylTM (Flutemetamol, junio 
2015). A pesar de que no hay estudios comparando los diferentes trazadores, los 
resultados publicados por separado muestran que aportan información similar. 

La disponibilidad de estas técnicas en nuestro medio y su elevado coste, hace ne-
cesaria la elaboración de unas guías para ayudar a los clínicos. Recientemente, la 

Figura 2. Hipometabolismo temporo-parietal característico de la enfermedad de Alzheimer.
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Asociación Americana de Alzheimer conjuntamente con la Sociedad Americana 
de Medicina Nuclear han publicado unas guías internacionales de uso apropiado 
de PET amiloide (Johnson et al, 2013). La Socidad Española de Neurología y la 
Sociedad Española de Medicina Nuclear e Imagen Molecular (SEMNIM) también 
han publicado unas recomendaciones de uso de la PET en pacientes con enfer-
medades neurodegenerativas asociadas a demencia (Arbizu et al, 2015). Este 
documento pretende ser una herramienta general de utilidad práctica adaptada 
a nuestro entorno. 

Aunque existen numerosos estudios que demuestran la eficacia de la PET ami-
loide para descartar la patología asociada a la EA, el impacto de la prueba sobre 
el cambio de manejo clínico y cómo esto afecta al pronóstico no está claramente 
establecido. Independientemente de esto, un incremento del grado de certeza 
en el diagnóstico de una enfermedad hoy incurable, como es la EA, puede te-
ner ventajas como proporcionar un mejor manejo terapéutico en fases iniciales 
de la enfermedad, definir el pronóstico de manera más exacta y proporcionar 
información de calidad al paciente y a su familia, a la vez que podría permitir al 
paciente tomar decisiones de forma autónoma sobre su futuro en fases en las 
que todavía es capaz de hacerlo.

Considerando el coste de esta prueba, y las implicaciones de  su resultado, se 
recomienda que la solicite  un experto en trastornos cognitivos y de la conducta. 
Como se ha indicado previamente una PET amiloide positiva aislada no es sufi-
ciente para hacer el diagnóstico de EA. Por tanto la prueba únicamente detecta 
la presencia de depósitos de β-amiloide y es la combinación de este resultado 
con una sintomatología clínica concreta lo que puede incrementar el grado de 
certeza. Las guías internacionales definen un especialista experto en demencias 
como aquel médico con una formación especializada en neurología, psiquiatría o 
geriatría con experiencia asistencial en la evaluación y seguimento de pacientes 
con trastornos cognitivos. 

La PET de amiloide se realizará en centros de Medicina Nuclear y la interpretación 
de la misma debe hacerla un médico especialista en medicina nuclear con entre-
namiento específico. La lectura se hará de manera estandardizada de acuerdo 
con las guías proporcionadas por la empresa provedora del radiofármaco. En la 
conclusión del informe debe constar si la prueba es positiva (presencia de pla-
cas de amiloide corticales) o negativa (ausencia de placas de amiloide corticales) 
(Fig. 3).

Las recomendaciones de estas guías hacen referencia al uso clínico de la PET 
amiloide  y no al uso en el contexto de investigación. 



58	 Exploraciones complementarias

Evidencia y recomendaciones específicas: 

Las guías internacionales de uso apropiado de la PET amiloide establecen que 
esta tiene utilidad en un grupo reducido de pacientes con deterioro cognitivo y 
sospecha de EA entre otras posibilidades diagnósticas y en los que la presencia 
o ausencia de depósito e amiloide puede alterar el manejo clínico. Este hecho 
implica que los pacientes han de someterse a una evaluación completa para de-
mostrar objetivamente el déficit cognitivo y excluir otras causas que puedan ex-
plicarlo. 

Figura 3. PET-amiloide con florbetapir positivo en paciente con enfermedad de Alzheimer.
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Recomendación 1: Evaluación previa.

Antes de solicitar una PET amiloide habría que caracterizar adecuadamente el 
SDR clínico y excluir otras causas que puedan justificar la sintomatología. Por 
tanto sería necesario realizar como mínimo:

◗	 Evaluación clínica.

◗	 Estudios analíticos para descartar causas tratables.

◗	 Evaluación neuropsicológica que valore los diferentes dominios cognitivos.

◗	 Estudio de neuroimagen (TC o RM cerebral).

Recomendación 2: Demencia de inicio precoz.

La PET amiloide puede tener una utilidad en la evaluación de sujetos con dete-
rioro cognitivo/demencia de inicio precoz. La PET amiloide puede ser útil para 
aumentar el grado de certeza de EA o bien para excluirla en aquellos casos en que 
persista la duda a pesar de realizar otras pruebas complementarias.

Recomendación 3: Deterioro cognitivo ligero (DCL).

La PET-amiloide puede ser útil en la evaluación de pacientes con DCL, aunque ha 
de restringirse a un subgrupo de ellos, teniendo en cuenta la frecuencia de esta 
entidad clínica.

Para definir el grupo de pacientes con DCL que se pueden beneficiar de esta téc-
nica, cabe tener en cuenta los siguientes aspectos: 

◗	 La presencia de patología  amiloide cerebral es frecuente en sujetos >75 años, 
y puede no estar relacionada con los síntomas.

◗	 La presencia de DCL amnésico, con afectación de memoria episódica defi-
nida con tests adecuados, constituye con frecuencia la fase prodrómica de 
la EA. En este grupo de pacientes, las diferentes pruebas complementarias 
pueden establecer o descartar si la sintomatología del paciente es la primera 
manifestación de una EA subyacente. Entre estas pruebas está la RM cere-
bral para demostrar atrofia hipocampal, una PET de FDG para detectar un hi-
pometabolismo temporoparietal o el estudio de biomarcadores en LCR para 
determinación de los niveles de Aβ, tau o p-tau. La PET de amiloide puede ser 
útil en pacientes con DCL, especialmente en casos en los que no es posible 
la realización de las pruebas mencionadas, éstas no son informativas, o bien  
coexisten otras causas de DCL (vascular…). En este último caso una PET de 
amiloide negativa se asocia a menor riesgo de progresión a demencia. 
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En conclusión, la recomendación de esta guía sería restringir el uso de la PET de 
amiloide a pacientes con DCL amnésico de <75 años en los que otras pruebas 
complementarias no hayan podido excluir o confirmar con suficiente certeza la 
EA. 

Recomendación 4: Formas atípicas.

El uso de PET amiloide puede aumentar el grado de certeza diagnóstica en al-
gunos pacientes con ciertas formas de afasia progresiva primaria y en casos de 
atrofia cortical posterior en los que hay sospecha de EA y el  resto de la evaluación 
no es suficiente para hacer el diagnóstico. 

Recomendación 5: Usos inapropiados.

No está recomendado el uso clínico de la PET amiloide en las siguientes situacio-
nes: 

◗	 Pacientes con EA típica

◗	 Para determinar la fase de la enfermedad.

◗	 Pacientes con quejas subjetivas de memoria o sin déficit cognitivo objetivo 
(excepto en el seno de preyectos de investigación).

◗	 Individuos sin síntomas (generalmente con historia familiar de EA o preocu-
pados por la EA).

◗	 Indicaciones no médicas (por ejemplo: razones laborales, legales o financie-
ras).

5. Conclusiones

◗	 Se realizará en todos los pacientes analítica sanguínea convencional que in-
cluya hemograma y bioquímica rutinarias además de función tiroidea, vitami-
na B

12
 y ácido fólico. La serología luética y HIV se solicitará sólo en caso de 

sospecha fundamentada.

◗	 Todos los pacientes han de tener como mínimo una prueba de neuroimagen 
estructural.

◗	 El estudio de biomarcadores de EA en LCR puede tener utilidad en la 
evaluación de sujetos con deterioro cognitivo/demencia de inicio precoz, en 
casos con DCL amnésico de <80 años en los no haya sido posible excluir o 
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confirmar con certeza la EA, en pacientes con presentación atípica y en algu-
nos casos de EA posible.

◗	 La PET amiloide puede tener utilidad en la evaluación de deterioro cognitivo/
demencia de inicio precoz, en casos con DCL amnésico de < 75  años en los 
que otras pruebas complementarias no hayan podido excluir o confirmar con 
certeza la EA y  en algunos pacientes con presentación atípica. Antes de so-
licitar el PET amiloide debemos caracterizar adecuadamente el SDR clínico y 
excluir otras causas que puedan justificar la sintomatología.
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1. Introducción

El aumento progresivo de la esperanza de vida se encuentra directamente rela-
cionado con el incremento de la prevalencia de enfermedades crónicas, como el 
deterioro cognitivo, que afecta fundamentalmente a personas de edad avanzada. 
En España, la prevalencia de demencia es aproximadamente del 6% en perso-
nas mayores de 65 años, lo que supone un volumen de población considerable 
susceptible de diagnosticar y tratar. En la forma en que se lleven a cabo estos 
procesos por los profesionales de la salud implicados dependenderá no sólo la 
salud de los individuos afectos y la de sus familias o cuidadores, sino también  la 
optimización de los recursos de nuestro sistema sociosanitario.  

La detección temprana de los problemas relacionados con el funcionamiento 
cognitivo-conductual es fundamental. La atención primaria tiene una situación 
privilegiada en la escalada asistencial no sólo para emitir un diagnóstico de sos-
pecha precoz sino en la evaluación funcional y social de estos pacientes, dada su 
mayor proximidad a la familia y a su entorno.

2. El papel de la atención primaria en la asistencia al deterioro cognitivo. 
Criterios de derivación a atención especializada

La detección de los trastornos cognitivos puede ser complicada en los momentos 
iniciales dado que los síntomas pueden ser poco expresivos o fluctuantes, afectan-
do a una o varias áreas de la cognición, a la conducta o pueden ser considerados  
–como propios de la edad–, retrasando su identificación en las primeras fases.
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Por otra parte, el personal de atención primaria se encuentra con dificultades 
añadidas en la asistencia a estos pacientes; la recogida de la historia detallada 
del problema y la exploración neurólogica, incluyendo los test de cribado cogni-
tivo, consumen un tiempo del que habitualmente no disponen, además de que 
requieren una formación y un entrenamiento específico para poderlos aplicar. En 
muchas ocasiones, las personas afectadas, sus familias y a veces, el propio per-
sonal sanitario, no conoce bien el beneficio real del diagnóstico al no existir un 
tratamiento curativo para la mayor parte de estos pacientes.

El médico de atención primaria ha de estar atento a los primeros síntomas o sig-
nos de sospecha que pueden ser referidos por el propio paciente u otras perso-
nas de su entorno cercano. Éstos pueden tener que ver con la función cognitiva 
propiamente (pérdida de memoria, problemas para expresarse verbalmente�), 
con su repercusión en las actividades de la vida diaria o estar en relación con el 
comportamiento o con cambios en su personalidad.

Es fundamental realizar una anamnesis detallada en la que se recojan;  antece-
dentes médicos relevantes, antecedentes familiares en relación al deterioro cog-
nitivo y a los transtornos del comportamiento, la historia de abuso de tóxicos, el 
consumo de fármacos, así como el grado de formación intelectual alcanzado y el 
desarrollo profesional. Será necesario conocer el momento de inicio de los pri-
meros problemas, cómo han ido progresando a lo largo del tiempo, si hay asocia-
dos otros síntomas o signos (por ejemplo, movimientos anormales o un síndrome 
constitucional) y la habilidad previa y actual en el desempeño de las actividades 
habituales,  desde las más sencillas a las más complejas.

Sobre todo en atención primaria, los profesionales de la salud han de estar fa-
miliarizados con tests breves y eficaces de cribado cognitivo. Aunque en España 
la prueba más utilizada es el Miniexamen cognoscitivo de Lobo (MEC), es posible 
que existan otras (Memory Impairment screening- MIS, Eurotest, General Practitio-
ner Assesment of Cognition-GPCOG) que impliquen menor tiempo de exploración,  
que tengan mejores propiedades psicométricas (al menos para pacientes con de-
terioro cognitivo leve o demencia inicial) y menor dependencia de la edad y del 
nivel educativo. Siempre ha de buscarse el test más adecuado, no sólo teniendo 
en cuenta los síntomas o el grado de escolarización, sino también los posibles dé-
ficits sensoriales que padezca el paciente y que puedan limitar la exploración. Es 
muy importante tener en cuenta que la elección y la aplicación de estas pruebas, 
requiere un entrenamiento previo para que los resultados sean fiables y pueda 
iniciarse un mecanismo diagnóstico correcto.
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En los escalones iniciales de la asistencia al deterioro cognitivo deben excluir-
se de forma rápida causas tratables de esta disfunción, como por ejemplo, los 
transtornos tiroideos, la hipovitaminosis B

12 
o el efecto de fármacos psicótropos 

o tóxicos sobre el sistema nervioso central.

Una vez establecida la sospecha de demencia/deterioro cognitivo, el paciente 
será remitido a un nivel de asistencia especializado con el objetivo de realizar 
un diagnóstico de confirmación y en la medida de lo posible, etiológico, con el 
fin de iniciar una pauta de cuidados farmacológicos y no farmacológicos en los 
que se hará partícipe a los cuidadores principales. Habitualmente el neurólogo 
o, en algunos casos, el geriatra, realizará  las funciones en este nivel coordinán-
dose idealmente con el profesional de atención primaria y, si se requiere por el 
desarrollo de síntomas conductuales o emocionales de difícil manejo, con el psi-
quiatra. En nuestra Comunidad Autónoma es necesario que se inicien los trata-
mientos específicos para la demencia y algunos para el control de los problemas 
psiquiátricos asociados, por facultativos especialistas en estas áreas por lo que la 
remisión a estos niveles asistenciales, en caso de sospecha de deterioro cogniti-
vo, es prácticamente obligada. 

En la siguientes figuras se establece un posible protocolo de actuación entre 
atención primaria y atención especializada, tanto para el diagnóstico (Figura 1) 
como para el seguimiento (Figura 2) de los pacientes con deterioro cognitivo.

.- Pérdida de la memoria para hechos recientes

.- Dificultades para realizar  las tareas cotidianas usuales: dinero, banco,
medicación…
3.- Problemas con el lenguaje y el nombre de las cosas
4.- Desorientación en el tiempo y el espacio
5.- Pérdida del sentido común, problemas con el pensamiento abstracto
8.- Cambios en el humor o en la conducta, en la iniciativa o en la
personalidad

PROTOCOLO ACTUACIPROTOCOLO ACTUACIÓÓN EN DETERIORO COGNITIVO ENN EN DETERIORO COGNITIVO EN
ATENCIATENCIÓÓN PRIMARIA-ESPECIALIZADA: diagnósticoN PRIMARIA-ESPECIALIZADA: diagnóstico

UQURGEJC"FG"FGVGTKQTQ"EQIPKVKVQ."cvgpekôp"rtkmctkc
- Pérdida de la memoria para hechos recientes
- Dificultades para las tareas cotidianas usuales: dinero, banco, medicación…
- Problemas en el lenguaje
- Desorientación en el tiempo y el espacio
- Pérdida del sentido común o problemas con el pensamiento abstracto
- Cambios en el humor, en la conducta, en la personalidad o pérdida de iniciativa

AGUDO: horas, días, semanas

VALORAR SÍNDROME
CONFUSIONAL: DERIVAR A
URGENCIAS

SUBAGUDO-CRÓNICO: meses, años

1- ANAMNESIS DETALLADA.  NIVEL DE
ESCOLARIZACIÓN Y DESEMPEÑO DE ACTIVIDADES
VIDA DIARIA
2- EXPLORACIÓN GENERAL Y NEUROLÓGICA BÁSICA
3- TEST DE CRIBADO DE LA FUNCIÓN MENTAL

EXPLORACIÓN NORMAL

REEVALUAR EN 3-6 MESES

EXPLORACIÓN ANORMAL

NORMAL: SEGUIMIENTO
POR ATENCIÓN PRIMARIA

EMPEORAMIENTO

¿DEPRESIÓN?   SÍ

    NO

REMITIR A
NEUROLOGÍA
CON ANALÍTICA
PROTOCOLO*
+- TAC cerebral

TRATAR

NO MEJORÍA EN 3-6 MESES

Figura 1. Protocolo actuación en deterioro cognitivo en atención primaria-especializada: 
diagnóstico 
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Cuando el profesional de atención primaria se enfrenta ante un paciente con de-
terioro cognitivo agudo o subagudo es posible que no se disponga de suficientes 
herramientas para el diagnóstico precoz o que el manejo domiciliario no sea po-
sible con lo que será necesario derivarlo a un servicio hospitalario de urgencias.

Como se sabe, la presencia de depresión dificulta la valoración y el manejo de 

los individuos con disfunción cognitiva. Se recomienda iniciar el tratamiento y 
remitir al especialista si tras un tiempo suficiente, el paciente no ha mejorado. 
La coexistencia de depresión y demencia, sobre todo en las primeras fases del 
deterioro, es frecuente.

Merece especial atención el hecho de no encontrar alteraciones en las pruebas 
de cribado cognitivo aún cuando el médico de atención primaria tiene alta sospe-
cha de encontrarse ante este diagnóstico. A pesar de la normalidad de los resul-
tados de los tests, si el profesional, en una reevaluación a los 3-6 meses, mantie-
ne la misma opinión, debería remitir al paciente al siguiente nivel asistencial para 
una evaluación más pormenorizada. Ha de recordarse que, sobre todo pacientes 
con un nivel de formación alto, pueden obtener resultados normales en las prue-
bas de cribado y que algunas de estas enfermedades se inician con alteración del 
comportamiento o con déficits en áreas cognitivas no mnésicas, lo que hace más 
difícil su identificación.

En las siguientes tablas se resumen los criterios para la remisión de pacientes 
desde atención primaria a especializada:

Criterios de derivación

Quejas de memoria u otro problema cognitivo, confirmado por un informador fiable.

Persistencia de los problemas al menos durante 3-6 meses.

Pruebas de cribado compatibles con deterioro cognitivo.

Criterios de no derivación

Cuadro confusional agudo o sospecha de transtorno orgánico que requiera de valoración 
urgente.

Detección de causas potencialmente tratables que generen disfunción cognitiva 
(alteraciones metabólicas, hipovitaminosis, consumo de tóxicos o fármacos).

Transtorno depresivo o conductual grave (se recomienda valoración psiquiátrica previa).

Alteraciones conductuales o cognitivas estables de inicio en la infancia.
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Una vez confirmado el diagnóstico debe de realizarse un plan de cuidado del pa-
ciente y del cuidador –multinivel–, es decir, integrando los niveles asistenciales. 
Cuando el paciente es diagnosticado de deterioro cognitivo leve y éste se resuel-
ve durante el seguimiento, será susceptible de una vigilancia especial puesto que 
se ha demostrado que la probabilidad de recaída y conversión a demencia en  es-
tos pacientes es mayor. 

La comunicación debe ser fluida sobre todo en grados leves y moderados de 
deterioro cognitivo dado que es cuando aparecen con mayor frecuencia los sín-
tomas psicoconductuales más graves; los que más dificultan el cuidado y más 
sobrecargan al cuidador. En atención primaria se deberán valorar los posibles 
precipitantes más habituales (dolor, infección, efectos secundarios de fármacos) 
e iniciar un tratamiento precoz.

En fases avanzadas de demencia, el beneficio de la asistencia especializada es 
posiblemente menor y  la atención primaria recobra un papel primordial para el 
seguimiento y manejo de las necesidades de estos pacientes y sus familias. A pe-
sar de todo, el especialista deberá prestar apoyo si se requiere, sobre todo en 
relación al cambio, supresión o adición de tratamiento farmacológico y a la reali-
zación de nuevas valoraciones necesarias para la solicitud de prestaciones dispo-
nibles en el sistema sanitario.

29/3/17

PROTOCOLO ACTUACIPROTOCOLO ACTUACIÓÓN EN DETERIORO COGNITIVO ENN EN DETERIORO COGNITIVO EN
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Figura 2. Protocolo actuación en deterioro cognitivo en atención primaria-especializada: 
seguimiento
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3. Conclusión

El papel del médico de atención primaria y de otros profesionales de la salud del 
entorno más inmediato del individuo en la detección de casos con deterioro cog-
nitivo es crucial en nuestro sistema sanitario. 

La adecuada remisión de pacientes a otros niveles de atención más complejos y 
la interacción continuada entre ambos niveles, probablemente mejora las inter-
venciones farmacológicas y psicosociales, facilita la toma de decisiones y favore-
ce la reducción de los costes sanitarios.

Para que esto sea posible es necesario dotar a los profesionales de tiempos ade-
cuados para la asistencia, de las herramientas formativas necesarias y, además, 
establecer mecanismos de engranaje fluidos para la comunicación y la coordina-
ción interprofesional entre los diferentes niveles asistenciales.
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Prevención primaria  
en la enfermedad de Alzheimer
Begoña López Pesquera 
José Miguel Santonja Llabata 
Hospital Clínico Universitario de Valencia

1. Prevención primaria

1.1. ¿Qué es la prevención primaria de la enfermedad de Alzheimer?

Son todas aquellas intervenciones dirigidas a evitar la aparición de la Enferme-
dad de Alzheimer (EA) en personas sanas.  La prevención primaria persigue una 
reducción de la incidencia y la prevalencia de la enfermedad, al disminuir la expo-
sición o los efectos de los agentes causales y de los factores de riesgo y al promo-
ver los factores protectores1.

Las medidas de prevención primaria pretenden promocionar hábitos saludables 
en población. Uno de los principales elementos de la prevención primaria es una 
correcta educación sanitaria que proporcione información sobre las distintas 
medidas encaminadas a mejorar además de la salud, la posibilidad de desarrollar 
la enfermedad de Alzheimer.

Para poder hacer prevención primaria es necesario conocer los factores de ries-
go para desarrollar una enfermedad, el grado en que son modificables y tener 
pruebas de que la modificación de los factores de riesgo provoca una disminu-
ción en la incidencia.

La OMS publicó un documento de referencia en 2012 en el que declara la pre-
vención del deterioro cognitivo como una prioridad de salud pública dado que en 
el momento de la publicación existían 36 millones de pacientes con enfermedad 
de Alzheimer diagnosticados en todo el mundo y se preveía que el número se 
doblaría en 2030 y se triplicaría en 20502.

Sin embargo hay datos que nos hacen ser más optimistas y que nos incitan a 
trabajar con más énfasis sobre la prevención primaria.  La publicación del Fra-
minghan Heart Study en el corte de 1975-2015 mostró una reducción del 20% 
de la incidencia de demencia en cada década, mientras que la prevalencia de  
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sobrepesos y enfermedades cardiovasculares no se redujo con la misma intensi-
dad en dicho periodo de tiempo3.

En otro estudio publicado se valoraron 7 factores de riesgo potencialmente mo-
dificables: diabetes, HTA, obesidad, tabaquismo, depresión, inactividad cognitiva 
o bajo nivel de educación e inactividad física. Una reducción del 10-25% de estos 
factores de riesgo podría prevenir potencialmente la enfermedad de Alzheimer 
en 1.1 a 3 millones en todo el mundo4.

Unos años más tarde se intentó perfeccionar la relación de estos factores con la 
enfermedad de Alzheimer con el concepto de riesgo atribuible en la población, 
llegando a la conclusión de que hasta un tercio de los casos de enfermedad de  
Alzheimer pueden ser atribuibles a factores de riesgo potencialmente modifica-
ble. La reducción de un 10 a 20% de estos factores de riesgo podría llegar a redu-
cir la prevalencia de la enfermedad en 2050 de un 8-15% 5.

1.2. ¿Qué estamos intentando prevenir?

En los últimos años, debido al avance de los conocimientos sobre la enferme-
dad y al cambio de los criterios diagnósticos para conseguir un diagnóstico más 
precoz, el concepto de la enfermedad de Alzheimer ha cambiado. Es importante 
diferenciar dónde comienza la enfermedad para orientar la búsqueda de cómo 
prevenirla.

Las preguntas que surgen al respecto son: ¿la enfermedad comienza con los cam-
bios neuropatológicos específicos en el cerebro o con la aparición de los prime-
ros síntomas clínicos?. ¿Es preferible centrarse en la prevención de los cambios 
patológicos del cerebro o en la prevención del deterioro cognitivo?. Todavía son 
preguntas que no se pueden responder con certeza1.

Los síntomas clínicos son los que traducen el inicio de la disfunción de la persona 
en diferentes esferas. Prevenir la aparición de las alteraciones en el rendimiento 
laboral, social y cotidiano de los individuos es importante para los enfermos y 
su entorno. No siempre existe una completa correlación entre las alteraciones 
estructurales y sus manifestaciones clínicas ya que la aparición de síntomas de-
pende de cada individuo y de su reserva cognitiva.

Se han estudiado múltiples factores de riesgo pero no se han demostrado aso-
ciaciones consistentes entre factores de riesgo y enfermedad de Alzheimer. Hay 
numerosos factores de confusión, son estudios muy heterogéneos, realizados 
en poblaciones muy mayores donde sin duda hay individuos sanos, sujetos con 
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lesiones silentes en cerebro, personas con deterioro cognitivo detectado en di-
ferentes grados de severidad y personas con deterioro cognitivo  no detectado1.

Los factores de riesgo más importantes relacionados con el desarrollo de la en-
fermedad de Alzheimer son la edad, la historia familiar y la susceptibilidad gené-
tica, pero ninguno de ellos es modificable.

La mejor estrategia para la prevención debería partir de la identificación de los 
factores de riesgo implicados en la enfermedad de Alzheimer mediante estudios 
observacionales adecuadamente diseñados, seguidos de la intervención sobre 
dichos factores evaluada en ensayos clínicos aleatorizados.

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad crónica multifactorial con un 
largo periodo de latencia entre el inicio de la patología y los síntomas clínicos, lo 
que dificulta el diseño de los estudios.

Hay pocos ensayos clínicos aleatorizados realizados hasta el momento y no 
muestran una asociación consistente o pruebas suficientes de asociación entre 
factores de riesgo y el desarrollo de la enfermedad. Muchas de las conclusiones 
se extraen de diferentes metanálisis donde se incluyen estudios con cierta hete-
rogenidad que limita el valor de las conclusiones.

A pesar de las limitaciones de los estudios el National Institute of Health State of 
Science conference considera que puede haber suficiente certeza para apoyar la 
asociación entre diferentes factores de riesgo y la disminución o el retraso en la 
progresión del deterioro cognitivo a una demencia.

Por último, un meta-análisis reciente sugiere que una intervención efectiva sobre 
la dieta, medicación, exposición ambiental, condición psicológica, enfermedades 
pre-existentes y estilo de vida puede ser una opción prometedora para prevenir 
la enfermedad de Alzheimer aunque siguen siendo necesarios más estudios de 
cohorte y ensayos clínicos6.

2. Factores de riesgo cardiovascular

2.1. Hipertensión arterial 

Hay una asociación robusta entre padecer HTA en edad media o tardía de la vida 
y la incidencia de cualquier demencia7,8,9. Esta asociación es más débil cuando se 
intenta relacionar con la enfermedad de Alzheimer10,11 pero persiste y es impor-
tante porque se trata de un factor de riesgo modificable sobre el que debemos 
actuar desde edades medias de la vida.



72	 Prevención primaria en la enfermedad de Alzheimer

No se dispone de datos suficientes para valorar la eficacia del tratamiento antihi-
pertensivo y la reducción del riesgo de demencia debido a la heterogenicidad de 
los ensayos clínicos, el frecuente abandono de muchos pacientes por los efectos 
secundarios de los fármacos y al cambio de cohorte de pacientes sanos a enfer-
mos en los que se inicia tratamiento.

Aunque los ensayos clínicos inicialmente apuntaban a una clara reducción de la 
incidencia de la enfermedad de Alzheimer con el tratamiento de la HTA12,13.Una 
revisión posterior Cochrane sostiene que la disminución de las cifras de tensión 
arterial no se relacionan con la prevención del desarrollo de deterioro cognitivo 
o demencia en aquellas personas que no tienen una enfermedad cerebrovascu-
lar manifiesta asociada14.

Hasta el momento no se ha demostrado de una forma contundente la protección 
de los antihipertensivos sobre la enfermedad de Alzheimer, sin embargo, como 
no hay dudas de su efecto protector sobre la enfermedad cerebrovascular, la 
HTA debe ser tratada desde edades medias con la precaución de no disminuir en 
exceso la presión diastólica sobretodo en sujetos mayores de 75 años.

2.2. Obesidad 

No se puede confirmar la asociación entre  obesidad y demencia. Se ha intentado 
relacionar el índice de masa corporal pero se desconoce si la asociación es debida 
a una asociación causal o a un aspecto prodrómico de la enfermedad15. 

También se ha estudiado si la obesidad central  tiene repercusión sobre el po-
sible riesgo de demencia, sin resultados claros hasta la fecha. Se necesitan más 
estudios con un correcto diseño para poder establecer alguna asociación entre 
obesidad y enfermedad de Alzheimer.

2.3. Dislipemia

De los cinco grandes estudios poblacionales que estudian la posible relación en-
tre las cifras de colesterol total y demencia, tan sólo en uno se ha demostrado 
que existe una mayor incidencia de demencia en sujetos con cifras elevadas de 
colesterol en edades media de la vida11,16,17.

Los estudios que valoran el efecto de los hipolipemiantes muestran en general un 
factor protector aunque con algunas diferencias. Un estudio transversal17 que 
compara la prevalencia de la EA en mayores de 60 años encontró una diferencia 
significativa de menor incidencia de EA en pacientes que recibieron lovastatina y 
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pravastatina y sólo débil relación con simvastatina. Otro estudio poblacional ob-
servacional18 sobre una amplia muestra de 49.480 sujetos mayores de 50 años 
encuentra que el riesgo de demencia fue de un 30-70% menor en sujetos tratados 
con estatinas comparado con los no tratados o los controles. Otro más19 demuestra 
una reducción de un 39% en la incidencia de enfermedad de Alzheimer en pacien-
tes tratados con estatinas, independientemente de los factores de riesgo vascular.

Se han publicado diferentes revisiones comentando que valoran el posible efec-
to protector de las estatinas.20,21,22,23 Hasta el momento no se ha demostrado de 
forma consistente una protección directa de las estatinas frente a la EA, pero 
tanto los estudios poblacionales como el conocimiento de sus efectos sobre la 
fisiopatología de la enfermedad apuntan a estos fármacos como una posible te-
rapia preventiva. Hasta que se demuestre el efecto preventivo, es recomendable 
su uso para el tratamiento de la hipercolesterolemia en edades medias de la vida.

2.4. Diabetes mellitus

La diabetes en edad tardía se ha asociado a un aumento del riesgo de todas las 
formas de demencia24. Recientemente se ha demostrado que individuos con de-
terioro cognitivo y diabetes progresan más a demencia que aquellos individuos 
con deterioro cognitivo que no padecen diabetes.

Una cohorte recientemente publicada confirma la relación de la diabetes tipo 2 
con la demencia en general y con la enfermedad de Alzheimer, aunque en ésta la 
relación es más débil al quitar los pacientes con demencia mixta25.

Aunque la diabetes tipo 1 y tipo 2, comparten algunos mecanismos fisiopatogé-
nico con la enfermedad de Alzheimer, incluso se han realizado ensayos clínicos 
con antidiabéticos orales en Alzheimer leve que fueron negativos, todavía no hay 
datos que avalen ningún tipo de intervención o de tratamiento para la diabetes 
de cara a prevenir la aparición de la enfermedad de Alzheimer26.

3. Estilo de vida

La modificación del estilo de vida puede mejorar la función cognitiva y disminuir 
la incidencia de demencia. 

3.1. Consumo de tabaco

Los estudios que mostraban inicialmente un efecto protector del tabaquismo en 
la EA27, fueron contrarrestados posteriormente con nuevos estudios epidemio-
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lógicos que demuestran una clara asociación entre tabaquismo, demencia vascu-
lar y EA28 aunque el efecto neuroprotector de la nicotina se conoce cada vez con 
mayor precisión29.

Los grandes estudios epidemiológicos mostraron una relación positiva entre ta-
baquismo y EA. El estudio de Rotterdam30 muestra claramente esta relación que 
era más intensa en sujetos apoE (-) con un RR de 4.6. El EURODEM31, metanálisis 
de los estudios europeos confirmó el mayor riesgo que tienen los fumadores de 
sufrir la EA.

Los sujetos fumadores activos presentan un mayor riesgo de demencia que aque-
llos que nunca han fumado. Este riesgo parece que disminuye con el abandono 
de este hábito y termina siendo equiparable al riesgo que tienen aquellas perso-
nas que nunca han fumado30. En un metanálisis reciente se encuentra evidencia 
grado I de la relación entre tabaquismo importante (de 55-456 paquetes/año) y 
la enfermedad de Alzheimer6. 

3.2. Alcohol

Los estudios publicados muestran resultados algo dispares. El estudio Rotter-
dam32 muestra que los sujetos que consumían al menos 3 vasos de alcohol por 
día tenían menos riesgo de sufrir EA y demencia vascular que los que no consu-
mían nada, debido a una posible reducción de factores de riesgo cardiovascular, 
el efecto inhibidor del etanol sobre las plaquetas, la alteración del perfil sérico de 
lípidos y una posible liberación de acetilcolina en el hipocampo.

Otro estudio posterior de casos y controles muestra una reducción de riesgo de 
demencia en sujetos que consumen de 1-6 bebidas a la semana, frente a los abs-
temios. Sin embargo, los sujetos que consumían más de dos bebidas al día tenían 
más riesgo de demencia33.

Un metaanálisis demostró que el consumo de pequeñas cantidades de alcohol 
reducía la incidencia de la demencia global y de la enfermedad de Alzheimer aun-
que no de la demencia vascular34. Por otra parte el abuso de alcohol claramente 
aumenta el riesgo de todos los tipos de demencia35.

En edades avanzadas (mayores de 75 años) también se ha demostrado que el 
consumo de cantidades ligeras o moderadas disminuye la incidencia de de de-
mencia global y de la enfermedad de Alzheimer36.
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Sin embargo no hay ninguna razón médica para aconsejar el consumo moderado de 
alcohol a las personas que son abstemias con la finalidad de reducir la incidencia de 
demencia dados los posibles efectos nocivos sobre otros órganos como el hígado.

3.3. Actividad física

La inactividad física es un importante factor de riesgo para el deterioro cognitivo 
y para la enfermedad de Alzheimer5. Por otra parte la actividad física desde la 
edad media hasta la edad avanzada puede reducir el riesgo de sufrir demencia y 
enfermedad de Alzheimer37.

Parece que individuos físicamente activos presentan una menor progresión de 
deterioro cognitivo. También se ha visto una mejoría en la función cognitiva a 
corto plazo de los sujetos sanos sedentarios que inician programas de ejercicio38.

Recientemente se ha postulado que el ejercicio físico puede mejorar la memoria 
y la función hipocámpica. Incluso se ha planteado que puede  mejorar la neuro-
plasticidad y reducir la patología amiloide en sujetos con enfermedad de Alzhei-
mer preclínica39.

3.4. Dieta

Durante la última década se ha prestado mucha atención a la posible relación 
entre dieta y función cognitiva. Hay una moderada certeza que apoya el efecto 
protector de la dieta mediterránea en el riesgo de desarrollar demencia6.

El consumo de pescado al menos una vez a la semana también ha demostrado 
reducir la incidencia de la enfermedad de Alzheimer40.

Pero no hay suficientes pruebas para confirmar la relación entre micro y macro-
nutrientes (como son las vitaminas del grupo B41, omega 342, o antioxidantes43), 

con la función cognitiva.

Algunos estudios trasversales muestran resultados claros de los beneficios de 
una dieta saludable que no se han podido confirmar en estudios prospectivos.  La 
modificación de la dieta tampoco ha podido demostrar su asociación  en estudios 
clínicos aleatorizados44.

3.5. Entrenamiento cognitivo 

En una revisión de la Cochrane de más de una treintena de ensayos clínicos alea-
torizados se afirma que una intervención de entrenamiento cognitivo consigue 
mejoría en algunas funciones cognitivas.
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Sin embargo al analizar los resultados no está claro si la mejoría es atribuible es-
pecíficamente a la intervención cognitiva al evaluar diferentes estrategias de in-
tervención como entrenamiento cognitivo junto con actividad física45.

Un metanálisis que valora la influencia de diferentes factores de riesgo modifica-
bles sobre la enfermedad de Alzheimer muestra que la actividad cognitiva redu-
ce un 13% el riesgo de sufrir enfermedad de Alzheimer proporcionando un grado 
de evidencia I6.

4. Factores sociopsicológicos

4.1. Integración social

Algunos estudios muestran que las actividades sociales se asocian con un mejor 
rendimiento cognitivo y que reducen el riesgo de sufrir una disfunción cognitiva. 
Sin embargo la mayoría de los estudios tiene una muestra pequeña y valoran de 
forma combinada las actividades sociales junto con actividad física y/o estimula-
ción cognitiva, lo que dificulta la interpretación de los resultados45.

La participación activa en actividades de ocio ha demostrado una reducción de la 
incidencia global de demencia sin diferencias entre la demencia vascular y la en-
fermedad de Alzheimer. Este estudio prospectivo en mayores de 75 años demos-
tró que cuantas más actividades se realizaban a la semana mayor era la reducción 
del riesgo de demencia46.

El proyecto Kungsholmen valora la capacidad de tener relación social durante los 
tres años del estudio, con la incidencia de demencia. Los sujetos que vivían solos y 
no tenían familiares o amigos tenían más riesgo de demencia. Una vida social limi-
tada aumentaba el riesgo de demencia un 60%. El aislamiento social puede acele-
rar la aparición del síndrome demencia cuando las alteraciones patológicas están 
ya presentes. Sin embargo una vida social más intensa podría proporcionar un es-
tímulo intelectual y emocional que retrasase la aparición de deterioro cognitivo47.

4.2. Educación 

Los sujetos con más años de educación formal tienen menor riesgo de desarro-
llar una demencia48.  El metanálisis más reciente que analiza los diferentes gra-
dos de nivel de estudio con el riesgo de sufrir enfermedad de Alzheimer mues-
tra que un nivel de educación bajo aumenta el riesgo de sufrir enfemedad de 
Alzheimer, y este riesgo es mayor en sujetos con menos de 6-8 años de estudio 
que con menos de 10-16 años de estudio con un grado de evidencia I, es decir,  
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que claramente cuantos menos años de educación más riesgo de sufrir la enfer-
medad de Alzheimer6. 

4.3. Depresión

La mayoría de los estudios muestran una asociación positiva entre la depresión y 
la demencia. No obstante todavía está por esclarecer si la depresión es un sínto-
ma prodrómico o un factor de riesgo independiente de demencia49.

Un metanálisis de los estudios longitudinales muestra que la depresión aumenta 
el riesgo de deterioro cognitivo ligero, enfermedad de Alzheimer, demencia vas-
cular y cualquier demencia50.

Otro metanálisis de estudios poblacionales prospectivos encuentra también re-
lación entre la depresión en edades tardías y la incidencia de cualquier tipo de 
demencia y más en concreto de demencia vascular y enfermedad de Alzheimer51.

Actualmente se desconoce el papel que juega el tratamiento de la depresión en 
la disfunción cognitiva.

5. Recomendaciones generales

Globamente no existen pruebas según los diferentes estudios que demuestren 
la eficacia de las intervenciones, por lo tanto el grado de recomendación que 
se puede dar no es muy fuerte. Sin embargo, aunque no se ha demostrado una 
asociación consistente entre los diferentes factores de riesgo, estilo de vida y 
la disminución de la incidencia de la enfermedad de Alzheimer, se recomienda 
el control de los mismos por su beneficio sobre otros aspectos de la salud y su 
potencial efecto sobre la prevención de demencia.

Es posible reducir la incidencia de la enfermedad de Alzheimer utilizando como 
medidas preventivas cambios en los hábitos de la vida diaria desde edades tem-
pranas, por tanto se pueden recomendar las siguientes medidas que además de 
ser buenas para  la salud general pueden reducir el riesgo de sufrir la enfermedad 
de Alzheimer:

◗	 Realizar una continua y variada actividad intelectual y física desde edades 
tempranas hasta las  más avanzadas.

◗	 Participar con entusiasmo en actividades sociales y de ocio.
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◗	 Consumir una dieta baja en grasas saturadas, con vegetales y frutas con con-
tenido antioxidante, sin exceso de calorías y con contenido de ácidos grasos 
omega-3 al menos una vez a la semana.

◗	 Abandonar el tabaco y consumir como máximo un vaso diario de vino a partir 
de edades medias.

◗	 Controlar y tratar la HTA desde edades medias, evitando la hipotensión en 
mayores de 75 años.

◗	 Detectar la hipercolesterolemia y tratarla con estatinas desde edades medias.
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Deterioro cognitivo ligero y enfermedad 
de Alzheimer prodrómica 
Miguel Baquero

En un último reducto del clásico nihilismo terapéutico neurológico, todos los tex-
tos actuales resaltan que no existe un tratamiento médico farmacológico esta-
blecido para el deterioro cognitivo ligero, de la Enfermedad de Alzheimer (EA) en 
grado prodrómico, antes de que se alcance el grado de demencia.  Esto no quiere 
decir que no haya ningún tratamiento, en sentido amplio, incluyendo tanto te-
rapéutica como medidas preventivas de una evolución clínica desfavorable. De 
las medidas recomendables para esta condición trata este texto. Trataremos por 
este orden unas consideraciones diagnósticas, medidas farmacológicas, estimu-
lación cognitiva, cuidados generales y recomendaciones sobre el estilo de vida.

1. Consideraciones diagnósticas

En realidad, el primer aspecto al tratar el tratamiento del deterioro cognitivo 
ligero es la exigencia de un diagnóstico correcto del deterioro cognitivo ligero. 
Esta condición es un estado intermedio entre la normalidad y la demencia y pue-
de ser la primera manifestación de una futura demencia1  incluso aunque los ca-
sos reviertan esta condición a la normalidad, cosa que también puede ocurrir2. Se 
diagnostica en aquellos casos en los que, en primer lugar, existe algún síntoma de 
deterioro de las capacidades cognitivas de la persona afectada, apreciado bien 
por la propia persona bien por algún conocido. Este déficit debe ser constatable 
en un examen neuropsicológico. Por tanto, se trata de personas en las que existe 
la impresión de pérdida de capacidad y esa pérdida de capacidad es demostrable 
en el examen neuropsicológico. Esto es, excluye personas en las que no se haya 
percibido alteración en su capacidad cognitiva y excluye personas en las que no 
se haya podido constatar ese deterioro. No es suficiente para el diagnóstico la 
mera alteración neuropsicológica si no existe un deterioro clínico percibido. Tam-
poco es suficiente la presencia de sintomatología sin correlato en exploración, 
condición ésta última que podría corresponderse con la de quejas subjetivas so-
bre la cognición. Y en estas personas con disfunción cognitiva sintomática adqui-
rida demostrable se debe cumplir otro criterio: no hay alteración en la función 
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ordinaria de la persona con déficit cognitivo, no existe demencia3. Si la demos-
tración de la disfunción cognitiva puede ser conflictiva, puesto que depende de 
herramientas neuropsicológicas con variable sensibilidad y especificidad, cuya 
discusión no corresponde ahora, la impresión de que hay alteración en el funcio-
namiento o no tiene un componente arbitrario y relacionado con el estilo de vida 
bastante relevante. Si existe alteración en la funcionalidad, la persona tiene una 
demencia, aunque sea leve. En personas con una actividad e intereses limitados 
o con condiciones médicas que de por sí puedan producir limitación, el hecho de 
que se considere que el deterioro cognitivo es relacionable o no con la limitación 
en la actividad existente puede tener un componente arbitrario. La práctica clási-
ca al respecto en numerosas ocasiones ha consistido en excusar limitaciones de 
la vida ordinaria por cualquier razón y no etiquetar de demencia situaciones de 
limitación en la vida ordinaria menores, en una línea de considerar ampliamente 
el estado de normalidad. Es discutible que esta actitud sea la que más beneficie 
a las personas con deterioro cognitivo ligero, puesto que minimiza el impacto de 
un deterioro que no sólo ha sido sentido por el paciente y su entorno sino que 
además ha sido clínicamente detectable. Al respecto, se pueden considerar los 
casos de limitaciones motoras o sensoriales en personas con ceguera, sordera o 
paraplejía que pueden mostrar una actividad social no ya normal sino sobresa-
liente. Lo más beneficioso para cada paciente puede ser valorar como importante 
cualquier disfunción cognitiva, como se puede hacer con disfunciones sensoria-
les, motoras o de otros órganos, e intentar paliarla o remediarla. La decisión de 
la existencia de demencia o no tiene implicaciones legales importantes; quizá no 
debiera ser tan importante a la hora de investigar una causa de una disfunción 
cognitiva o a la hora de indicar un tratamiento. Podemos investigar la causa de 
los trastornos cognitivos en fase de deterioro cognitivo ligero y podemos indicar 
tratamientos, claro que sí, en esta fase.

2. Medidas farmacológicas 

No todas las personas con deterioro cognitivo ligero tienen una situación simi-
lar. Algunas personas están más cerca clínica y neuropsicológicamente de la nor-
malidad cognitiva, y entonces probablemente es mejor tratarlos en gran medida 
como personas cognitivamente normales. En el caso de la enfermedad de Alzhei-
mer prodrómica, esta distinción tiene poca relevancia a la hora de las recomen-
daciones médicas. Otros están clínica y neuropsicológicamente muy cercanos a 
la demencia; en particular aquellos casos en los que sus características clínicas in-
diquen la existencia de un trastorno neurodegenerativo probablemente se bene-
ficien del posible tratamiento del trastorno neurodegenerativo causal. Al aplicar 
esta visión a la enfermedad de Alzheimer nos encontramos en que hemos de ver, 
en un caso concreto, si estamos en una enfermedad de Alzheimer prodrómica,  
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condición clínica semejante al deterioro cognitivo leve debido a la enfermedad de 
Alzheimer de la nomenclatura NIA-AA, o estamos en una enfermedad de Alzhei-
mer leve, en una demencia leve. En este último caso, además de temer ya la evo-
lución a progresivos grados de demencia en los próximos años, no deberíamos 
tener ninguna duda de recomendar un inhibidor de la acetilcolinesterasa4.

En los casos con deterioro cognitivo ligero, además de la enfermedad de Alzhei-
mer, se pueden detectar en la investigación etiológica del deterioro cognitivo 
ligero causas posibles de dicho deterioro. Ello incluye causas clásicas de demen-
cia de tipo metabólico como la deficiencia de cianocobalamina o el hipotiroidis-
mo. Evidentemente la detección de estas alteraciones implica su tratamiento 
correspondiente. Lo mismo ocurre ante la detección, si no se conoce antes, de 
alteraciones hematológicas como anemia u otras, cardiológicas como arritmias 
o insuficiencia cardíaca, y también de insuficiencias hepática, renal o pulmonar si 
son identificadas en estos pacientes con trastornos cognitivos. Causas posibles 
de deterioro cognitivo ligero son identificables en neuroimagen convencional, 
como es sobre todo la encefalopatía vascular, o por historia, como el síndrome de 
apnea o hipopnea del sueño o las secuelas del traumatismo craneoencefálico. La 
apnea del sueño puede ser detectada en algún porcentaje de personas con dete-
rioro cognitivo ligero en los que síntomas típicos como la hipersomnia pueden no 
ser llamativos. En la práctica actual y sobre todo en la futura existe la posibilidad 
de detectar positivamente diversas causas de deterioro cognitivo y se debe esta-
blecer el tratamiento posible para todas las causas tratables y ponderarlo según 
el estado funcional de la persona afectada por el deterioro. En el planteamien-
to del tratamiento del deterioro cognitivo ligero en primer lugar se necesita un 
diagnóstico clínico fiable de la situación del paciente, una investigación etiológica 
apropiada y la certeza de que los factores que pueden influir en la cognición y en 
el funcionamiento de la persona con deterioro están identificados y están trata-
dos de la mejor manera posible.

Resulta todavía clásico mencionar que no hay un tratamiento farmacológico ru-
tinario para los pacientes con deterioro cognitivo ligero5-7.  Por otra parte, mu-
chos de los pacientes con deterioro cognitivo ligero son casos que resultan tener 
la fase prodrómica de la enfermedad de Alzheimer, y en bastantes menos oca-
siones de otros tipos de entidades neurodegenerativas. En la práctica algunos 
pacientes con deterioro cognitivo ligero, sobre todo en fase prodrómica de en-
fermedad de Alzheimer, reciben inhibidores de la acetilcolinesterasa y existen 
evidencias indirectas de que este uso puede ser beneficioso para los pacientes. 
Por ejemplo, aunque los ensayos con inhibidores de la acetilcolinesterasa falla-
ron en retrasar el inicio de la demencia debida a la enfermedad de Alzheimer, se 
encontró que pueden retrasar la evolución a dicha demencia por enfermedad de 
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Alzheimer en casos  con deterioro cognitivo ligero y depresión sin afectar estos 
síntomas8. También debe constatarse que aunque esos estudios del tratamiento 
en deterioro cognitivo ligero no demostraron eficacia, en los estudios para de-
mencia por enfermedad de Alzheimer todos los inhibidores de la acetilcolines-
terasa mostraron más eficacia a largo plazo en pacientes que iniciaron antes la 
medicación y que alcanzaron dosis más altas desde el principio9. No son más ni 
menos seguros y fiables los estudios negativos para el tratamiento con inhibido-
res de la colinesterasa de pacientes con deterioro cognitivo ligero como lo son 
los que muestran que el tratamiento de los pacientes con demencia leve debida 
a enfermedad de Alzheimer es preferible que se inicie cuanto antes y a la mayor 
dosis posible puesto que ello mejora la evolución a largo plazo. Estos resultados 
de investigación clínica resultan inconsistentes; para aplicarlos en la práctica 
común sin desajustes sobre el conocimiento científico actual se debe hacer un 
ejercicio de ponderación del estado de deterioro cognitivo y funcional de la per-
sona a tratar, puesto que en grado de demencia la indicación es inequívoca. Si el 
trastorno de memoria es grave, puede considerarse más seriamente la indicación 
de los inhibidores de la colinesterasa para mejorarlo. En la práctica neurológica 
no es rara esta opción, aunque en rigor no es una indicación científica10. Centros 
específicos de enfermedad de Alzheimer abiertamente proponen el tratamiento 
con inhibidores de la acetilcolinesterasa en los casos diagnosticados de enferme-
dad de ALzheimer prodrómica11.

Otras posibles recomendaciones son más inconsistentes, en grado variable. Los 
extractos de ginkgo biloba, largamente explorados en la neurociencia, no consi-
guen demostrar eficacia inequívoca en ensayos clínicos12, como también ocurre 
con el piracetam; los suplementos nutricionales con fosfolípidos y vitaminas  es-
tán en la misma situación aunque algunos combinados particulares pueden ser 
favorables; los análisis suelen ser complejos puesto que los estudios y las dosis 
administradas no son homogéneos13. Estas aproximaciones al tratamiento tienen 
un uso más recomendable ante la ausencia de iatrogenia que por efectividad de-
mostrada. 

3. Estimulación cognitiva

En contraposición con lo que ocurre en la demencia debida a la enfermedad de 
Alzheimer, donde las medidas no farmacológicas no han mostrado su eficacia con 
un nivel de evidencia comparable metodológicamente al que han mostrado las 
medidas farmacológicas, en el deterioro cognitivo ligero existen mayores evi-
dencias de que la intervención neuropsicológica cognitiva pueda tener un efecto 
positivo de las evidencias existentes para las medidas farmacológicas14,15. Tanto 
es así que la práctica de identificar y controlar pacientes con deterioro cognitivo 
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ligero, a causa de tener un riesgo aumentado para desarrollar demencia debida a 
enfermedad de Alzheimer y en cierto modo también a otras condiciones que ge-
neran demencia, ha alcanzado el nivel de parámetro recomendado para la prácti-
ca por la Academia de Neurologia de los Estados Unidos de América. 

4. Cuidados generales

Resulta obvio, por otra parte, que corregir tanto como sea posible cualquier li-
mitación motora o sensorial que afecte a las personas con síntomas cognitivos 
puede ser importante porque el impacto de estas limitaciones sensoriales (fun-
damentalmente auditivas y visuales) y motoras (de todo tipo) en este grupo de 
personas puede tener mayor impacto en cuanto a nivel de salud que en personas 
cognitivamente conservadas. Este tipo de alteraciones en personas con deterio-
ro cognitivo ligero puede tener relevancia en su funcionalidad completa y afectar 
a su competencia en la resolución de problemas y en el desempeño de sus capa-
cidades incluso legales y puede menoscabar gravemente la capacidad de manejo 
de sus propios asuntos por personas que sin estas limitaciones no cognitivas po-
drían tener una autonomía personal completa.

La atención general a pacientes con deterioro cognitivo ligero es muy relevante. 
Por definición estamos tratando personas que no están demenciadas, por lo que 
no necesitan de cuidadores en sus actividades ni han de ceder su capacidad de 
decisión en ningún aspecto de su vida; si existen deficiencias que produzcan algu-
na dependencia en la vida de la persona afecta debemos plantearnos que ya esta-
mos ante una demencia, sea del tipo que sea. En este nivel cualquier atención a la 
salud es especialmente eficaz, como muestran estudios relativos al uso de ciertos 
hipotensores (inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina) que mues-
tran su beneficio en personas afectas de deterioro cognitivo de cualquier tipo16 
enlenteciendo su grado de progresión en los primeros meses de su empleo.

5. Recomendaciones sobre el estilo de vida

Diversos estudios han mostrado que la dieta mediterránea, esto es, una dieta 
rica en verduras y grasas no saturadas, respecto a otro tipo de dieta estándar en 
el mundo occidental, se asocia a una disminución de desarrollar demencia en pa-
cientes con deterioro cognitivo ligero17. No de modo tan constante, los estudios 
de suplementación dietética con vitaminas del grupo B, vitamina E, antioxidan-
tes y ácidos grasos omega 3, singularmente el ácido docosahexanenoico, pueden 
mostrar mejoras significativas en diversas medidas de función cognitiva compa-
rado con suplementos de placebo18-21.  
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La actividad física, social y mental resulta ser otro pilar de recomendación de me-
didas terapéuticas para personas con deterioro cognitivo ligero. En lo relativo 
a la actividad mental y de tipo intelectual, la mayoría de la evidencia existente 
resultan ser recomendaciones de expertos. Se basan en que puesto que el dete-
rioro cognitivo ligero en realidad es la fase prodrómica de la demencia, su heral-
do, la práctica de actividades con exigencia intelectual como pueden ser los cru-
cigramas y otro tipo de entretenimientos basados en la capacidad intelectual o 
incluso perceptiva, deben ser útiles en retrasar la evolución del deterioro cogni-
tivo ligero a la demencia. Este tipo de recomendación experta goza de una amplia 
aceptación incluso en niveles no profesionales, aun en ausencia de experimentos 
que comprueben su eficacia de modo definitivo. El tipo de ejercicio que puede 
ser capaz de producir ese retraso en la evolución del caso es aquel cuya dificultad 
permita ser realizados por el paciente, esto sí a costa de un esfuerzo intelectual. 
Una dificultad no asumible por la persona resultaría ineficaz y frustrante y si el 
ejercicio fuera demasiado fácil para la persona ejercitada dicho ejercicio podría 
no tener eficacia. Además, estos ejercicios han de ser más activos o interactivos 
que pasivos. En último término deben ser en algún grado divertidos o al menos 
aceptables sin grandes reparos por el individuo al que se administran, ya que si 
la actividad no es atractiva para la persona que la práctica se supone que dicha 
práctica puede no producir el beneficio en la evolución cognitiva que se está bus-
cando con esa actividad. En estos supuestos la recomendación usual es buscar o 
proporcionar otro tipo de actividades cognitivas comparables que sí puedan ser 
aceptables para la persona estimulada. El entrenamiento cognitivo y la rehabi-
litación cognitiva son estrategias con resultados científicamente prometedores 
en deterioro cognitivo ligero22.

La estimulación social se puede proporcionar luchando contra el aislamiento so-
cial que muchas personas en situación de deterioro cognitivo leve pueden sufrir. 
En estos casos, es también una recomendación generalizable el aconsejar la asis-
tencia a centros geriátricos donde se proporcione dicho contacto, y ello no se 
limita a Centros de Día sino que incluye también los centros de tipo recreativo23.

En aspectos físicos, el cuerpo de evidencia sugiere que hay beneficio cognitivo 
y para la salud del cerebro en la práctica de ejercicio físico y actividad física. Di-
cho beneficio parece evidente sobre todo para la actividad física realizada en las 
edades medias de la vida, en las que prevendría la propia aparición de deterioro 
cognitivo ligero, y ello en cualquier ‘dosis’ de ejercicio físico moderado. Pero no 
es exclusivo de dichas edades y es también eficaz en mayores de setenta años. El 
ejercicio físico aeróbico (el anaeróbico, por su explosividad, difícilmente resulta 
aplicable en personas en edades avanzadas, y en cualquier caso se ha explorado 
bastante menos) produce mejorías en la cognición24.
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Las personas mayores que mantienen actividades lúdicas, juegos sociales, lectura 
recreativa, usan aparatos electrónicos, tienen actividades sociales, tienen menor 
riesgo de sufrir deterioro cognitivo. El riesgo puede ser variable en función de la 
existencia de alelos de riesgo de apoproteina; en estas personas las actividades 
sociales y el uso de ordenador podrían ser especialmente beneficiosos. 
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1. Tratamiento farmacológico específico de la enfermedad de Alzheimer

A la espera de nuevas terapias seguimos disponiendo únicamente de dos tipos 
de fármacos específicos para el tratamiento sintomático de la enfermedad de  
Alzheimer: inhibidores de la acetilcolinesterasa y un antagonista del receptor 
glutamatérgico N-metil D-aspartato (memantina).

1.1. Inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa (IACE)

De los múltiples sistemas de neurotransmisores implicados en la patogenia y la 
fisiopatología de la Enfermedad de Alzheimer (EA) el mejor caracterizado es el 
colinérgico. Cuando se postuló la teoría colinérgica se pensó que la administra-
ción de precursores colinérgicos podría tener utilidad clínica en pacientes con 
EA pero los primeros intentos de tratamiento con colina y lecitina no resulta-
ron satisfactorios. Sólo las estrategias encaminadas a evitar la degradación de 
la acetilcolina (Ach) han demostrado eficacia para mejorar los síntomas de los 
pacientes con EA1. Los fármacos que inhiben de forma reversible la acetilcolina 
esterasa (AChE) cerebral restauran parcialmente el déficit de Ach que emerge 
tras la pérdida de neuronas colinérgicas a nivel del núcleo basal de Meynert y el 
área septal2. La elevación de los niveles de Ach en la hendidura sináptica facilita 
el efecto del neurotransmisor y contribuye a mejorar la cognición. 

Los inhibidores de la AChE están aprobados en España para la EA leve o moderada. 

Revisaremos a continuación las principales características farmacológicas de los 
diferentes inhibidores de la AChE disponibles.

 	 91
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1.1.1. Donepezilo

El donepezilo es un representante de una segunda generación de inhibidores 
reversibles de la AChE. Es no competitivo y altamente selectivo, con pocos efec-
tos sobre otras colina esterasas. Su absorción es completa y no interferida por 
alimentos. Tiene una vida media de aproximadamente 70 horas, lo que permite 
una toma única diaria. No es hepatotóxico por lo que no requiere un control pe-
riódico de la función hepática1.

Donepezilo ha mostrado eficacia en pacientes con EA leve, moderada y grave. 
La dosis de inicio recomendada es de 5 mg/día durante 4 semanas y posterior-
mente se aumenta a 10 mg/día. La mayoría de los ensayos clínicos aleatorizados 
con donepezilo han tenido de 12 a 24 semanas de duración y se han realizado 
en pacientes con EA leve o moderada. En una revisión sistemática Cochrane se 
analizó el beneficio del donepezilo a las 12, 24 y 52 semanas sobre un total de 
5272 participantes. Donepezilo mostró mejoría estadísticamente significativa 
respecto al placebo en cognición, estado clínico global y en actividades de la vida 
diaria (AVD)3,4. La mejoría en la función cognitiva de los pacientes tratados con 
donepezilo se mantenía a los 2 años, aunque no se observó una reducción en la 
tasa de institucionalización5. La dosis de 10 mg/día mostró mayor beneficio que 
la dosis de 5 mg/día en la mayoría de los estudios4.

También se ha observado que la administración de donepezilo es eficaz en el con-
trol de algunas alteraciones conductuales como apatía, desinhibición, ansiedad o 
alucinaciones visuales1. Sólo se ha evaluado la calidad de vida en un estudio con 
Donepezilo y no se observó beneficio con dosis de 5 ni 10 mg/día ni a las 12 ni a 
las 24 semanas4. 

Debido a su escasa actividad colinérgica periférica es un fármaco bien tolerado. 
Los efectos adversos suelen aparecer con la dosis de 10 mg/día y son frecuente-
mente de tipo digestivo (diarrea, náuseas, anorexia y pérdida de peso)1.

1.1.2. Rivastigmina

La rivastigmina fue el tercer inhibidor de la AChE aprobado por la FDA. Es un 
inhibidor pseudoirreversible y selectivo de esta enzima, con mayor selectividad 
por la isoforma de AChE localizada en las áreas cerebrales más afectadas por la 
enfermedad, como el hipocampo y la corteza cerebral. Tiene además mayor acti-
vidad frente a la butirilcolinesterasa (BChE)1.
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Tiene una rápida absorción tras su administración oral y una vida media corta  
(2 h), aunque su efecto inhibitorio sobre la actividad de la AChE es prolongado 
(una 10 h)1.

La rivastigmina es una molécula pequeña (<400 Da) hidro y lipofílica. Ambas 
propiedades le confieren la capacidad de pasar rápidamente desde la piel al to-
rrente sanguíneo y atravesar la barrera hematoencefálica lo que ha permitido el 
desarrollo de una formulación transdérmica que proporciona, frente a las pre-
sentaciones orales, un incremento gradual y menores fluctuaciones de la con-
centración del fármaco en plasma6,7. El parche transdérmico permite una admi-
nistración única diaria, lo que se relaciona con un mejor cumplimiento terapéuti-
co. El perfil farmacocinético de la rivastigmina transdérmica reduce sus efectos 
secundarios, permitiendo a los pacientes alcanzar más fácilmente dosis elevadas 
y mantener más tiempo el tratamiento6. 

La dosis recomendada es de 6-12 mg/día (oral), iniciando el tratamiento con  
1,5 mg/12 h y aumentando 1,5 mg/12 h cada 4 semanas. La dosis recomendada 
por vía transdérmica es de 4,6-13,3 mg/día empezando con 4.6 mg durante 4 
semanas y aumentando a 9,5 mg posteriormente4. Después de 4 semanas, si esta 
dosis es bien tolerada, puede aumentarse a 13,3 mg/día. Tanto la dosis de 6 mg/
día vía oral como la dosis de 4,6 mg/día vía transdérmica se asocian a concentra-
ciones plasmáticas en el rango de efectividad terapéutica6.

Una revisión sistemática Cochrane que incluyó 9 ensayos clínicos aleatoriza-
dos con un total de 4775 pacientes con EA leve-moderada con un seguimiento 
máximo de 26 semanas (excepto uno de 12 meses de duración) mostró mejoría 
en los pacientes tratados con rivastigmina frente a placebo en cognición, estado 
clínico global, actividades de la vida diaria (AVD) y alteraciones conductuales4. 
En pacientes con EA que presentan un empeoramiento cognitivo y funcional con 
la dosis de rivastigmina de 9,5 mg/día, el aumento a dosis de 13,3 mg/día puede 
mejorar las actividades de la vida diaria7. 

La pseudoirreversibilidad de su inhibición de la AChE, y posiblemente su mayor 
efecto inhibitorio de la BChE, favorece que la rivastigmina, cuando se administra 
vía oral, presente una mayor incidencia de efectos adversos gastrointestinales 
(náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal)1. Estos efectos adversos son mu-
cho menos frecuentes en la formulación transdérmica6. La mayoría de pacientes 
tratados con parche de rivastigmina no tienen reacciones cutáneas o éstas son 
leves. La incidencia de reacciones cutáneas severas es baja. El riesgo de irrita-
ción cutánea puede minimizarse si se rota diariamente el lugar de aplicación del 



94	 Tratamiento farmacológico y no farmacológico especifico de la EA de Alzheimer

parche, éste se retira suavemente, se mantiene la piel hidratada y se eliminan 
adecuadamente los restos de adhesivo con sustancias oleosas6.

1.1.3. Galantamina

El último inhibidor de la AChE comercializado en España ha sido la galantamina. 
Además de su débil efecto inhibidor sobre esta enzima es un potenciador alosté-
rico de los receptores nicotínicos neuronales, lo que podría contribuir a mejorar 
la liberación sináptica de la Ach1.

Presenta una rápida absorción oral y una elevada biodisponibilidad (88-100%). 
La dosis recomendada es de 16 a 24 mg/día, iniciándose el tratamiento con dosis 
de 8 mg/día (dosis no terapéutica). Está disponible en comprimidos (2 tomas dia-
rias) o cápsulas de liberación prolongada (toma única diaria), con eficacia similar4.

Una revisión sistemática Cochrane que incluyó 10 ensayos clínicos aleatorizados 
con un total de 6805 pacientes evidenció un efecto favorable del tratamiento 
con galantamina a dosis entre 16 y 36 mg/día en pacientes con EA leve-mode-
rada en comparación con placebo evaluados a los 3 y 6 meses. El beneficio se 
observó para las dosis de 16 y 24 mg/día, sin diferencia significativa entre ambas 
dosis, en cognición, estado clínico global, actividades de la vida diaria y alteracio-
nes conductuales4.

Los efectos secundarios más frecuentes son de tipo digestivo, comunes al resto 
de fármacos de su grupo. 

1.1.4. Estudios comparativos

Los estudios comparativos entre los diferentes inhibidores de la AChE son esca-
sos. A pesar de las leves variaciones en el mecanismo de acción de los tres inhibi-
dores de la AChE comercializados en España, la evidencia actual no proporciona 
pruebas de que existan diferencias significativas entre ellos en eficacia y perfil de 
seguridad. La mayoría de los ensayos clínicos aleatorizados disponibles tienen 
una duración de 6 meses. No se ha demostrado el efecto de estos fármacos a más 
largo plazo aunque algunos estudios observacionales han mostrado un beneficio 
a largo plazo que se mantiene después de un año de seguimiento4.

1.2. Antagonista no competitivo del receptor glutamatérgico NMDA

Memantina

La elevación patológica de los niveles del glutamato puede contribuir a la disfun-
ción neuronal y a la muerte celular que causa la EA. Para contrarrestarlo se utiliza 
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la memantina, un antagonista de baja afinidad, no competitivo, del receptor glu-
tamatérgico N-metil D-aspartato (NMDA) que regula la activación del glutamato 
y bloquea los efectos tóxicos asociados con su exceso, con el objetivo de impedir 
los efectos nocivos sin alterar el papel fisiológico que tiene este sistema, necesa-
rio para el aprendizaje y la memoria8. 

En una revisión sistemática Cochrane el tratamiento con memantina a dosis de 
20 mg/día durante seis meses en pacientes con EA de moderada a grave mostró 
una modesta eficacia, estadísticamente significativa respecto a placebo, sobre 
las alteraciones cognitivas, funcionales, conductuales y el estado clínico global. 
Un porcentaje ligeramente mayor de pacientes se mantenía libre de agitación, 
delirios y desinhibición. Sin embargo, los pacientes en fase leve a moderada de la 
enfermedad en tratamiento con memantina 20 mg/día sólo mostraban una me-
joría mínima respecto al placebo sobre las manifestaciones cognitivas y estado 
clínico global4. 

Por otra parte, aunque con relativa frecuencia se utiliza en fase leve fuera de in-
dicación, un metanálisis llevado a cabo en un subgrupo de pacientes en fase leve 
no mostró diferencia entre el uso de memantina o placebo en cognición, AVD, 
conducta ni estado clínico global9. 

En nuestro país la memantina se encuentra autorizada para el tratamiento de 
los síntomas en la fase moderada a grave de la EA, tanto en monoterapia como 
asociada a un IAChE4,8.

Memantina se absorbe por completo por vía oral, sin que influya la administra-
ción de alimentos. Su vida media es de 60-80 horas, lo que permite una toma 
única diaria. Los efectos secundarios son infrecuentes y suelen consistir en ma-
reo, cefalea, somnolencia y confusión. Para prevenir o minimizar su aparición se 
aconsejan dosis ascendentes progresivas. La dosis recomendada es de 20 mg/
día, iniciando el tratamiento con 5 mg/día y aumentando 5 mg /día cada semana. 

No tiene prácticamente incompatibilidades ni existen contraindicaciones absolu-
tas para su uso pero se debe utilizar con precaución en casos de epilepsia, insufi-
ciencia renal o retención urinaria4. En la insuficiencia renal moderada la dosis es 
de 10 mg/día. Se desaconseja en la insuficiencia  renal y hepática graves4,8.

1.3. Tratamiento combinado con inhibidores de la colinesterasa y memantina

Dado que los inhibidores de la colinesterasa y la memantina tienen diferentes 
mecanismos de acción hay fundamentos firmes para suponer que el tratamiento  
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combinado puede brindar beneficios adicionales frente a la monoterapia con 
cualquiera de los fármacos para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer10.

En un ensayo clínico aleatorizado en pacientes con EA leve-moderada en trata-
miento estable con alguno de los tres IAChE la adición de memantina vs. place-
bo durante 24 semanas no mostró cambios a nivel cognitivo, en las alteraciones 
conductuales, en las AVD  ni en el estado clínico global4.

En un ensayo clínico aleatorizado en pacientes con EA moderadamente grave o 
grave que recibían tratamiento con dopenezilo a dosis de 5-10 mg/día, se añadió 
memantina a dosis de 20 mg/día  a la mitad de los pacientes. A las 24 semanas la 
combinación se asoció con una mejoría significativa de la función cognitiva, con 
un menor deterioro de las AVD y una mejoría en estado clínico global respecto a 
los tratados únicamente con donepezilo. En un análisis posterior de este ensayo 
clínico, se observó que el tratamiento con memantina mejoró las puntaciones en 
agitación e irritabilidad en la escala NPI a las 24 semanas4. Estudios abiertos de 
galantamina o rivastigmina más memantina tuvieron resultados similares10.

En otro estudio se observó que la combinación puede conseguir retrasar la ins-
titucionalización11.

Una revisión sistemática de ensayos clínicos aleatorizados, la guía EFNS 2007 y 
el consenso de expertos recomendaron la adición de memantina a los pacientes 
con EA moderada- grave que reciben tratamiento con dosis estables de done-
pezilo, para proporcionar un mayor efecto beneficioso en síntomas cognitivos y 
funcionales4. 

En el año 2013, un metanálisis de dos ensayos randomizados, doble ciego, de 
memantina 20 mg/ día versus placebo añadida a Donepezilo 10 mg/día a 24 se-
manas mostró beneficios significativos de la combinación en cognición, función 
y estado clínico global, tanto en pacientes con EA moderada a grave como en un 
subgrupo de pacientes en fase moderada, apoyando la evidencia de estudios pre-
vios. En los ensayos la combinación fue segura y bien tolerada12.

Por último la guía EFNS-ENS/EAN 2015, tras un exhaustivo análisis de cuatro 
ensayos  que incluía a 1549 pacientes, recomienda de forma firme utilizar la com-
binación de un IAChE más memantina en pacientes con EA moderada a grave13.

1.4. Finalización del tratamiento farmacológico específico

No existe evidencia científica de cuál es la duración recomendable del trata-
miento farmacológico específico en la EA4. Los ensayos realizados en los cuatro  
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fármacos disponibles son de corta duración por lo que se desconoce durante 
cuánto tiempo se mantiene la diferencia en eficacia respecto al placebo. Por tan-
to no se puede recomendar el mantenimiento del tratamiento o su suspensión 
más allá del período estudiado en los ensayos14.

Sí hay un estudio en el que se interrumpió el tratamiento con donepezilo durante 
6 semanas y tras reiniciarlo posteriormente la cognición y función no regresaron 
al nivel conseguido antes de la interrupción4.

Dado que se ha observado que algunos pacientes muestran un mayor declive 
cuando se les retira el tratamiento, según la mayoría de expertos su suspensión 
debe ser evaluada de forma individual mientras no se disponga de evidencia4,141.

Tras suspender el tratamiento se debe vigilar al paciente en los siguientes 1-3 
meses y si empeora a nivel cognitivo, funcional o conductual hay que valorar la 
necesidad de reiniciarlo15.

1.5. Recomendaciones

◗	 Se recomienda el tratamiento con IACE (donepezilo 5-10 mg/día, galantami-
na 16-24 mg/día o rivastigmina 6-12 mg /día oral/ 4,6-9,5-13,3 mg/día trans-
dérmica) en pacientes con EA leve-moderada.

◗	 Puede utilizarse un IACE en la EA grave, aunque la evidencia de su beneficio 
es menor.

◗	 Se recomienda el tratamiento con memantina 20 mg/día en pacientes con EA 
moderada- grave.

◗	 Se recomienda la adición de memantina en pacientes con EA de moderada a 
grave, tratados con IACE a dosis estables en terapia combinada.

◗	 Se recomienda evaluar de forma individual la suspensión del tratamiento far-
macológico específico al no existir actualmente guías de consenso de actua-
ción.

2. Tratamiento no farmacológico específico de la EA 

2.1. Souvenaid®

En la enfermedad de Alzheimer la aparición del deterioro cognitivo se relacio-
na con la pérdida de sinapsis. Las sinapsis están formadas fundamentalmente 
por membranas neuronales, cuya degeneración conlleva la pérdida sináptica. La 
membranas están compuestas por fosfolípidos. El más abundante es la fosfati-
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dilcolina, para cuya producción se necesitan una serie de precursores nutriciona-
les (uridina, colina y un ácido graso omega 3, el DHA) y cofactores (vitaminas del 
grupo B). Estos precursores actúan de forma sinérgica consiguiendo un mayor 
efecto cuando se combinan que si se administran por separado.

Estudios preclínicos in vitro e in vivo demostraron que la administración oral de 
estos precursores aumentaba el nivel de fosfolípidos, proteínas pre y postsináp-
ticas y el número de espinas dendríticas en neuronas del hipocampo16.

Con esta base teórica se llevó a cabo un programa de ensayos clínicos aleatori-
zados, doble ciego y controlados con placebo con una combinación nutricional 
de precursores y cofactores, patentada como Fortasyn Connect, para demostrar 
si podía promover la síntesis de nuevas sinapsis y tener efectos positivos en la 
enfermedad de Alzheimer. 

El estudio multicéntrico “Souvenair II” en pacientes con EA en fase leve sin trata-
miento farmacológico previo mostró una mejoría significativa de la memoria en 
los pacientes tratados con Fortasyn Connect respecto al grupo placebo al cabo 
de 24 semanas, apoyando los resultados de otro ensayo previo16.

Esta combinación nutricional está comercializada como Souvenaid® y aprobada, 
aunque no financiada, como suplemento alimenticio para el tratamiento espe-
cífico de la EA en fase leve bajo supervisión médica. Se administra en formato 
líquido, 125 ml una vez al día. Souvenaid® es seguro y bien tolerado. Se puede 
administrar a pacientes celíacos. En diabéticos hay que vigilar la glucemia por 
contener sacarosa. Se debe evitar su administración en aquellos pacientes alér-
gicos al pescado, la soja u otros componentes del producto.
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1. Introducción

En las últimas décadas se han propuesto muchos tratamientos farmacológicos 
para los trastornos cognitivo-conductuales relacionados con la Enfermedad de 
Alzheimer (EA). Sin embargo, los ensayos clínicos realizados sobre la eficacia de 
dichos tratamientos no han logrado avances importantes hasta el momento, lo 
que resulta en un creciente interés en el ámbito de las terapias no farmacológicas 
para la el deterioro cognitivo leve (DCL) y la EA (O´Neil et al., 2011). La participa-
ción en actividades estimulantes mentales en la edad avanzada puede represen-
tar un factor protector contra el deterioro cognitivo, posiblemente reduciendo el 
riesgo de desarrollar demencia a través de la activación de la plasticidad cerebral 
(Gates et al., 2011). El entrenamiento cognitivo basado en tareas y ejercicios por 
ordenador (serious games), junto con las nuevas aplicaciones de la realidad vir-
tual inmersiva (RVI), la meditación mindfulness y la estimulación transcraneal de 
corriente contínua (TDCS), representan una solución prometedora para involu-
crar a los participantes en actividades mentales estructuradas y novedosas y así  
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mejorar las funciones cognitivas, especialmente si incorporan un aspecto lúdico 
que sea motivante (Robert et al., 2014). Lo que se busca con estas nuevas técni-
cas coadyuvantes del entrenamiento cognitivo es que sean útiles para la preven-
ción primaria (es decir, para reducir la incidencia de la enfermedad en personas 
cognitivamente sanas), la prevención secundaria (retardar la progresión de la 
enfermedad pre-clínica a la fase clínica) y la terciaria (reducir la discapacidad de-
bido a los síntomas cognitivos en pacientes diagnosticados).

2. Neuromodulacion mediante tDCS: Estimulacion cerebral no invasiva

2.1. Introduccion: efectos y seguridad del tDCS

Las técnicas no invasivas de estimulación cerebral seguras y de bajo coste, han 
abierto en los últimos años un gran potencial terapéutico para mejorar la reha-
bilitación cognitiva de pacientes afectados por ictus (afasia y heminenigligencia 
unilateral), trastornos neuropsiquiátricos (depresión y ansiedad) o neurodege-
nerativos (enfermedad de Parkinson y EA), basándose en la capacidad de pe-
queñas corrientes eléctricas o flujos magnéticos para afectar o modular el tejido 
cerebral, los nervios craneales y periféricos o las raíces espinales (Rossini et al., 
2015). La tDCS es una técnica no invasiva y funciona mediante la inducción de 
una corriente continua de baja intensidad en el área cortical de interés (Stagg y 
Nitsche, 2011). Los pequeños electrodos están colocados en el cuero cabelludo 
por encima de la zona del cerebro a donde se va a dirigir la tDCS. Esta estimu-
lación facilita la excitabilidad cortical y, por lo tanto, la neuroplasticidad (Stagg 
y Nitsche, 2011). Una reciente revisión de Elder y Taylor (2014), demuestra la 
novedad de este campo de estudio. En el ámbito de las demencias, se llevaron 
a cabo 13 estudios de pacientes con EA, uno con pacientes con demencia por 
cuerpo de Lewy, y cuatro en pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL). No 
se encontraron estudios de neuromodulación en pacientes con demencia fron-
totemporal o demencia vascular. Un total de 16 de los 18 estudios mostraron 
mejoras en al menos una medida cognitiva o neuropsiquiátrica. Se observaron 
mejoras cognitivas o clínicas en 12 de los 14 estudios realizados en pacientes con 
enfermedad de Parkinson. Mientras que los estudios iniciales se centraron en la 
modulación de la excitabilidad cortical, la técnica progresó rápidamente hacia los 
estudios sobre funciones motoras y cognitivas en humanos sanos y en pacientes 
con enfermedades neurológicas (Freitas, Mondragón-Llorca y Pascual-Leone, 
2011; Flöel, 2014). Con la tDCS se utilizan pequeños electrodos no metálicos 
(de goma o de esponja) de superficie (un ánodo y un cátodo) empapados en una 
solución salina que introducen una corriente de baja amplitud (entre 0,5 y 2 mA) 
directamente sobre el cráneo. El electrodo que hace la función de cátodo (tDCS 
catódica) suprime la actividad cortical, mientras que el del ánodo la estimula. 
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Aunque los mecanismos finales no están claros, parece que estas pequeñas co-
rrientes inducen cambios en el potencial de reposo de las membranas celulares 
de las neuronas, con una despolarización en el electrodo del ánodo (polo posi-
tivo) y una hiperpolarización en el del cátodo (polo negativo). Algunos estudios 
afirman que los mecanismos fisiológicos de neuroplasticidad de esta técnica de 
neuromodulación ocurren a través de cambios en los receptores NMDA del glu-
tamato, muy implicados en los fenómenos de potenciación a largo plazo que sub-
yacen a los procesos de aprendizaje y memoria (Nitsche et al., 2003; Fernandes-
Medeiros et al., 2012). Por otro lado, el mecanismo de la tDCS en la EA puede 
estar relacionado con el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), una 
neurotrofina necesaria para la supervivencia y el crecimiento sináptico de las 
neuronas. La disminución de los niveles de BDNF está relacionada con la proteí-
na amiloide oligomérica, uno los principales factores en la cascada tóxica de la EA 
que correlacionan con la neurodegeneración. La disminución de los niveles de 
BDNF también causa defectos en la potenciación y la memoria a largo plazo, que 
se correlacionan con el deterioro cognitivo. La técnica del tDCS induce cambios 
en el umbral de membrana en reposo neuronal y contribuye a los cambios de 
plasticidad a través del gen BDNF (Yuan, Tabarak, Yu y Lei, 2015).

Una revisión muy reciente recoge las evidencias de los efectos positivos del tDCS 
sobre la neurorrehabilitación en varias patologías desde al año 2000 (Cappon, 
Jahanshahi y Bisiacchi, 2016), enfatizando la necesidad de armonizar protocolos 
técnicos (tamaño y posición de los electrodos, intensidad de la corriente eléctri-
ca, duración del protocolo y elección de buenas medidas cognitivas para demos-
trar sus resultados). Otro aspecto importante que recalca este trabajo de revi-
sión es el momento óptimo para administrar los pulsos eléctricos: antes, durante 
o después de la rehabilitación cognitiva. Nosotros nos vamos a centrar en este 
capítulo en los efectos cognitivos del tDCS sobre el envejecimiento, el deterioro 
cognitivo leve de tipo amnésico (DCLa) y la enfermedad de Alzheimer. 

En un porcentaje bastante alto de pacientes con diagnóstico de EA las estrate-
gias de tratamiento farmacológico tienen un efecto muy limitado y con notables 
efectos secundarios. Por este motivo recientemente se han puesto en marcha 
en el último lustro varias investigaciones de neuromodulación a través de tDCS. 
Los mecanismos neurobiológicos implicados en la EA comprometen a la activi-
dad neuronal, el flujo sanguíneo cerebral (por alteraciones en la microvascula-
rización), la alteración sináptica a partir de la acumulación amiloidea, la degene-
ración de sistemas de neurotransmisión aminérgicos y los cambios en la conec-
tividad cerebral, entre otros. La tDCS es capaz de alterar la actividad neuronal 
y vascular, actuando sobre las sinapsis, modificando la neurotransmisión, afec-
tar a la actividad cerebral oscilatoria y a los patrones de conectividad cerebral  
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(Hansen, 2012). Hay evidencia de que la tDCS de bajo amperaje aplicada sobre el 
cráneo en su zona frontal durante más de 20 minutos no altera la función cortical 
local y global (Iyer et al., 2005). La intensidad de corriente eléctrica de 1 mA no 
produce efectos significativos sobre la función cortical, mientras que con 2 mA li-
berados en el polo del ánodo se incrementa la fluencia verbal. En una revisión sis-
temática acerca de la seguridad de la tDCS, destacan como efectos secundarios 
más  frecuentes las sensaciones de picazón, hormigueo, dolor de cabeza local, 
sensación de ardor y malestar, en comparación con el electrodo placebo (Bru-
noni et al., 2011). En algunas ocasiones aparece irritación de la piel o sensación 
de quemazón debido a productos electroquímicos generados por la tDCS que 
entran en contacto con el cuero cabelludo. Los estudios de espectroscopía por 
resonancia magnética (ERM) en personas sanas no ha detectado cambios en el 
acetil-aspartato, mostrando que esta técnica no tiene efectos neurotóxicos (Ran-
go et al., 2008).

2.2. TDCS en envejecimiento normal

Las técnicas de estimulación cerebral no invasiva tales como la estimulación mag-
nética transcraneal (EMT) y la tDCS, se han utilizado para dos propósitos en el 
campo de la memoria humana: (1) probar la relación causal entre la actividad en 
las regiones corticales específicas y la función mnésica y (2), para poner a prueba 
la hipótesis general de que estas técnicas podrían modular la memoria, un tema 
de especial relevancia para la investigación y la neurorrehabilitación (Sandrini y 
Cohen, 2013, 2014). Debido a la menor cantidad de estudios existentes y a la no-
vedad del tema nos centraremos en los efectos neuropsicológicos del tDCS. En 
las personas sanas de edad avanzada, varios estudios han demostrado el poten-
cial terapéutico de la tDCS para mejorar los procesos de aprendizaje y memoria 
(v.g. recordar la ubicación de los objetos cotidianos cuando los perdemos). En 
este sentido, Flöel et al. (2012) diseñaron un estudio aleatorizado cruzado, con-
trolado con placebo usando tDCS anódico (1 mA, 20 minutos) en la corteza tem-
poroparietal derecha de 20 personas sanas de edad avanzada. El experimento 
reveló una mejor recuperación de objetos (previo aprendizaje espacial reforzado 
con tDCS) una semana después en comparación con el tDCS placebo.

La memoria episódica (recuerdo de experiencias personales que contienen infor-
mación sobre lo que ha sucedido, y también acerca dónde y cuándo ocurrieron 
estos acontecimientos) muestra un deterioro relacionado con la edad, un proce-
so que se suele acelerar en condiciones patológicas tales como DCL amnésico y 
la EA. (Vertergren y Nilsson, 2010). Estudios previos han demostrado que la cor-
teza prefrontal lateral izquierda (CPFLi) y el lóbulo temporal medial (hipocampo) 
contribuyen a la codificación de recuerdos episódicos a lo largo de la vida. Algu-
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nos ejemplos son las aportaciones de Manenti et al., que en 2013 publicaron que 
el tDCS anódico en la CPFLi durante la fase de recuperación de la información 
(5 minutos después de la sesión de codificación) mostró una mejora en una tarea 
de reconocimiento de palabras en comparación con el control (electrodo placebo 
con tratamiento simulado). Por otro lado, Sandrini et al. (2014) aplicaron tDCS 
24 horas después de la fase de aprendizaje, demostrando que la estimulación 
anódica en esta zona podía fortalecer las memorias existentes. Este mismo gru-
po de investigación ha publicado recientemente un estudio aleatorizado, doble 
ciego y controlado con placebo, para probar la hipótesis de que la aplicación del 
tDCS sobre la CPFLi durante la fase de aprendizaje mejoraría la recuperación 
de recuerdos episódicos verbales en las personas de edad avanzada. Los adultos 
mayores aprendieron una lista de palabras mientras recibían tDCS real o pla-
cebo. El test de memoria se probó 48 horas y 1 mes más tarde. Los resultados 
mostraron que la técnica de tDCS en esta zona cerebral fortaleció los recuer-
dos episódicos durante 48 horas en 28 ancianos sanos (edad media 69 años) en 
comparación con la estimulación placebo. Estos resultados abren la posibilidad 
de diseñar protocolos de neurorrehabilitación específicos dirigidos a las condi-
ciones que afectan la memoria episódica, tales como el DCL amnésico (Sandrini 
et al., 2016).

2.3. TDCS en deterioro cognitivo leve

La memoria humana es la capacidad del cerebro para almacenar, mantener y re-
cuperar información y es una función cognitiva que suele disminuir con el en-
vejecimiento fisiológico, pero con especial relevancia en el deterioro cognitivo 
leve de tipo amnésico (DCLa) y  la EA debido a la reducción de las redes cortica-
les (Sperling et al., 2011). Los tratamientos para estas dos últimas condiciones 
neurológicas se reducen, principalmente, a fármacos anticolinesterásicos y an-
tiglutamatérgicos de dudosa eficacia. El resto de las terapias no farmacológicas 
incluyen el entrenamiento cognitivo (Jean et al., 2006), la actividad física (Kramer 
y Erickson, 2007), los productos nutraceúticos (Janssen et al., 2010) y las técni-
cas de estimulación cerebral no invasiva como la tDCS y la TMS (Floel y Cohen, 
2010), que han ganado cada vez más atención a lo largo los últimos años por su 
capacidad para alterar la plasticidad y conectividad cerebral. 

El DCL es a menudo considerado como un estado intermedio entre la cognición 
normal y la demencia, con un bajo porcentaje clínico de retorno hacia la norma-
lidad cognitiva (16%) transcurrido un año (Koepsell y Monsell, 2012). La prime-
ra y única evidencia de la eficacia del tDCS en pacientes con DCLa proviene de 
Meinzer et al. (2015). Este grupo de investigación diseñó un estudio doble ciego, 
controlado con placebo en el que se aplicó tDCS (1mA, 20 minutos de duración) 
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sobre la corteza frontal inferior izquierda de 7 pacientes con diagnóstico de 
DCLa y 11 con DCL multidominio (en comparación con 18 controles sanos). Al 
mismo tiempo, fueron sometidos a un estudio de resonancia magnética funcional 
(RMf) para comprobar la topografía de la activación cerebral durante la actividad 
cognitiva. Durante la estimulación tDCS simulada, los pacientes con DCLa pre-
sentaron un menor número de recuperaciones léxico-semánticas en una tarea 
de memoria. Esta mala ejecución se asoció con la hiperactividad medida por RMf 
en regiones prefrontales bilaterales. Dicho de otro modo, el tDCS mejoró signi-
ficativamente el rendimiento mnésico en comparación con los controles, dando 
lugar a una  "normalización” del patrón de conectividad de la red cerebral durante 
el estado de reposo en dichas regiones.

2.4. TDCS en enfermedad de Alzheimer

Los estudios de neuroimagen han sugerido que la enfermedad de Alzheimer está 
asociada, patológica y estructuralmente, con cambios en el cerebro, sobre todo 
en la corteza temporal (Blennow, de Leon y Zetterberg, 2006). Algunas investi-
gaciones han demostrado que la estimulación de la corteza temporal mediante 
tDCS puede mejorar la memoria en personas sanas de edad avanzada (Ross et al., 
2011) y potenciar la memoria de reconocimiento en pacientes con enfermedad 
de Alzheimer. En uno de los experimentos pioneros, Ferrucci et al. (2008) selec-
cionaron a 10 pacientes con diagnóstico de EA (media de 75,2 años; media de 
MMSE: 22,7) para un protocolo de memoria de reconocimiento y atención visual 
con tDCS. A los pacientes se les colocó un electrodo (ánodo, cátodo o electrodo 
placebo) sobre áreas temporo-parietales bilaterales 30 minutos antes y después 
de la estimulación cognitiva. Los participantes realizaron un test de reconoci-
miento de palabras y de atención visual, hallando que el electrodo anódico del 
tDCS incrementó el número de aciertos, mientras que el catódico lo disminuía. 
La atención visual no se modificó en ningún sentido. En ese mismo año otro equi-
po italiano valoró la eficacia de la tDCS sobre la memoria de reconocimiento, la 
memoria de trabajo y la atención en 10 pacientes con EA (MMSE entre 12 y 25). 
Los pacientes participaron en 3 sesiones separadas para recibir el electrodo anó-
dico sobre la corteza temporal izquierda, sobre la corteza prefrontal dorsolateral 
izquierda o un electrodo placebo. El cátodo se colocó sobre el área supraorbitaria 
derecha. Las tareas cognitivas (tarea de codificación de memoria, reconocimien-
to de memoria, test de Stroop o dígitos) empezaron 10 minutos tras el inicio de 
la estimulación eléctrica y duraron hasta el final de la estimulación. Se encontró 
que los electrodos de ánodo sobre corteza temporal y prefrontal mejoraron sig-
nificativamente las tareas de reconocimiento de memoria en comparación con el 
electrodo placebo (Boggio et al., 2008; Boggio et al., 2011). En estos dos últimos 
estudios los efectos del tratamiento fueron muy moderados y poco duraderos 
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en el tiempo. Un año después, el mismo equipo italiano investigó el impacto de 
tDCS sobre la memoria de reconocimiento, la memoria de trabajo y la atención 
selectiva en un grupo de 10 pacientes con diagnóstico de EA (Boggio et al., 2009). 
Estos participantes fueron tratados con tres sesiones de tDCS (polo del ánodo 
colocado en cortex prefrontal dorsolateral y zona temporal izquierda, 2mA, 30 
minutos por sesión) o un tratamiento placebo con tDCS simulado. Los resulta-
dos indicaron una clara mejoría en la memoria de reconocimiento, sin afectar al 
resto de variables cognitivas. Boggio et al. (2012) estimularon el lóbulo tempo-
ral izquierdo en pacientes con EA usando tDCS durante 30 minutos diarios en 
un plan de tratamiento de 5 días consecutivos. Esta estimulación incrementó las 
puntuaciones de memoria de reconocimiento visual un 8,9%, y la mejora persis-
tió durante 1 mes después de la última sesión de simulación. 

Un reciente estudio de Bystad et al. (2016), aplicando tDCS (2 mA) sobre el ló-
bulo temporal en pacientes con criterios clínicos NINCDS-ADRDA de EA en 
estadio moderado, no encontró mejoras significativas en memoria verbal ni en 
otras variables cognitivas en comparación con el grupo de control. En concre-
to, participaron 25 pacientes, 12 de los cuales recibieron tDCS y los otros 13 
placebo (controles) en 6 sesiones de 30 minutos durante 10 días. Las variables 
dependientes fueron el CVLT (test verbal de California, equivalente al TAVEC en 
España), el MMSE de Folstein, el Test del dibujo del reloj (TDR) y el Trail Making 
Test (TMT) en su forma A. Se detectó una tendencia en la mejoría de la memoria, 
pero sin alcanzar la significación estadística. La mayoría de los resultados de los 
estudios realizados hasta la actualidad son positivos y prometedores. Sin embar-
go, dado el poco tiempo transcurrido y la relativa novedad de la técnica, aún no 
hay pruebas suficientes que apoyen el tDCS como una intervención clínica eficaz 
para la EA. Para evaluar su eficacia, se necesitan ensayos aleatorizados controla-
dos con placebo de tDCS aplicados sobre la corteza temporal en pacientes con 
EA. Los ensayos deben incluir las más amplias medidas de resultado (variables 
dependientes cognitivas, emocionales, neuropsiquiátricas y de actividades de la 
vida diaria), para explorar el efecto de tDCS sobre la función mnésica. Hay varia-
bles tales como el grosor del cráneo de los participantes y el estadio de la enfer-
medad, que parecen modular los resultados (Brunoni et al., 2012). En este último 
caso, parece que los pacientes con mayor deterioro en MMSE obtendrían menos 
beneficios de esta técnica de neuromodulación que los probandos con DCL o EA 
leve (Freitas et al. 2011; Nardone et al., 2012), dada la menor neuroplasticidad 
y mecanismos de potenciación a largo plazo en el hipocampo. Una reciente re-
visión sistemática, evidencia la existencia de una mejoría limitada en las funcio-
nes cognitivas o medidas de comportamiento asociados con el entrenamiento 
cognitivo en las personas con demencia (Bahar-Fuchs, Clare y Woods, 2013). 
Sin embargo, otros estudios recientes han sugerido la posibilidad de transferir  
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beneficios cognitivos con paradigmas en los que se potencia la  memoria de traba-
jo (Zinke et al., 2012). En este sentido, un estudio reciente investigó los efectos del 
entrenamiento de la memoria de trabajo (MT) más tDCS en un grupo de pacien-
tes con trastorno neurocognitivo debido a EA (criterios DSM-5). Se trata de una 
intervención de 4 semanas doble ciego con ensayo controlado aleatorio (ECA) 
de tDCS (3 sesiones de 20 minutos por semana en corteza temporal izquierda) 
en pacientes adultos de 60 a 90 años, que fueron asignados al azar bien a una 
intervención de 4 semanas de entrenamiento en de memoria de trabajo+tDCS, a 
un grupo de tDCS control, a entrenamiento cognitivo clásico, o a un grupo tDCS 
simulado. Todos los datos fueron procesados sobre las variables dependientes 
de la escala ADAS (Alzheimer´s Disease Assessment Scale) y sobre una tarea de me-
moria de trabajo n-back. Los resultados demostraron una mejora en la MT en el 
grupo experimental MT+tDCS en comparación con el resto de los grupos (Cheng 
et al., 2015). La figura 1 resume los principales estudios de tDCS en la EA hacien-
do referencia a la colocación y dimensión de los electrodos en el cráneo (ánodo y 
cátodo) según el sistema de referencia EEG de Jaspers. En otro reciente estudio, 
Cotelli et al (2014) asignaron aleatoriamente a 36 pacientes con EA a tres gru-
pos diferentes: 1) tDCS (2 mA) más entrenamiento de memoria computerizado 
a nivel individual (n=12), 2) tDCS placebo con entrenamiento de memoria com-
puterizado individualmente (n=12) y 3) tDCS más entrenamiento motor (n=12). 
Los entrenamientos de memoria se focalizaron sobre una tarea de memoria con 
asociación nombre-cara (25 minutos al día durante 5 semanas), y en todos los ca-
sos el electrodo positivo (ánodo) se colocó en la corteza prefrontal dorsolateral 
izquierda. Los resultados mostraron mejoras significativas tras dos semanas de 
entrenamiento en el grupo tDCS más entrenamiento cognitivo, en comparación 
con el placebo y con una duración de entre 3 y 6 meses. En suma, estos primeros 
resultados son alentadores, pero no queda claro si el tDCS mejora el aprendizaje 
o la recuperación de la información en este tipo de pacientes. Para aclarar estas 
dudas hay que mejorar los diseños experimentales cognitivos, e incluir técnicas 
de neuroimagen funcional que permitan delimitar sus efectos sobre la calidad de 
vida y la posible mejora en las actividades de la vida diaria (Nitsche et al., 2008). 
Una revisión crítica reciente (Yuan, Tabarak, Yu y Lei, 2015) pone el foco en la 
gran variabilidad interindividual de los pacientes con EA en varios factores. La 
primera variable a tener en cuenta es el nivel educativo, dado que los pacientes 
con estudios superiores parecen beneficiarse más de la terapia de neuromodula-
ción con tDCS. La segunda es la morfología cortical individual también, dado que 
afecta a la distribución de corriente, influyendo en la eficacia de la estimulación. 
De hecho, estos autores sugieren realizar una resonancia magnética estructural 
a cada participante, para distinguir la variabilidad interindividual en los grosores 
de sustancia gris y sustancia blanca.
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Figura 1. Zonas topográficas para la colocación de electrodos tDCS en estudios con EA.  

Tomado de Cappon, Jahanshahi y Bisiacchi (2016)

3. Mindfulness para la enfermedad de Alzheimer y el DCL

3.1. Eficacia del entrenamiento basado en Mindfulness

Anteriormente hemos comentado las limitaciones de los tratamientos farma-
cológicos, a los que hay que sumar las dudas acerca de si la Estimulación Cog-
nitiva (EC) mejora más que el placebo (en realidad cualquier tipo de estimula-
ción en la que el paciente se sienta escuchado y atendido), además de los pro-
blemas metodológicos de los sesgos de las muestras, el tamaño del efecto y la 
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poca comparabilidad entre programas de EC y variables dependientes cognitivas 
(Oltra-Cucarella, Pérez-Elvira, Espert y McCormick, 2016). Por otro lado, el en-
trenamiento cognitivo basado en programas de ordenador, videos o paquetes 
de software específicamente diseñados para el uso online, tampoco ha mostrado 
ser más eficaz que el EC tradicional para personas sanas mayores de 55 años 
(Kueider, Parisi, Gross y Rebok, 2012). A partir de esas dudas han surgido las 
incursiones clínicas de la neuromodulación (tDCS y EMT) y, más recientemente, 
el entrenamiento basado en mindfulness (EBM), una  nueva opción para el man-
tenimiento de las capacidades cognitivas y funcionales, que además previene la 
aparición de comorbilidad psicopatológica en la EA (Quintana et al., 2014; 2015). 
Kabat-Zinn (2013) define la atención plena (mindfulness) como “prestar atención 
de una manera consciente, en el momento presente y sin juzgar”. Este tipo de práctica 
ha demostrado producir efectos positivos sobre la salud física y mental, especial-
mente en factores preclínicos de la EA tales como  la reducción del estrés (Chiesa 
y Serretti, 2009; Shaurya-Prakash, Hussain y Schirda, 2015) y de la depresión 
(Teasdale, et al., 2000), la activación inmunológica (Davidson et al., 2003; Black y 
Slavich, 2016), la hipertensión arterial (Hughes et al., 2013), la ansiedad (Strauss, 
Cavanagh, Oliver y Pettman, 2014), la inflamación neurogénica (Rosenkranz et 
al., 2013) o la reducción del acortamiento de los telómeros asociados al enve-
jecimiento (Epel et al., 2009), un buen marcador del estrés cognitivo y del enve-
jecimiento. Por otro lado, varias investigaciones previas han demostrado que la 
práctica del mindfulness produce cambios cerebrales, tales como el incremento 
del espesor cortical (Hölzel et al., 2011), reducción de la actividad proinflama-
toria asociada a la soledad (Creswell et al., 2012), incrementos en la sustancia 
blanca y de la conectividad cerebral en tálamo, ínsula, amígdala, hipocampo y giro 
cingulado anterior (Laneri et al., 2016), variaciones en la red cerebral por defec-
to (Shaurya-Prakash et al., 2013), activación funcional de zonas anatómicas que 
regulan la atención (Moore, Gruber, Derose y Malinowski, 2012), o en zonas im-
portantes para la regulación de las emociones (Fox et al., 2014), funciones o áreas 
muy implicadas en la EA, lo cual sugiere un potencial beneficio para el DCL o la 
EA (Larouche, Hudon y Goulet, 2014).

3.2. Mindfulness en deterioro cognitivo leve

En los últimos años, el programa de atención mindfulness basado en la reduc-
ción del estrés (MBSR) se ha aplicado en personas con diagnóstico de DCL, ob-
teniendo datos prometedores (Wells et al., 2013 a,b). Otras prácticas como el 
yoga Kirtan, las visualizaciones de imágenes, o el recitado de mantras también 
han mostrado utilidad para mejorar la cognición en personas mayores con DCL 
o EA (Newberg et al., 2010). Recientemente, Smart et al. (2016) han publicado 
un experimento con metodología de simple ciego y controlado con placebo en 
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14 personas mayores (65-80 años) con deterioro cognitivo subjetivo (DCS) y 22 
controles sin DCS, que fueron aleatoriamente asignados a un programa de en-
trenamiento mindfulness y a otro de psicoeducación. El DCS es una condición con 
una fenomenología y etiología compleja y diversa que incluye alteraciones del es-
tado de ánimo y de la personalidad, problemas de salud, así como biomarcadores 
preclínicos de EA tales como la deposición amiloide y la pérdida de volumen de 
la sustancia gris. Cuatro semanas antes y 2 después de la intervención obtuvie-
ron imágenes de resonancia magnética (RM) estructural, potenciales evocados 
(P300) y autoinformes psicológicos. Los resultados mostraron en pacientes con 
DCS (comparados con los controles), una disminución en el tiempo de reacción 
(test Go no Go) para todos los participantes del grupo de entrenamiento mindful-
ness, con un aumento selectivo de la amplitud de la onda P300, además de un 
incremento del volumen cerebral medido a través de RM (un marcador indirecto 
de la neuroplasticidad). Por último, todos los participantes con DCS incluidos en 
este grupo de entrenamiento informaron de una disminución de quejas cogniti-
vas y aumento de la eficacia de la memoria después de la intervención. En este 
mismo sentido, Paller et al. (2015) encontraron efectos positivos en el autoinfor-
me del estado de ánimo y bienestar, así como una mejora neuropsicológica en 
atención dividida tras la aplicación de un programa de entrenamiento basado en 
la mindfulness en pacientes con DCL.

3.3. Mindfulness en la enfermedad de Alzheimer

El riesgo de desarrollar la EA a partir de su fase prodrómica (DCL) es más alta 
cuando factores adversos tales como estrés, la depresión y el síndrome meta-
bólico están presentes. Dichos factores aumentan la probabilidad de daño en el 
hipocampo, así como del disparo de los mecanismos que desencadenan la neu-
rodegeneración. Las intervenciones multidisciplinares basadas en mindfulness 
podrían retrasar, o en algunos casos prevenir, la transición desde DCL a EA, a 
través del control de variables biológicas como los niveles de glucocorticoides 
e insulina, marcadores de inflamación y oxidación celular, hiperintensidades de 
sustancia blanca en RM o los niveles de serotonina (Larouche, Hudon y Goulet, 
2014). Dichas intervenciones contemplativas provienen de la terapia cognitiva, a 
partir del programa de reducción del estrés basado en mindfulness de Jon Kabat-
Zinn en la Universidad de Massachusetts. La metodología de estos programas es 
muy simple, y se basa en una focalización atencional interna (v.g. respiración, la-
tido cardíaco o una sensación corporal) o externa (un sonido o la sensación de un 
objeto bajo la planta de los pies) centrada en el momento presente y carente de 
juicio basada en la aceptación y la paciencia. Típicamente, se enseña mediante un 
programa de 8 semanas aplicado a grupos pequeños (no superior a 8 personas) 
y los instrumentos comercializados incluyen una gran variedad de ejercicios de 



112	 Avances en entrenamiento cognitivo: neuromodulación, mindfulness y realidad virtual

meditación formales, tales como la exploración del cuerpo, el yoga, control de la 
respiración, Tai-Chi, meditación sentado o caminando (Nash y Newberg, 2013). 

En el año 2014, Quintana-Hernández et al., evaluaron los efectos de un progra-
ma de intervención neuropsicológica basado en mindfulness en la evolución clí-
nica de la EA mediante un ensayo clínico aleatorizado doble ciego de dos años 
de duración. En el estudio participaron 127 personas mayores con enfermedad 
de Alzheimer probable según criterios de la NINCDS-ADRDA. Se agruparon los 
enfermos en tres grupos experimentales (estimulación cognitiva, relajación mus-
cular progresiva y mindfulness) y un grupo control. Todos los enfermos estaban 
en tratamiento con donepezilo. Se evaluaron las capacidades cognitivas con el 
CAMCOG y MMSE, el área funcional con el RDRS-2 y el área psicopatológica 
con el NPI (Inventario Neuropsiquiátrico de Cummings). Se desarrollaron tres 
sesiones a la semana durante 2 años, con medidas semestrales de seguimiento. 
Las mediciones de la función cognitiva global, la funcionalidad y los trastornos de 
conducta asociados a la demencia indicaron que los enfermos del grupo experi-
mental basado en mindfulness se habían mantenido estables durante los dos años, 
mientras que los controles y el resto de los grupos experimentales mostraron un 
leve pero significativo empeoramiento de sus capacidades mentales. Los autores 
concluyen que el programa de intervención neuropsicológica basado en mindful-
ness se asocia con la estabilidad cognitiva y funcional, y mejoras significativas en 
la situación psicopatológica de los pacientes con EA en fase leve y moderada. Es-
tos resultados apoyan la idea de que la intervención basada en mindfulness puede 
producir un beneficio clínicamente relevante en el tratamiento de la demencia. 

El mismo grupo de investigación de salud y mindfulness de la Universidad de La 
Laguna (Canarias), ha publicado muy recientemente un estudio longitudinal, 
aleatorizado y controlado con placebo, en el que se demuestra la efectividad de 
este tipo de meditación (atención plena) más donepezilo para mantener las capa-
cidades cognitivas de 120 enfermos de Alzheimer dos años después. El experi-
mento constó de 3 grupos experimentales [mindfulness, terapia de estimulación 
cognitiva (EC) y grupo de relajación muscular progresiva (RMP)] y un grupo de 
control solo tratado con el fármaco anticolinesterásico donepezilo. Cada grupo 
realizó 288 sesiones de noventa minutos semanales durante un total de 96 se-
manas (un total de 432 horas de tratamiento en cada grupo). Las variables de-
pendientes cognitivas fueron el CAMGOG (examen cognitivo de Cambridge) y 
mini-mental de Folstein (MMSE). En el grupo de EC se emplearon técnicas basa-
das en imágenes visuales, aprendizaje sin error, recuperación espaciada, técnicas 
de codificación y recuperación de información, ayudas externas y un programa 
de psicoeducación. El grupo de RMP siguió un programa estándar de relajación, 
cuyo objetivo fue la reducción de la tensión muscular de 16 grupos musculares. 
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El grupo de entrenamiento en mindfulness se inspiró en el programa MBSR, con-
tando con la técnica de yoga Kirtan Kriya, ejercicios de yoga en una silla y  estimu-
lación multisensorial basada en la teoría de la integración sensorial. Una sesión 
típica de este grupo de meditación basada en atención plena tenía una sesión 
de orientación temporal y espacial, en la que los pacientes tomaban conciencia 
del lugar en el que estaban sentados y reconocían a cada uno de los miembros 
del grupo (especialmente aquellos a su derecha e izquierda). Después practica-
ban el “yoga en la silla” con la participación de los brazos, piernas, torso, cuello 
y la cabeza. Posteriormente, se realizaron ejercicios de atención centrados en 
la respiración (sensaciones de la inspiración y espiración) y exploración mental 
de las diferentes partes del cuerpo (sensaciones de frio-calor, hormigueo, etc). 
A ello le seguía el Kirtan Kriya, una antigua forma de yoga, que implica el uso de 
las manos mediante la oposición del pulgar con el resto de los dedos mientras se 
canta el siguiente mantra: AEA, TAA, NAA, MAA. Finalmente, y durante 10 mi-
nutos, se les hacía practicar la atención plena (mindfulness) guiada basada en los 
cinco sentidos (v.g., oler incienso, visualizar la imagen de una montaña, escuchar 
sonidos distintivos, tocar una superficie lisa, o comer una uva pasa), seguido de 
un programa psicoeducativo que incluía información cognitiva, funcional y psico-
patológica sobre la EA. Los resultados de este estudio longitudinal español mos-
traron que el grupo de mindfulness obtuvo puntuaciones mayores en variables 
cognitivas estadísticamente significativas en comparación con los grupos con-
trol y de relajación muscular (p < 0,05), mientras que el mindfulness y la terapia 
de estimulación cognitiva eran equivalentes (p ≥ 0,05). El grupo de estimulación 
cognitiva evolucionó mejor que el control (p <0,05), pero no mejor que el grupo 
de relajación muscular (p ≥ 0,05). El tamaño del efecto dos años después era ma-
yor para el grupo de mindfulness (p ≥ 0,80), moderado para el grupo de relajación 
muscular (p ≥ 0,50), y bajo en el grupo de estimulación cognitiva (p ≥ 0,20). Este 
macroestudio concluye que la práctica del mindfulness mantiene la función cog-
nitiva durante un período de dos años, sugiriendo que se puede utilizar como 
un tratamiento no farmacológico para retrasar el deterioro cognitivo en la EA 
(Quintana-Hernández et al., 2016).

3.4. Realidad virtual inmersiva en DCL y EA

Recientemente, el entrenamiento cognitivo basado en realidad virtual inmersiva 
(RVI) ha atraído la atención de los clínicos e investigadores en el campo de la DCL 
y demencia, y ha surgido como una herramienta prometedora en muchos ámbitos 
de la terapia y la rehabilitación (Rizzo y Kim, 2005). En este ámbito se han desarro-
llado aplicaciones exitosas para el tratamiento de fobias, estrés, ansiedad, así como 
para la rehabilitación de los accidentes cerebrovasculares, estimulación cognitiva 
y reducción del dolor (García-Betances, Waldmeyer, Fico y Cabrera-Umpiérrez, 



114	 Avances en entrenamiento cognitivo: neuromodulación, mindfulness y realidad virtual

2015). La RVI tiene varias ventajas en comparación con las clásicas tareas con lá-
piz y papel en el diseño de entrenamientos cognitivos efectivos. En primer lugar, 
la RVI tiene una validez ecológica mejorada, es decir, un mayor grado de similitud 
entre el entorno de formación y el mundo real, lo que representa un valor añadido 
para la predicción de una mejora en el funcionamiento de las actividades de la vida 
diaria. En segundo lugar, la posibilidad de proporcionar retroalimentación sobre el 
desempeño inmediato. Por último, la realidad virtual ofrece la posibilidad de perso-
nalizar el medio ambiente y las actividades, para hacerlos más atractivos. Las per-
sonas con demencia responden mejor a estímulos y actividades que responden a 
sus intereses y a su historia personal (Cohen-Mansfield et al., 2010, 2011). 

Los sistemas de RVI consisten en pantallas 3D que prácticamente colocan al pa-
ciente dentro de un ambiente virtual. Se trata de una novedosa rama de las tec-
nologías de información y comunicación (TICs) que se ha sugerido recientemente 
para su uso en el campo de la neuropsicología. Esta tecnología se basa en varios 
componentes perceptivos de la psicofísica (entre los que destacan los estímulos 
visuales, táctiles, y las sensaciones cinestésicas), que permite simular escenarios 
inmersivos e interactivos de la vida real para producir una sensación de ‘’estar allí’’ 
(García-Betances et al., 2014). El potencial de la realidad virtual y aumentada está 
actualmente siendo investigado por varios grupos de investigación y laboratorios, 
centrándose en los procesos cognitivos tales como la atención, las funciones eje-
cutivas, la memoria, la rehabilitación de funciones motoras y orientación espacial.

Sólo unos pocos estudios hasta ahora han utilizado la RVI en pacientes con dete-
rioro cognitivo leve y AD. La mayoría de estos programas de realidad virtual están 
diseñados para la evaluación, y solo unos pocos para el entrenamiento cognitivo 
(García-Betances, Waldmeyer, Fico y Cabrera-Umpiérrez, 2015). Optale et al. 
(2010) diseñaron un ensayo clínico aleatorizado de estimulación de la memoria 
mediante RVI, basada en la presentación de estímulos auditivos y musicoterapia 
en participantes sanos de edad avanzada. Los resultados mostraron una mejoría 
significativa en las pruebas de memoria y en varios otros aspectos de la cognición 
en los participantes que recibieron la intervención en RVI, en comparación con 
aquellos que recibieron una intervención de musicoterapia clásica.

En el contexto del proyecto europeo FP7 VERVE (vence el miedo a través del 
mundo digital, http://verveconsortium.eu/), recientemente se ha desarrollado 
una aplicación de realidad virtual de inmersión completa para terapia de remi-
niscencia, sobre la base de la presentación de imágenes que permite a los par-
ticipantes navegar en entornos conocidos de su ciudad. Este tipo de tecnología 
ha resultado muy motivadora y útil para los pacientes y ha permitido mejorar la 
reminiscencia en un ambiente de laboratorio (Chaurasia et al., 2013; Benoit et al., 
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2015). Manera et al. (2016) han desarrollado un entorno virtual basado en imá-
genes para entrenar la atención selectiva y sostenida, a través de las clásicas ta-
reas de cancelación empleadas en procesos de neurorrehabilitación de personas 
con lesiones cerebrales. En esta tarea, los sujetos con DCL y demencia (apáticos 
y no apáticos) tuvieron que seleccionar objetivos entre distractores similares, en 
comparación con las tareas atencionales clásicas de lápiz y papel del grupo de 
control. En concreto, tuvieron que encontrar personajes virtuales con camisetas 
especiales inmersos en una multitud de personajes similares, colocados en una 
ubicación conocida de Niza (Francia), la ciudad donde se realizó el estudio. Los 
resultados de este estudio de viabilidad demostraron que los participantes con 
DCL (n: 13) y EA (n: 12) estuvieron muy satisfechos e interesados ​​en la tarea 
(prefiriéndola a la de lápiz y papel), sintiéndose seguros, cómodos y con bajos ni-
veles de ansiedad y fatiga. Curiosamente, el grupo de pacientes apáticos mostra-
ron una mayor preferencia para la condición de RVI que el del grupo no apático. 
Estos hallazgos sugieren que el entrenamiento cognitivo basado en RVI puede 
ser considerado como una interesante herramienta para mejorar la adherencia 
a la estimulación cognitiva en personas de edad avanzada con discapacidad cog-
nitiva. Sin embargo, otros estudios de viabilidad realizados con este tipo de sis-
temas con pacientes similares no proporcionan evidencia de mejoras cognitivas 
significativas, apuntando problemas de aceptación con el simulador (Flynn et al., 
2003).

Un metaanálisis reciente realizado por Coyle, Traynor y Solowij (2015) evaluó la 
eficacia de del EC computerizado (10 estudios), del EC basado en realidad virtual 
(3 estudios) y de la intervención mutimodal (3 publicaciones) en personas con 
DCL y EA. Los resultados obtenidos hablan en favor de que la RVI produjo una 
mejoría en los dominios cognitivos de la atención, función ejecutiva y la memoria 
(visual y verbal) de forma más consistente. 

4. Conclusiones

Las nuevas tecnologías aplicadas al entrenamiento cognitivo en pacientes con 
DCL y EA resultan muy prometedoras, pero aún requieren de muchos más es-
tudios rigurosos. Son un complemento novedoso, motivador y tecnológico que 
se aleja de las terapias de entrenamiento tradicionales basadas en el lápiz y pa-
pel, talleres grupales, reminiscencia o psicoeducación. En este sentido, la tDCS, 
el mindfulness y la realidad virtual y aumentada han emergido con paso fuerte 
en el panorama de la investigación en neuropsicología y representan la cresta 
de la ola actualmente. Las tres técnicas actúan sobre el cerebro incrementando 
los procesos de plasticidad cerebral, sin embargo, la prudencia debe ser la máxi-
ma antes de recomendar una determinada técnica de intervención cognitiva.  
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La experiencia señala que para que una determinada tecnología sea recomen-
dada, deben transcurrir al menos dos lustros de estudios experimentales rigu-
rosamente diseñados, aleatorizados, controlados con placebo y la publicación 
de varias revisiones y metaanálisis. En este sentido, la técnica del tDCS es la 
que más publicaciones con evidencia positiva acumula, con cerca del 78% de 
los estudios a favor de su eficacia en distintas patologías, buena tolerancia y 
escasos efectos secundarios. A pesar de que el mindfulness es una técnica mi-
lenaria basada en la filosofía budista, se ha adaptado como técnica de poten-
ciación atencional en occidente desde hace más de 10 años. La mayor parte 
de los estudios indican que la atención plena es una práctica eficaz y barata 
que puede extrapolarse al ambiente doméstico y que produce claros efectos 
psicobiológicos. Por lo que respecta a la RVI, se necesitan protocolos clínicos 
longitudinales rigurosos, aleatorizados y adecuadamente diseñados para llegar 
a conclusiones sólidas sobre la eficacia del uso de estos sistemas de realidad 
virtual en el entrenamiento cognitivo de pacientes con DCL y demencia. Tam-
bién se debe avanzar en el desarrollo de gafas adaptables, más cómodas, lige-
ras y con entornos virtuales interactivos especialmente adaptados para estos 
pacientes, para llegar a conclusiones en la investigación de este nuevo campo 
de la neuropsicología. 

Estas tres técnicas resultan actualmente prometedoras como coadyuvantes en 
cualquier investigación de estimulación, entrenamiento o rehabilitación cogni-
tiva. Solo la experiencia, la innovación y la acumulación de evidencia científica 
en forma de publicaciones de impacto bien diseñadas experimentalmente y con 
muestras más elevadas nos dirán si se trata de novedades espúreas o si se ganan 
un sitio entre las herramientas de entrenamiento cognitivo.
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1. Introducción

Los pacientes con demencia presentan síntomas o signos derivados de la disfun-
ción progresiva de las funciones cognitivas que son incluidos dentro de los crite-
rios diagnósticos del propio síndrome y de cada una de las entidades específicas 
que con más frecuencia la provocan. Pero junto a ellos, también aparecen otras 
manifestaciones que han venido siendo denominadas de variadas formas (no 
cognitivas, neuropsiquiátricas, etc..), aunque finalmente parece que para descri-
birlas se ha consolidado el término de –Síntomas Psicológicos y Conductuales de 
la Demencia– (SPCD)1. Con éste nos referimos a los síntomas de alteración de la 
percepción, del contenido del pensamiento, del estado de ánimo o a las especia-
les conductas que a menudo se presentan en estos pacientes. 

Constituyen un grupo heterogéneo de síntomas, signos y síndromes que han sido 
agrupados de forma diversa por los distintos autores. La International Psychoge-
riatrics Association (IPA) los divide desde la perspectiva clínica en conductuales 
(directamente observables) o psicológicos (reconocidos tras las entrevistas al 
paciente o familiar). Entre los primeros se incluirían el vagabundeo, agitación, 
agresión, inquietud, conducta de oposición, conductas sexuales inapropiadas y 
reacciones catastróficas. Dentro de los psicológicos estarían la psicosis, alucina-
ciones, delirios, falsos reconocimientos, depresión, ansiedad y apatía2.

Estos SPCD son muy frecuentes, de forma que la práctica totalidad de los pacien-
tes presentará alguno o algunos de los mismos a lo largo de su evolución, desde las 
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fases de Deterioro Cognitivo Leve (DCL) hasta la demencia, dependiendo sobre 
todo de la entidad concreta responsables del síndrome3. En el DCL la prevalencia 
es elevada (35-70%), siendo la depresión, ansiedad, irritabilidad y apatía los más 
frecuentes. Conforme avanza la demencia se acentúan los trastornos de la activi-
dad, las alucinaciones, la agitación4 y los trastornos del sueño5. Por el contrario, me-
joran los delirios, las alteraciones afectivas, la ansiedad y las fobias. Como podemos 
comprender estas manifestaciones acaban siendo más prevalentes en los estadios 
intermedios de la enfermedad. Pueden aparecer tanto en los pacientes más jóve-
nes como en los más ancianos6,7 , sin claras diferencias entre sexos.

Aunque pueden aparecer de forma aislada, los SPCD suelen tender a agrupar-
se, distribuyéndose según algunos autores en tres grandes síndromes: 1) psi-
cótico que incluiría la agitación, irritabilidad, alucinaciones y delirios; 2) anímico 
que incluiría la ansiedad y depresión y 3) frontal que incluiría la desinhibición y 
la euforia. Otros hablan de un grupo psicótico, uno afectivo y uno no neuro-psi-
quiátrico8. La apatía suele ser independiente, apareciendo en cualquier fase de la 
demencia, y la agitación también se asocia con muchas de estas manifestaciones. 
En general, no se ha encontrado una correlación clara entre el declinar cognitivo 
y los SPCD, salvo quizás con la apatía, la irritabilidad y la agitación9.

La importancia de estos SPCD viene dada no solo por su valor clínico, sino por-
que supone un elemento de gran estrés para el entorno del paciente, mucho ma-
yor que los síntomas cognitivos, y en ocasiones acaba siendo el detonante para 
su institucionalización (primera causa de ingreso en centros geriátricos)10. A esto 
se suma que su aparición suele condicionar la prescripción de fármacos psicótro-
pos que aunque puedan ser beneficiosos, en ocasiones provocan efectos secun-
darios no deseados que conllevan riesgos potenciales para el paciente, pudiendo 
ambas cosas (los SPCD y los fármacos) incrementar el riesgo de mortalidad11.

Los cambios que se producen en el cerebro de los pacientes con demencia, inclui-
das las alteraciones neurodegenerativas, de neurotransmisores y las evidentes 
modificaciones de las diversas redes neuronales son responsables no solo de los 
síntomas cognitivos sino también de los SPCD, aunque estos últimos suelen re-
lacionarse más con disfunciones de los lóbulos frontales y/o temporales. La afec-
tación predominante del hemisferio izquierdo suele provocar más conciencia de 
enfermedad, depresión y ansiedad, mientras que la de derecho incluye una me-
nor conciencia de los síntomas por parte del paciente12.

Hay que tener en cuenta, que tanto la alteración cognitiva, como la aparición de 
dependencia, la personalidad premórbida (y otros factores del paciente), las con-
diciones del entorno y la actitud de los cuidadores serán elementos fundamen-
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tales en la aparición de estos SPCD, produciéndose una interacción compleja de 
estos diversos factores (biológicos, psicológicos, psicosociales y ambientales). 
Esto puede condicionar una enorme vulnerabilidad del paciente ante diversos 
estímulos estresantes que se podrían acabar manifestando clínicamente como 
SPCD. Algunos autores postulan que estos síntomas se deberían a la aparición 
de necesidades psicológicas no satisfechas (como aquellas que se asocian a sed, 
hambre, sensación de abandono, miedo, etc.). Por último, se han implicado a fac-
tores ambientales (como el ruido, la estimulación excesiva, luz inadecuada, am-
bientes confusos, demandas excesivas, conductas alteradas de los acompañan-
tes, falta de rutina diaria, etc..) como detonantes de la aparición de los SPCD8. 

No existe un único tratamiento estándar que funcione en todos los pacientes y 
en todas las situaciones con SPCD. El primer paso suele ser determinar la causa 
que provoca dicha síntoma o conducta (¿por qué está pasando?) e intentar si es 
posible corregirla o modificarla, mediante actuaciones puntuales o la aplicación 
de tratamientos no farmacológicos, antes de dar el paso a la prescripción de fár-
macos. En la selección del producto más adecuado hay que hacer un detallado 
balance riesgo/beneficio, tener en cuenta la edad y comorbilidad del paciente, 
empezar y subir lentamente la medicación, informar al paciente y/o cuidador de 
forma precisa y siempre reevaluar periódicamente la necesidad del tratamiento. 
El objetivo fundamental no es eliminar el síntoma, sino intentar entenderlo y re-
solver las necesidades no cubiertas responsables del mismo13.

En la práctica clínico podemos usar ciertas herramientas para la medición de es-
tos SPCD, siendo el Neuropsychiatric Inventory (NPI) la más utilizada2. El pre-
sente capítulo pretende ofrecer una visión práctica del abordaje y tratamiento 
de los mismos, a pesar de las limitaciones terapéuticas actuales, la falta de evi-
dencias y de claras indicaciones en las guías de práctica clínica, que acaba gene-
rando en ocasiones una cierta contradicción entre lo que se recomienda y lo que 
finalmente se hace en la práctica clínica diaria.

2. Síntomas psicológicos y conductuales de las demencias

Dentro de estos SPCD se incluyen los siguientes2,14:

2.1. Trastornos de conducta

2.1.1. Agitación y Agresividad

Se puede definir la agitación como una actividad verbal o motora que no surge 
de unas necesidades concretas, que es inapropiada y que puede ser el síntoma 
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de otros trastornos psiquiátricos coincidentes con la demencia (como la depre-
sión, un trastorno psicótico o un delirium). También existe la posibilidad de que 
enfermedades médicas concomitantes sean las responsables de estas conductas 
(dolor, estreñimiento, infecciones urinarias, descompensaciones cardio-respira-
torias, etc.)15.

La agitación suele relacionarse con la agresividad, hiperactividad e irritabilidad, 
y en ocasiones es difícil definir con claridad a cuál de estas conductas nos referi-
mos. Algunos autores subdividen la agitación en física (agresiva o no agresiva) y 
verbal (agresiva o no agresiva)16. La IPA sugiere que el comportamiento agresivo 
sería un subtipo de agitación, asociándolo a la actividad motora excesiva, e inclu-
yéndolos todos ellos dentro de un síndrome de hiperactividad17. La agresividad 
puede aparecer asociada a las otras alteraciones de conducta y demás SPCD. La 
prevalencia de estas conductas (agitación/agresividad) en la demencia puede ir 
desde el 30% en las fases leves hasta el 47% en las severas. Muchas veces se sue-
len resolver espontáneamente en el curso de 4-6 semanas, aunque en ocasiones 
la agitación puede ser más persistente. Parece que se encuentra una correlación 
positiva entre el grado de deterioro cognitivo y la aparición de la agitación.

Los hallazgos neurobiológicos más consistentes relacionan estas conductas con 
alteraciones de los lóbulos frontales, y en menor medida de la ínsula, las regio-
nes temporales y el cíngulado. Se ha encontrado una hipoperfusión de la corteza 
temporal anterior izquierda, dorsolateral frontal bilateral y parietal derecha18, 
una mayor cantidad de ovillos neurofibrilares en la corteza fronto-orbital, una 
correlación con la proteína tau en LCR, y una disminución de actividad de la colin-
acetil transferasa en el córtex temporal y frontal. Todo ello podría sostener que 
estas manifestaciones quizás se relacionen con un mayor grado de neurodege-
neracion19. 

Como en otros SPCD el tratamiento inicial de elección es el análisis detallado 
de las potenciales causas y su posible modificación, seguido de un tratamiento 
no farmacológico si disponemos de él, para en último lugar intentar un abordaje 
farmacológico. 

A nivel práctico en casos de agitación leve puntual utilizaremos lorazepam o lor-
metazepam (1-2 mgr). En el caso de que precisemos un tratamiento de manteni-
miento iniciaremos con trazodona (100-300 mgr/dia) o un ISRS. Si es más severa 
precisaremos un neuroléptico atípico (de elección la quetiapina, 75-150 mgr/
dia). Si es necesario tratamiento parenteral utilizaremos ziprasidona, aripiprazol 
o haloperidol. Otras alternativas pasan por los antipepilépticos u otros fármacos 
puntuales.
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2.1.2. Trastornos de la actividad

Vagabundeo: 

Consiste en la deambulación de manera continua en el lugar donde se encuen-
tran, saliendo de su casa o de donde se encuentra el cuidador. Con frecuencia se 
acentúa por la noche y se asocia con mayor número de accidentes. El vagabun-
deo en la demencia vascular se relaciona con una disminución del metabolismo 
en el cerebelo, además de otras áreas cerebrales.

Actividad sin objetivo:

Consiste en la realización de actividades sin finalidad. Realizan multitud de movi-
mientos repetidos que no llevan a ningún objetivo, como abrir y cerrar un cajón, 
empaquetar y desempaquetar ropa o preguntar repetidamente las mismas cosas 
una y otra vez, a pesar de haber obtenido respuesta.

Actividades y conductas ritualistas:

Consisten en la repetición de actividades complejas como caminar siempre por 
el mismo sitio, ritualización en el aseo y vestido, almacenar y acumular objetos, 
comida y dinero en lugares inapropiados. Estas conductas son más característi-
cas de la demencia fronto-temporal (DFT).

A nivel práctico, en estas conductas recomendaremos las mismas indicaciones 
que para la agitación. Es también útil mantener una cierta actividad física (paseo, 
etc..) y patrones mantenidos de actividades rutinarias.

2.1.3. Alteración del ritmo circadiano

El ritmo sueño-vigilia irregular es frecuente en pacientes con afectación cerebral 
difusa, debido a la degeneración de las neuronas del marcapasos circadiano y el 
núcleo supraquiasmático hipotalámico. Este ritmo irregular consiste en la distri-
bución caótica de los periodos de sueño y vigilia durante el día y la noche, siendo 
la cantidad total del sueño normal pero no su distribución a lo largo de las 24 
horas del día, produciéndose una sensación de hipersomnia diurna e insomnio 
nocturno20. El síndrome del atardecer (o de la guardería) es la aparición o em-
peoramiento de ciertos SPCD al atardecer o anochecer, generalmente agitación 
o alteraciones del sueño, que podría relacionarse con alteraciones de los ritmos 
circadianos.

El insomnio es un síntoma muy frecuente (25-67%) en todos los tipos de demen-
cia, siendo preciso en primer lugar descartar como responsable a otras causas 
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de comorbilidad (dolor, etc..), o toma de fármacos (antiparkinsonianos, antide-
presivos, etc..). Las benzodiazepinas son las más utilizadas para su tratamiento, 
aunque no existen claras evidencias de su eficacia en la demencia15. Son prefe-
ribles las de acción corta, o los hipnóticos no benzodiacepinas (zolpidem), con la 
precaución de vigilar las reacciones paradójicas que a veces aparecen en estos 
últimos. En el caso de los trastornos del sueño REM (Demencia Asociada a En-
fermedad de Parkinson y Demencia por Cuerpos de Lewy) se utilizará el clona-
zepam a dosis bajas. 

En general la trazodona será el fármaco de primera elección, sobre todo en la EA 
donde dispone de evidencia, a dosis normalmente entre 50-100 mg, aunque en 
ocasiones tendrá que incrementarse hasta los 200 mg. Otras alternativas son la 
mirtazapina (15-30 mg), el clormetiazol (1-2 por la noche), la pregabalina (150 
mg por la noche), la melatonina o la quetiapina (iniciar con 25 mgr).

2.1.4. Trastorno de la conducta alimentaria

La hiperfágia y el aumento de peso junto con hábitos estereotipados en cuanto a 
preferencias alimentarias, negativismo a ingerir alimentos y conductas de hipe-
roralidad incluyendo la ingesta de objetos no comestibles, alcohol y tabaco son 
frecuentes en las demencias, principalmente en la DFT. 

Algunos pacientes presentan una resistencia o falta de colaboración en las ta-
reas más básicas, no solo en la alimentación, sino también en la higiene, etc.. que 
puede llegar a dificultar mucho su atención y afectan notablemente al cuidador2.

A nivel práctico el aumento de apetito lo trataremos con fluoxetina (10-40 mg) 
por su efecto anoréxigeno. Por el contrario, la falta de apetito la trataremos con 
mirtazapina u otros ISRS con efecto orexígeno, o bien acetato de megestrol, 
aspartato-arginina o ciproheptadina. La resistencia al cuidado, sobre todo en la 
higiene podemos resolverla con pautas puntuales de benzodiacepinas de acción 
corta.

2.1.5. Trastorno de tipo sexual

Los trastornos de esta esfera pueden reflejarse como conductas sexuales ina-
propiadas (físicas o verbales) que de forma persistente condicionan una desin-
hibición o hipersexualidad hacia los demás o hacia sí mismo21, o por el contrario 
de forma más habitual se pueden expresar por una falta de deseo sexual. Son 
más frecuentes en hombres que en mujeres y en fases avanzadas de la demencia. 
Hay que vigilar su posible relación con la toma de algunos fármacos (agonistas 
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dopaminérgicos, benzodiazepinas, ISRS) y/o de alcohol. Los comportamientos 
desinhibidos se relacionan más con la DFT, aunque también aparecen en la EA.

Se dispone de poca información sobre los fármacos más efectivos para el con-
trol de estas alteraciones, no existiendo indicaciones específicas para los mismos. 
Se pueden utilizar los antidepresivos (ISRS), los neurolépticos o los compuestos 
hormonales (medroxiprogesterona parenteral o acetato de ciproterona oral a 
dosis de 50-100 mg al día). Otros fármacos utilizados son la gabapentina a dosis 
de 900 mg, la carbamazepina, betabloqueantes, cimetidina o leuprolida22.

2.2. Síntomas psicóticos: Ideación delirante y alteraciones sensoperceptivas

La presencia de síntomas psicóticos en la demencia es frecuente en todos los 
estadios de la misma, siendo en ocasiones difícil reconocerlos porque se pueden 
confundir con los propios síntomas cognitivos, con un delirio o con otros sínto-
mas neuropsiquiátricos. En la Enfermedad de Alzheimer (EA) la prevalencia me-
dia es de un 25% (20-50%), siendo baja en la fase inicial, e incrementándose en la 
moderada para volver a disminuir en la severa, aunque en esta última puede que 
el paciente ya no verbalice el problema. En la actualidad es el segundo trastorno 
psicótico en la población después de la esquizofrenia, y pronto será el primero. 

La psicosis se suele asociar a una mayor disfunción frontal23. Se ha objetivado una 
fuerte asociación con anormalidades en la perfusión en zonas frontales sobre 
todo y menos en temporales24, más concretamente en el gyrus cingulado, cor-
teza prefrontal dorsal y medial, polo frontal inferior e incluso en áreas subcorti-
cales25. Mediante Resonancia Magnética se ha encontrado una reducción de la 
substancia gris del córtex frontal y una mayor afectación de regiones neocortica-
les frontales (dorsolateral y prefrontal)26. En los hallazgos anatomo-patológicos 
también se registra una mayor alteración del sistema límbico27, una mayor den-
sidad de placas seniles y de haces neurofibrilares en el prosubiculum y córtex 
frontal, respectivamente28. A nivel neuroquímico se ha objetivado un aumento 
de receptores muscarínicos (M2 pre-sinápticos) y D3 en el núcleo accumbens, y 
una rátio incrementada de Acetilcolin-estearasa / 5HT2 en pacientes con EA29.

Este síntoma se suele asociar sobre todo con la agresividad y la agitación, con-
dicionando todo ello una mayor alteración funcional, un mayor estrés familiar, 
un mayor índice de institucionalización y un incremento de la mortalidad. Se ha 
encontrado en estudios transversales una correlación de la psicosis con una ma-
yor alteración cognitiva y una mayor velocidad del declinar cognitivo, incluso en 
fases de la demencia anteriores a la psicosis. Esto induce hacia la hipótesis de 
que la EA con psicosis supondría un fenotipo de enfermedad más agresivo30, y su 
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peor evolcuión no sería debida exclusivamente a la toma de fármacos (neurolép-
ticos sobre todo) como se pensaba previamente.

2.2.1. Ideación delirante

La prevalencia de sintomatología delirante en pacientes con demencia oscila en-
tre el 20 al 70% según las series, aunque la media está alrededor del 25%. Son 
más frecuentes en la Demencia por Cuerpos de Lewy (DCLw) y Demencia aso-
ciada a la Enfermedad de Parkinson (DAP), seguido de la EA, mientras que en 
la DFT son infrecuentes (10%). Los delirios pueden aparecer tempranamente 
(sobre todo en DCLw), pero habitualmente ocurren en estadios más avanzados 
(sobre todo en la EA). Para la producción de delirios se requiere cierta reserva 
encefálica, por lo que serán muy poco frecuentes en estadios muy avanzados de 
la enfermedad. El delirio suele ser simple, poco estructurado y no es especial-
mente extraño o extravagante31.

Los trastornos delirantes más frecuentes son los de sospecha o certeza de robo. 
Otros también frecuentes hacen referencia a que hay extraños en la casa, que el 
lugar donde viven no es su casa. En el delirio de abandono el enfermo se da cuenta 
de que representa una carga para su entorno familiar y cree que su familia está tra-
mando algo para librarse de él. También puede aparecer el síndrome de Capgras, 
en el que el enfermo afirma que algunos miembros de su familia no son realmente 
ellos, sino otras personas que los suplantan. Estos trastornos delirantes se han in-
terpretado bien como problemas de falsos reconocimientos (errores perceptivos) 
o como una respuesta adaptativa que resulta del progresivo deterioro cognitivo y 
de la menor capacidad para interpretar de forma adecuada la realidad.

2.2.2. Alteraciones sensoperceptivas

Alucinaciones visuales:

Son las más frecuentes (alrededor del 20%), se relacionan con alteraciones vi-
suales, presencia de agnosia visual, y atrofia del lóbulo occipital. También pueden 
estar causadas por enfermedad física concomitante o por el consumo de medica-
ción o tóxicos. Son más frecuentes en la DCLw y DAP (cerca del 80%), donde con 
frecuencia pueden ser la primera manifestación de la misma, o en ocasiones ser 
secundarios a efectos de la medicación dopaminérgica. Hay que tener especial 
cuidado en no confundirlos con los episodios alucinatorios visuales del síndrome 
de Charles-Bonet, que aparece en ancianos con perdida visual (pero sin deterio-
ro cognitivo)2.
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Alucinaciones auditivas:

Los pacientes refieren que oyen las voces de familiares fallecidos, otras perso-
nas, etc. y que hacen comentarios sobre él, o les hablan.

Dentro de los diversos SPCD la agitación (agresiva o no agresiva) y la psicosis 
son los más difíciles de manejar. Las alucinaciones se pueden resolver de forma 
espontánea, pero la agitación y los delirios son más persistentes. Como hemos 
visto en síntomas precedentes el tratamiento farmacológico de este cuadro 
se iniciará cuando sea moderado o severo, y no se resuelva con las medidas 
previas. Los fármacos de elección serán los neurolépticos, preferentemente la 
quetiapina8.

2.3. Trastornos afectivos

2.3.1. Depresión

Diversos estudios longitudinales han demostrado que la depresión es un factor 
de riesgo para la aparición posterior de una demencia, y con cierta frecuencia el 
síndrome depresivo puede ser la primera manifestación de una EA que evolucio-
na posteriormente hacia la fase de demencia32. Esto condiciona que sea difícil el 
diagnóstico diferencial entre depresión con síntomas de demencia y demencia 
con síntomas depresivos33. Hay que tener en cuenta que hasta un 42% de la pun-
tuación global de las escalas de depresión se puede explicar por el deterioro cog-
nitivo. Los datos más importantes que debemos valorar para su diferenciación 
serán los antecedentes depresivos previos, la instauración relativamente breve 
de los síntomas, la presencia de ánimo deprimido, desesperanza, anhedonia, la 
preocupación por los déficits neuropsicológicos, y la buena respuesta al trata-
miento (Tabla 1). Aunque finalmente el uso juicioso de los biomarcadores y la 
evolución temporal nos pueden ayudar a resolver este frecuente dilema entre 
depresión y/o demencia.

Algunos síntomas depresivos como el insomnio, la anorexia, el llanto y la triste-
za, se observan en pacientes con demencia, independientemente del grado de 
deterioro cognitivo. Sin embargo, la desesperanza, el sentimiento de culpa y la 
ansiedad aparecen con menos frecuencia en demencias graves.

Se ha objetivado mediante Tomografía de Emisión de Positrones (TEP) la pre-
sencia de un hipometabolismo frontal en pacientes con depresión y demencia. 
También se ha encontrado un mayor número de placas y haces neurofibrilares en 
los pacientes con EA que tenían una historia previa de depresión12.
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Tabla 1. 
Diagnóstico Diferencial entre Depresión y Demencia

Depresión Demencia

Cualquier edad Excepcional antes de los 45

Inicio en un periodo concreto en semanas Inicio impreciso, lento, en meses, años

Progresión rápida Progresión lenta

La familia es consciente del trastorno y su 
gravedad

La familia lo desconoce durante mucho 
tiempo

Frecuentes antecedentes psiquiátricos
Menor frecuencia de antecedentes 
psiquiátricos

Suelen recibir atención médica poco 
después de la aparición del cuadro

Hay un periodo largo de tiempo hasta que 
recibe tratamiento médico

Quejas de tristeza Alteración afectiva fluctuante

Frecuentes y detalladas quejas de pérdidas 
cognitivas

Quejas escasas y vagas

Enfatiza sus incapacidades y exagera sus 
fracasos

El paciente oculta sus incapacidades, 
muestra satisfacción por lo que hace 
aunque sea sencillo y trivial

Realiza escasos esfuerzos, dando 
respuestas del tipo “no se”

Se esfuerza, aunque da respuestas 
aproximadamente y erróneas

Comunica un sentimiento de sufrimiento Parece no estar afectado ni preocupado

Pérdida rápida de habilidades sociales
Mantenimiento relativo de habilidades 
sociales.

La conducta a veces es incongruente con la 
escasa gravedad del deterioro cognitivo

La conducta es congruente con el grado de 
deterioro cognitivo

Infrecuente agravamiento nocturno Frecuente agravamiento nocturno

Afectación similar de la memoria remota y 
la memoria reciente

Mayor afectación de la memoria reciente

Atención y concentración bien conservadas Pérdida de la atención y la concentración

Despertar precoz Inversión del ritmo vigilia-sueño

EEG normal
EEG lentificado con posibles ritmos delta 
y theta.

PET fdg: hipoperfusión frontal o normal PET fdg; hipoperfusión parietal

RM cerebral: no atrofia temporal RM cerebral: atrofia temporal

Amiloide negativo (LCR, PET) Amiloide positivo (LCR o PET)
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Existen evidencias de calidad moderada de que el tratamiento psicológico podría 
mejorar la depresión y en menor medida la ansiedad de pacientes con demen-
cia. A nivel farmacológico son de elección los antidepresivos, comenzando por 
los ISRS 9. La terapia electro-convulsiva puede considerarse como una opción en 
pacientes con depresión severa refractaria a otros tratamientos, en los que se 
objetive riesgo vital y siempre que el balance riesgo-beneficio sea favorable8.

2.3.2. Manía

Producida por fenómenos desinhibitorios a nivel fronto-subcortical, pueden 
aparecer cuadros maniformes en aproximadamente un 5-15% de los casos de 
demencia. El diagnóstico diferencial se plantea fundamentalmente con la DFT. 
En ocasiones, si la manía se presenta como un cuadro de agitación, desorienta-
ción, trastorno de la memoria, fuga de ideas y lenguaje incoherente puede con-
fundirnos con un delirium, aunque en este último el nivel de conciencia estará al-
terado2. El tratamiento consistirá en neurolépticos atípicos, litio o antiepilépticos 
(carbamazepina, valproato, lamotrigina o levetiracetam)8.

2.4. Trastorno de ansiedad

Es frecuente que se presenten trastornos de ansiedad generalizada que se sue-
len manifestar en forma de irritabilidad, inquietud motora, intranquilidad y dis-
tintas preocupaciones por el futuro, su salud, su situación económica, etc. En mu-
chas ocasiones estos síntomas aparecen en la fase de DCL previa a la demencia. 
En ocasiones pueden aparecer reacciones catastróficas como expresión de fenó-
menos de ansiedad o frustración en estos pacientes. Suelen ser autolimitadas, y 
se pueden manifestar como agresión verbal o física 2.

El tratamiento se iniciará por terapias no farmacológicas. En cuanto a los fárma-
cos se incluirán los ISRS o la trazodona, seguido de las benzodiazepinas de acción 
corta, los antipepilépticos, el propanolol o la quetiapina.

2.5. Alteraciones de la personalidad

Tienden a aparecer tempranamente en el curso de la enfermedad y afectan a casi 
la totalidad de los pacientes. Las alteraciones más frecuentes por orden son la 
agitación (60%), irritabilidad (43%), disforia (28%), conductas motoras aberran-
tes (38%), desinhibición (36%), exageración o rigidificación de rasgos previos de 
personalidad, déficit de control emocional, abandono de hobbies y pérdida de in-
terés por los sentimientos de los demás34. Estas alteraciones son más frecuentes  
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en la DFT, pudiendo aparecer de forma muy precoz a diferencia de la EA. El tra-
tamiento de las mismas será sintomático.

2.6. Apatía

La apatía se define como un síndrome conductual consistente en una reducción 
cuantitativa de los movimientos voluntarios autogenerados o de los que respon-
den a algún propósito35. Se produce una hipoactividad global tanto en actividades 
básicas (comer, caminar, asearse, etc..), como en las dirigidas (iniciar o mantener 
alguna actividad, etc..). Es el SPCD más frecuente de la EA, con una prevalencia 
que oscila entre el 36 al 72%, y que también aparece en fases tempranas de DCL. 
No obstante, sólo en un 13% se observa sin estar asociado a una depresión ma-
yor o a un trastorno distímico. En el caso de la DFT es uno de los criterios diag-
nósticos de las formas conductuales, siendo unos los síntomas más frecuentes 
al inicio y durante la evolución de la misma. Se asocia a mayor incapacidad en la 
realización de las actividades de la vida diaria, a un mayor deterioro cognitivo, a 
una edad más avanzada, y a una peor conciencia tanto de los déficits cognitivos 
como de la propia apatía36.

Aunque se desconoce la alteración subyacente que explique este síntoma, sí que 
suele estar relacionada con la severidad de la alteración cognitiva (aumenta su 
prevalencia conforme avanza la demencia), y con las alteraciones ejecutivas. Se 
ha propuesto que la apatía resultaría de la incapacidad del individuo para unir 
valor motivacional a estímulos internos o externos.

Los correlatos anatómicos encontrados en la EA incluyen una mayor carga le-
sional en el cíngulado anterior y posterior de forma bilateral, en el córtex orbito-
frontal y temporal inferior. También se ha relacionado con la presencia de haces 
neurofibrilares en cingulado anterior, y de betamiloide en zonas frontales (estu-
dios de TEP). Se ha encontrado en fases iniciales un déficit colinérgico derivado 
de la atrofia del núcleo basal de Meynert, mientras que en fases más avanzadas 
aparece una reducción más amplia de la función colinérgica asociada a la exten-
sión lesional al córtex prefrontal y circuitos fronto-subcorticales36.

Para el tratamiento de la apatía se han utilizado terapias no farmacológicas (me-
diante un incremento de los beneficios del ambiente o de mejora de la comunica-
ción). Los inhibidores de la acetil-colin-esterasa (IAChs) parecen ser efectivos (en 
algunos ensayos) en la reducción de la apatía en la EA, Demencia Mixta y DCLw. 
Se han obtenido algunos resultados positivos también con el metilfenidato y el 
ginko biloba. Otros fármacos utilizados son los ISRS, bupropión, antiparkinso-
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nianos (pramipexole, amantadina, y selegilina) y otros agentes monoaminérgicos 
(dextroanfetamina y modafinilo)37.

3. Tratamiento no farmacológico y ambiental de los síntomas psicológicos 
y conductuales de las demencias 

3.1. Terapias no farmacológicas en las alteraciones conductuales  
en la Demencia

La terapia no farmacológica en sus diversas formas se ha ido consolidando como 
una alternativa terapeútica en los trastornos neurocognitivos, encuadrándose en 
el modelo biopsicosocial de cuidados. Se recomiendan como terapia de primera 
línea en al abordaje de los SPCD de los pacientes con demencia, por su potencial 
eficacia y seguridad, antes que la farmacológica38 (Tabla 2).

Las terapias pueden estar orientadas al enfermo, al cuidador y al cuidador profe-
sional. Las intervenciones no farmacológicas para el tratamiento de los síntomas 
psicológicos en la demencia se pueden dividir en dos grandes grupos:

◗	 Técnicas de modificación de conducta:

1.	O rientada a resolución de problemas concretos teniendo en cuenta que 
la actuación sobre los hechos consecuentes o los desencadenantes de la 
conducta-problema puede ayudar a modificarla.

Implicar a todas las personas involucradas en el cuidado del paciente. Rea-
lizar registros que permitan evaluar los cambios obtenidos (establecer ob-
jetivos concretos y factibles). 

◗	 Abordajes estructurados:

1.	 Estimulación cognitiva grupal: donde se realizarían actividades verbales 
(orientación, recuerdo, etc.) intentando promover funcionamiento cogni-
tivo y social.

2.	 Estimulación cognitiva grupal enriquecida: similar a la terapia anterior 
pero añadiendo otras técnicas como la reminiscencia, relajación, apoyo.

3.	 Proporcionar el ambiente adecuado (educación y entrenamiento del cui-
dador):

a.	 Presencia de una persona responsable que puede tomar decisiones y 
que vele por sus necesidades y tratamiento.
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b.	 Adaptación del ambiente con un entorno de seguridad (protección de 
escalones, enchufes, estancias bien iluminadas, salvaguardar utensilios 
cortantes…).

c.	 Establecimiento de hábitos regulares (alimentación saludable + hora-
rios regulares).

d.	 Utilizar vestidos con velcro o broches en lugar de botones.

e.	 Crear un ambiente familiar usando muebles propios, cuadros, fotos. 
Señalar el nombre de la habitación con letreros y emplear calendarios 
para facilitar la orientación del enfermo. 

f.	 Proporcionar referencias de la realidad con el uso de carteles, dibujos, 
mensajes.

g.	 Utilizar un lenguaje sencillo y directo, dirigiéndose con respeto e iden-
tificándose al paciente. 

4.	 Validación afectiva: trata de restaurar la autoestima, minimizar el aisla-
miento, promover la comunicación y reducir el estrés y la ansiedad.

5.	 Psicomotricidad (Terapia psicomotora): utilizar el cuerpo y el movimiento 
para alcanzar o modificar vivencias afectivas. 

6.	 Terapia de reminiscencia: aprovechar la mejor conservación de la memoria 
remota en el paciente, para rememorar hechos del pasado y estimular el 
contacto social. Puede incluir musicoterapia. 

Estas terapias pueden ser dirigidas hacia el manejo de síntomas específicos, o 
bien más globales hacia aspectos cognitivo-emocional-conductual de forma si-
multánea. Se ha observado en una revisión de todos los ensayos clínicos aleato-
rizados publicados, que la estimulación cognitiva grupal, las intervenciones con-
ductuales y el entrenamiento del cuidador profesional mejoraban los problemas 
de conducta, mientras que la estimulación cognitiva grupal enriquecida además 
mejoraba la afectividad. 
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Tabla 2.
Manejo general de las alteraciones conductuales en la demencia

Síntomas psicológicos y 
conductuales

Manejo general

Ansiedad Evitar situaciones estresantes, evitar cambios, 
reducción de estímulos, informar de las situaciones.

Apatía Fomentar actividades grupales para aumentar la 
interacción social. Estímulos placenteros como música 
o mascotas. Realizar búsqueda de actividades de ocio 
para el paciente. 

Depresión Identificar posibles factores precipitantes y tratar de 
minimizarlos. Por ejemplo: fomentar interacción social, 
actividades lúdicas, espacios con buena iluminación y 
abiertos.

Alteración del pensamiento  
y alteraciones senso-
perceptivas

Evitar desencadenantes e intentar crear un adecuado 
entorno familiar. Orientar o distraer al paciente con 
otros objetos de interés. 

Irritabilidad Ayudar a aceptar las limitaciones personales. Búsqueda 
de actividades adecuadas a su situación. 

Agresividad Aproximarse al paciente siempre de frente. Favorecer 
la autonomía. Explicar y reforzar las tareas diarias. 
Dirigirse hacia el paciente de forma respetuosa.

Desinhibición No juzgar la actuación ni reforzar. Valorar si existe 
alguna causa que haya motivado esta conducta (altas 
temperaturas que desencadenen desvestirse). 

Hiperactividad motora Espacios seguros. Calzado adecuado y cómodo. 
Caminar a su lado o con apoyo. No intentar detener al 
paciente. 

Disminución de apetito Adecuar la dieta según los gustos anteriores del 
paciente. Resaltar los sabores y presentación adecuada  
de los alimentos. 

Aumento de apetito Evitar la exposición de alimentos entre horas. 
Estructuración de horarios de las comidas.

Alteración del sueño Siesta reducida. Dieta equilibrada. Evitar estímulos a la 
hora de dormir. Iluminación adecuada. 

A nivel práctico tenemos que reconocer que en la mayoría de nuestros entornos 
asistenciales públicos no disponemos de este recurso específico de algunos tipos 
de terapia no farmacológica, siendo prestada en los centros de día de los ayunta-
mientos, en las asociaciones de pacientes o a nivel privado.
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4. Tratamiento farmacológico en SPCD

4.1. Benzodiacepinas

Suponen la opción terapéutica más simple en el tratamiento farmacológico de la 
ansiedad y el insomnio, aunque solo dispone de evidencias limitadas en agitación 
aguda e insomnio. Su uso prolongado se asocia con problemas cognitivos, psico-
motores, respiratorios y depresivos, así como con el desarrollo de dependencia 
al fármaco. Por ello se recomienda utilizar las de vida media corta, mantener el 
tratamiento un máximo de 4-6 semanas y retirarlo de manera gradual. En enfer-
medades neurodegenerativas, como la demencia, no es infrecuente la aparición 
de un efecto paradójico, con incremento de ansiedad. Pueden presentar efecto 
techo (no se aumenta el efecto ansiolítico a pesar del incremento de dosis) y en 
ocasiones pueden ser ineficaces. La frecuencia de prescripción de estos fárma-
cos en la EA se encuentra entre un 8,5-25%, que podría ser incluso mayor en 
residencias39.  

A nivel práctico se utiliza sobre todo el lorazepam (a dosis de 1-3 al día), que pue-
de también ser útil de forma puntual ante situaciones concretas (incremento de 
la ansiedad, falta de colaboración en la higiene, agitación, insomnio, etc.). Asimis-
mo puede ser una alternativa como medicación de rescate en la agitación y agre-
sividad, sino se obtiene una respuesta adecuada con otros fármacos.

4.2. Antidepresivos

El uso de antidepresivos en la demencia es de utilidad en el tratamiento de la 
depresión, la ansiedad, el insomnio, la agitación y en ciertas situaciones clínicas 
como la actividad sexual inapropiada o impulsividad. Sin embargo, parece que 
este grupo de fármacos podría estar infrautilizado en estos pacientes. La du-
ración del tratamiento de la depresión puede ser por un periodo más breve en 
comparación con aquellos pacientes sin demencia. No presentan interacciones 
significativas con los IAChs o memantina, y su uso combinado se puede realizar 
con amplio margen de seguridad.

No existen ensayos clínicos específicos que nos indiquen que antidepresivo es 
el más eficaz en la demencia, aunque serían de primera elección tanto los ISRS, 
(en este caso serán de primera elección citalopram y sertralina por tener menor 
riesgo de interacciones) como los duales8,9. Aunque la impresión inicial es que 
son eficaces en el tratamiento de la depresión en la demencia, un reciente meta-
nálisis40 y un estudio Cochrane (2009)41 parecen no confirmarlo del todo, siendo 
menores los porcentajes de respuesta y remisión que en la población general con 
depresión.
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Es preciso tener un cuidado especial por la avanzada edad de algunos pacientes, 
y las potenciales interacciones de estos productos (como por ejemplo la fluoxeti-
na y paroxetina con antiarritmicos, paroxetina con los digitálicos, etc..). También 
hay que valorar la posibilidad de que se pueda producir o agravar la sintomatolo-
gía extrapiramidal. Es aconsejable evitar moléculas con actividad anticolinérgica, 
como los antidepresivos tricíclicos.

Estos fármacos están indicados en la DFT para los síntomas asociados a defectos 
de transmisión de serotonina (desinhibición, compulsividad o bulimia). Algunos 
tetracíclicos como la trazodona pueden ser de gran utilidad en ansiedad, inquie-
tud psicomotora y agitación, o trastornos del sueño debido a su efecto sedan-
te42-45. Existe cierta evidencia de la eficacia del citalopram y la sertralina en la agi-
tación, aunque el primero se utilizó en el ensayo a dosis de 30 mgr (más elevadas 
de lo recomendado en estas edades) sin concluir si la dosis de 20 mg era eficaz43. 
También la buspirona y la mirtazapina podrían ser de utilidad.

A nivel práctico, el fármaco más utilizado es la trazodona (50-300 mg / dia), por 
sus amplias indicaciones (tanto en la ansiedad, irritabilidad como en el insomnio 
y quizás en la agitación), su buena tolerancia a largo plazo en la población ancia-
na y la posibilidad de combinarse de forma segura con antipsicóticos y fárma-
cos específicos de la demencia. Por el contrario, no  suele ser utilizado para la 
depresión, aunque puede combinarse con otros antidepresivos para el insomnio 
asociado. Son también recomendables el citalopram, escitalopram, paroxetina 
(teniendo en cuenta las potenciales interacciones) para la ansiedad y la venlafaxi-
na para la depresión. En casos de insomnio y depresión puede también utilizarse 
la mirtazapina. En general en los cuadros en los que predomina la inhibición y la 
apatía serán de elección los antidepresivos duales (venlafaxina, y duloxetina).

4.3. Antipsicóticos

Los neurolépticos son la base del tratamiento de los síntomas psicóticos, la agi-
tación y la agresividad severa, así como de la ansiedad grave cuando han fallado 
las medidas conductuales46. Cuando estén indicados deben ser usados con pre-
caución y por períodos de tiempo limitado, ante la posible remisión de la clínica. 
Se debe iniciar un escalado lento (start low, go low), y reevaluarlos al menos cada 
3 meses, para evitar su uso continuado en pacientes que quizás no los precisen. 
Hay que estar atentos a los posibles efectos secundarios o a la aparición de hi-
persensibilidad a los mismos, sobre todo en la DCLw y DAP2.

Este grupo farmacológico ha generado en los últimos años grandes controver-
sias por la aparición de datos provenientes de diversos estudios sobre el posible 
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incremento de mortalidad, de riesgos cardio-vasculares y cerebro-vasculares 
asociado a su uso. Esto ha supuesto la publicación de diversas alertas farmaco-
lógicas (black box warning en el 2005 en USA) y han condicionado un uso espe-
cial (visado farmacológico) en nuestro entorno. Asimismo, se ha comunicado un 
incremento notable de la prescripción de los mismos en los últimos años (sobre 
todo en pacientes en instituciones, del 30-50%)47-50.

Pero también es cierto que se ha limitado el uso de ciertos neurolépticos (atípi-
cos) y no tanto de otros (típicos) con un riesgo posiblemente mayor, generando 
una cierta confusión entre las evidencias y las opciones en la práctica clínica dia-
ria. Lo que es incontestable es que este grupo de fármacos sigue siendo impres-
cindible para su uso ante ciertos SPCD severos (psicosis, agresividad, agitación) 
en lo que no disponemos de otra arma terapéutica, y que pueden tener riesgos 
potenciales para el paciente y su entorno mayores posiblemente que el uso de 
los fármacos13.

La mayoría de los neurolépticos atípicos no están autorizados (salvo la risperido-
na) para su uso en demencias, aunque en algunos países son incluidos como fuera 
de indicación (off-label). Por el contrario los típicos si esta autorizados (en ficha 
técnica). Existe una cierta confusión entre las diversas recomendaciones, guías y 
consensos sobre el uso de estos fármacos en las demencias51-58.

En uno de los meta-análisis más recientes47 se concluye que existen evidencias 
positivas de alta calidad para la eficacia del tratamiento de los SPCD (agitación, 
agresividad y psicosis) con diversos neurolépticos atípicos (risperidona, olanza-
pina y aripiprazol). La quetiapina también es eficaz, aunque con un efecto menor. 
Por el contrario, al analizar la seguridad de los mismos, se evidencia que la que-
tiapina es el que dispone de un espectro más seguro frente a los demás atípicos 
(menor riesgo de mortalidad, ausencia de riesgo cardio-vascular o cerebro-vas-
cular y extrapiramidal), y por supuesto frente a los típicos59.

A nivel práctico en opinión de los autores el neuroléptico de elección en este mo-
mento en la población de pacientes con demencia es la quetiapina, pues es el que 
dispone del mejor balance riesgo/beneficio. No presenta incremento del riesgo 
de mortalidad, no tiene efectos cerebro-vasculares y sobre todo es el que menor 
riesgo de efectos extrapiramidales posee.  No hay ninguna duda que es el de pri-
mera elección en pacientes con DCLw o DAP por la sensibilidad de estos pacien-
tes a los neurolépticos (excepto quetiapina y clozapina). En el caso de la EA y DFT 
(sin parkinsonismo), creemos que asimismo esta al menos al mismo nivel que la 
risperidona, pero con un balance de seguridad mayor (Tabla 3)51. Deberán ser 
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monitorizados en su evolución para vigilar la aparición de efectos secundarios, y 
evitar un uso continuado inadecuado.

Las dificultades aparecen porque este fármaco (al igual que otros) no dispone de 
la indicación en ficha técnica, siendo la risperidona el único que la posee (además 
de los típicos), pero ello no debería ser una justificación para evitar su uso. Se 
utilizarán dosis bajas de quetiapina, iniciándose con 12,5 mgr cada 5-7 días (pu-
diéndose incrementar más rápido sin es necesario, cada 4 días), hasta en general 
dosis de 75 mg, que suelen ser eficaces. Dicha dosis se puede incrementar hasta 
150-200 mg, y será excepcional llegar a dosis de 300-400 mg al día.

Hay que vigilar de cerca los efectos hipotensores del fármaco en la población an-
ciana. Para el insomnio puede ser útil dosis de 25-50 mg por la noche. Este fárma-
co presenta buena tolerancia y se puede combinar con otros como la trazodona, 

Tabla 3.
Recomendaciones del uso de Neurolépticos en la Demencia51

Enfermedad de Alzheimer

Uso de 1ª línea de quetiapina,  risperidona u olanzapina, sin una predilección de 
uno sobre otro, que se realizará por el clínico de forma individualizada según las 
características del paciente (balance riesgo-beneficio). En el caso de intolerancia se 
planteará como 2ª línea el aripiprazol. Si no responde a los anteriores se podrá plantear 
el uso de otros AP atípicos o de AP típicos (haloperidol) como tercera línea.

Demencia por Cuerpos de Lewy, Demencia asociada a la Enfermedad de Parkinson u 
otros síndromes parkinsonianos, y las Demencias Mixtas con componente de Lewy

Uso en 1ª línea de la quetiapina. Si existe intolerancia o falta de eficacia se valorará la 
clozapina. 

Demencia Vascular y Demencia Mixta (Alzheimer con componente vascular)

Uso en 1ª línea de la Quetiapina. Si existe intolerancia a la misma se valorará el 
Aripiprazol. Como 3ª línea se planteará la Olanzapina. Como última opción se podrá 
plantear otros AP atípicos (si es risperidona a dosis bajas), o los típicos

Demencia Fronto-temporal 

Uso de 1ª línea de quetiapina,  risperidona u olanzapina, sin una predilección de 
uno sobre otro, que se realizará por el clínico de forma individualizada según las 
características del paciente (balance riesgo-beneficio). En el caso de intolerancia se 
planteára en 2ª línea el aripiprazol. Si no responde a los anteriores se podrán plantear 
otros atípicos o los típicos (haloperidol) como tercera línea. Si presenta un síndrome 
parkinsoniano acompañante se aplicará la recomendación específica de la demencia 
asociada a Parkinson
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vigilando siempre la potenciación del efecto sedante de ambos. Creemos que no 
deben ser utilizados los neurolépticos típicos de primera intención, y se reserva-
rán como última opción o en situaciones puntuales.

En la actualidad solo disponemos de formas parenterales para la ziprasidona (20 
mg), el aripiprazol (10 mg) y por supuesto los típicos (haloperidol, clopromazina, 
etc..). No se dispone de mucha experiencia con los atípicos, aunque existen evi-
dencias de su eficacia en situaciones agudas. En la actualidad suele ser habitual el 
uso sobre todo de haloperidol parenteral (tanto en el entorno hospitalario como 
ambulatorio), aunque se está extendiendo el uso dela ziprasidona y aripiprazol 
para situaciones urgentes que lo puedan requerir.

4.4. Antiepilépticos

Se han comunicado mejorías en agitación, agresividad y ansiedad con algunos 
fármacos antiepilépticos (ácido valproico, gabapentina, pregabalina, lamotrigi-
na), aunque de todos ellos solo la carbamazepina presenta datos de ensayos clíni-
cos positivos, pero con la limitación que supone sus potenciales efectos secunda-
rios (sedación, hiponatremia, y posible empeoramiento de las alucinaciones)60,61. 
Hay descripciones aisladas de la posible utilidad de nuevos antiepilépticos como 
el topiramato62 en la agitación (25-150 mg), o el levetiracetam en pacientes con 
síntomas de manía (desinhibición, labilidad, irritabilidad y agitación)63 .

A nivel práctico utilizamos la pregabalina para el tratamiento de la ansiedad que 
no ha mejorado con otros fármacos previos, o que han sido mal tolerados. Ésta 
tiene en general buena tolerancia en la población anciana a las dosis de 75-150 
mgr al día. También puede ser de utilidad en el tratamiento del insomnio que no 
mejora con otros fármacos, a la misma dosis pero en toma nocturna. En el caso de 
pacientes con impulsividad, como ocurre en las DFT puede ser útil el valproato 
sódico a dosis de 500-1000 mg al día, aunque hay que tener presente que en 
algunos pacientes puede empeorar el deterioro cognitivo, y no es aconsejable 
en la EA.

4.5. Inhibidores de la acetil-colin-esterasa y memantina

Estos fármacos son considerados sintomáticos en el tratamiento de la alteración 
cognitiva de la EA, la DCLw y la DAP. Pero también se han encontrado evidencias 
en los estudios realizados de su eficacia en el tratamiento de los SPCD de las 
citadas enfermedades. Parece que ambos pueden mejorar los síntomas preexis-
tentes y quizás podrían prevenir la aparición de nuevos SPCD en la evolución de 
la enfermedad en pacientes en tratamiento. Aunque hay una heterogenicidad en 
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la respuesta, parece existir una tendencia a que los IAChs serían más efectivos 
en el tratamiento de la depresión, la apatía, la irritabilidad y la conducta motora 
aberrante. Por el contrario, la memantina sería más útil en la agitación, la irrita-
bilidad y los delirios. Quizás la combinación de ambos podría cubrir un espectro 
mayor de SPCD, aunque desconocemos si existe un efecto sinérgico. Es posible 
que el inicio del tratamiento precoz con IAChs (al diagnóstico de EA) puede redu-
cir la aparición de estos SPCD durante la enfermedad, teniendo un cierto efecto 
preventivo8,64.

Aunque el inicio de estos fármacos no estará condicionado específicamente por 
la aparición de estos SPCD, sino por el diagnóstico propio (síntomas cognitivos) 
y el estadio de la enfermedad, si debemos recalcar que ambos grupos (IAChs y 
memantina) son un tratamiento de primera elección en aquellos pacientes con 
SPCD, tanto en el tratamiento a largo plazo, como en la asociación a corto plazo 
con otros fármacos. Ello es debido a su eficacia, su excelente perfil de seguridad 
(beneficio cognitivo y conductual) y la posibilidad de combinar sin interacciones 
con otros fármacos psicótropos2.

No se establecen grandes diferencias entre los diversos IAChs (donepezilo, ri-
vastigmina y galantamina), más allá de la forma de administración y de que es 
posible con la rivastigmina en parche llegar a dosis más elevadas (13,3 mgr) por 
su mejor tolerancia.

4.6. Otros fármacos

El clormetiazol y la melatonina pueden ser útiles para el insomnio. El metilfenida-
to,  el modafinilo,  algunos fármacos antiparkinsonianos (pramipexole, selegilina 
y amantadina) y el ginko biloba para la apatía65. El propanolol para la agitación. 
Existen algunos estudios sobre el efecto de los cannabinoides en la agitación/
agresión en la EA con resultados prometedores, aunque todavía no existen datos 
relevantes66.

Asimismo, existe un reciente ensayo clínico con dextrometorfano/quinidina en 
la agitación/agresión en la EA que ha obtenido resultados positivos. Esta com-
binación activa receptores glutamato y serotonina, y las caídas fueron el efecto 
secundario más frecuente. Este fármaco no está comercializado en España, al 
menos la combinación, aunque si están los dos productos por separado. No obs-
tante, debemos tener en cuenta que la quinidina presenta problemas de interac-
ción con algunos fármacos (como los ISRS) que llevan muchos de estos pacientes 
y que podría condicionar la aparición de un síndrome serotoninérgico67.
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5. SPCD y demencias específicas

La mayoría de la información de evidencias (ensayos clínicos) de SPCD en la de-
mencia se limita a la EA o demencia mixta, siendo en general estudios con una du-
ración breve (3 meses), y en muchos se produce un efecto muy positivo del grupo 
placebo, lo que dificulta la demostración de eficacia de los fármacos activos. Esto 
supone que no dispongamos de mucha información (más allá de la experiencia 
clínica práctica) sobre la selección y mantenimiento a largo plazo de fármacos en 
el tratamiento de estas manifestaciones65. 

En el caso de la DFT existen muy pocos estudios que aporten evidencias, por lo 
que la selección del fármaco se hace muchas veces de forma comparativa a su 
eficacia en la EA. Se recomiendan los ISRS, y la trazodona65. En el caso de la DCLw 
y DAP suele ser eficaz el tratamiento con IAChs para las alucinaciones y delirios, 
reservándose solo la quetiapina como neuroléptico útil por la especial sensibili-
dad de estos pacientes a los mismos68.

6. SPCD y asistencia sanitaria

Los SPCD condicionan en ocasiones situaciones dificiles que precisan un con-
tacto rápido, cuando no urgente, con los profesionales sanitarios. Esto puede 
ser complicado en nuestro entorno, donde solo a través de la atención urgente 
por parte de medicina de familia u hospitalaria se pueden resolver en ocasiones 
algunos de estos problemas. Es sobre todo en el caso de la agitación/agresivi-
dad y cuadros psicóticos severos cuando puede ser muy difícil su control en el 
domicilio del paciente, siendo preciso su atención en urgencias del hospital (por 
neurología y/o psiquiatría) y a veces solo se puede controlar mediante ingreso 
hospitalario. En casos menos graves es necesario facilitar un acceso rápido al 
neurólogo o psiquiatra para su atención. Creemos que es indispensable que exis-
ta una estrecha coordinación entre ambas especialidades con medicina de fami-
lia para la atención a estas alteraciones de los pacientes con demencia, porque si 
no se acaban produciendo atenciones puntuales transversales que no consiguen 
solucionar o mejorar el problema al paciente y su familia, y conllevan un uso en 
ocasiones inadecuado de los fármacos disponibles.

7. Conclusiones

Los SPCD son una manifestación muy frecuente que van a padecer la mayoría de 
los pacientes con demencia a lo largo de su evolución. Condiciona una alteración 
notable de la calidad de vida del mismo y de su entorno, y en ocasiones acaban 
siendo responsables de su institucionalización. El abordaje más natural de este 
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problema será estudiar en detalle el síntoma o signo guía y las potenciales causas 
que lo generan (comorbilidades incluidas) para intentar si es posible eliminarlas. 
En un segundo nivel utilizaremos los abordajes no farmacológicos si disponemos 
de acceso a los mismos. Si lo anterior falla es cuando pasaremos al nivel farmaco-
lógico, con la dificultad añadida de que no se dispone de muchas evidencias de la 
eficacia de los medicamentos en estos SPCD y de que pocos tienen aprobación 
específica en sus fichas técnicas. A ello le sumaremos que la mayoría de la infor-
mación está dirigida a la EA y no al resto de demencias, en las que aplicaremos el 
conocimiento derivado de la misma y la experiencia clínica práctica. 

Como primer paso si el paciente no está en tratamiento específico con IAChs o 
Memantina, será el momento de iniciarlos (si cumplen los criterios). Como se-
gundo paso en síntomas moderados comenzaremos con el uso de antidepresivos 
(a excepción de la psicosis), generalmente la trazodona y/o otros ISRS, y como 
alternativas los antiepilépticos o las benzodiazepinas. Si por último los síntomas 
son severos o aparecen síntomas psicóticos  utilizaremos los neurolépticos, pre-
ferentemente la quetiapina. En este abordaje deberemos siempre analizar el 
riesgo/beneficio del tratamiento de forma individualizada, según las comorbili-
dades del paciente; comenzar y subir lentamente las dosis y revisar periódica-
mente la necesidad y seguridad de los mismos.

En el presente capítulo hemos intentando presentar un abordaje práctico de 
este frecuente problema clínico, que sea de utilidad a cualquier profesional que 
asista a este especial grupo de pacientes. Creemos imprescindible que exista 
una colaboración estrecha entre los diversos niveles y estructuras asistenciales 
para ofrecer una ayuda rápida, fluida y eficaz a los pacientes y sus familias, que 
consigan aminorar o resolver este dificultoso y frecuente problema clínico que 
impacta de forma intensa sobre la calidad de vida de los pacientes y su entorno.
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selección de psicofármacos en el anciano 
con patología médica concomitante. Ed. 
Viguera. Psicogeriatría 2012; 4: 1-19.

40.	 Nelson JC, Devanand DP. A systematic 
review and meta-analysis of placebo-
controlled antidepressant studies in 
people with depression and dementia.  
J Am Geriatr Soc 2011; 59: 577-85.

41.	 Bains J et al. Antidepressants for 
treating depression in dementia. 
Cochrane Database Syst Rev. 2002; 4, 
CD003944. doi: 10.1002/14651858 .

42.	 Wilkins JM et al. Update on SSRI 
treatment for Neuropsychiatric 
symptoms of dementia. Curr Psychiatry 
rep 2016; 18: 1-14.

43.	 Porsteinsson AP, et al. Effect of 
citalopram on agitation in Alzheimer 
disease. The CitAD Radomized Clincial 
Trial. JAMA 2014; 311: 682-691.
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9. Anexos

I. Benzodiacepinas

Nombre

Dosis  
inicial y 

rango 
(mg/día)

Vida 
½ (h)

N.º 
Tomas 

día

Efectos adversos (E.A 
Sist. Nervioso central

E.A en Sist. 
Cardiovascular

Insuficiencia renal y hepática Otros comentarios

Loracepam 0,5

0,5-2 mg

9-20 1-3 Sedación problemas 
mnésicos y dificultades 
cognitivas. Incoordinación 
motora y ataxia.

Confusión.

Sin efecto 
relevante.

Renal: iniciar con dosis bajas e incrementar con 
precaución.

Hepática: una de las bzd más seguras. Usar con 
precaución en estadio Child C. 

Tomar por periodos de 2-3 semanas (riesgo 
de adicción). Posibilidad de reacción 
paradójica en enf. Neurodegenerativa. 
Apneas. 

Sd. abstinencia.

Lormetace-
pam23,24

0,5

0,5-2

9-15 1-3 Sedación problemas 
mnésicos y dificultades 
cognitivas. Incoordinación 
motora y ataxia.

Confusión.

Sin efecto 
relevante.

Renal: iniciar con dosis bajas e incrementar con 
precaución.

Hepático: metabolismo totalmente hepático. 
Evitar en Child C (riesgo de encefalopatía 
hepática)

Tomar por periodos de 2-3 semanas (riesgo 
de adicción).  Posibilidad de reacción 
paradójica en enf. Neurodegenerativa. 
Apneas. 

Sd. abstinencia.

Clonacepam23 0,25

0.5-2

– 1 en 
noche

Somnolencia, lentitud en los 
reflejos, hipotonía muscular, 
mareo, ataxia32.

Se han descrito 
casos de 
insuficiencia 
cardiaca 
incluyendo parada 
cardiaca.

Renal: de acuerdo con los estudios 
farmacocinéticos no se precisa ningún ajuste 
posológico en estos pacientes.

Hepática: no existen estudios en pacientes con 
insuficiencia hepática. 

Indicado en trastorno de conducta del sueño 
REM.

Alprazolam23 0,25

0,5-2

9.20 1-2 Sedación problemas 
mnésicos y dificultades 
cognitivas. Incoordinación 
motora y ataxia.

Confusión.

Sin efectos 
relevantes.

Renal: iniciar con dosis bajas e incrementar con 
precaución.

Hepático: metabolismo totalmente hepático.  
Disminución del metabolismo y aumento de 
semivida. Reducir la dosis 50-60%. Evitar 
en estadio Child C (riesgo de encefalopatía 
hepática).

Mejora el temblor (peligro de adicción). 
Posibilidad de reacción paradójica en enf. 
Neurodegenerativa. Apneas. Sd. abstinencia. 
Importante efecto rebote: reducción de dosis 
muy lenta.

Diacepam 2-2,5 

5

100 1-2 
veces  
al día

Sedación problemas 
mnésicos y dificultades 
cognitivas. Incoordinación 
motora y ataxia.

Confusión.

Sin efectos 
relevantes.

En enfermedad hepática y renal prestar especial 
atención e individualizar las dosis. 

En pacientes con enfermedad hepática o renal se 
observará una especial atención al individualizar 
la dosis. 

Sólo en dosis únicas no continuadas.
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9. Anexos

I. Benzodiacepinas

Nombre

Dosis  
inicial y 

rango 
(mg/día)

Vida 
½ (h)

N.º 
Tomas 

día

Efectos adversos (E.A 
Sist. Nervioso central

E.A en Sist. 
Cardiovascular

Insuficiencia renal y hepática Otros comentarios

Loracepam 0,5

0,5-2 mg

9-20 1-3 Sedación problemas 
mnésicos y dificultades 
cognitivas. Incoordinación 
motora y ataxia.

Confusión.

Sin efecto 
relevante.

Renal: iniciar con dosis bajas e incrementar con 
precaución.

Hepática: una de las bzd más seguras. Usar con 
precaución en estadio Child C. 

Tomar por periodos de 2-3 semanas (riesgo 
de adicción). Posibilidad de reacción 
paradójica en enf. Neurodegenerativa. 
Apneas. 

Sd. abstinencia.

Lormetace-
pam23,24

0,5

0,5-2

9-15 1-3 Sedación problemas 
mnésicos y dificultades 
cognitivas. Incoordinación 
motora y ataxia.

Confusión.

Sin efecto 
relevante.

Renal: iniciar con dosis bajas e incrementar con 
precaución.

Hepático: metabolismo totalmente hepático. 
Evitar en Child C (riesgo de encefalopatía 
hepática)

Tomar por periodos de 2-3 semanas (riesgo 
de adicción).  Posibilidad de reacción 
paradójica en enf. Neurodegenerativa. 
Apneas. 

Sd. abstinencia.

Clonacepam23 0,25

0.5-2

– 1 en 
noche

Somnolencia, lentitud en los 
reflejos, hipotonía muscular, 
mareo, ataxia32.

Se han descrito 
casos de 
insuficiencia 
cardiaca 
incluyendo parada 
cardiaca.

Renal: de acuerdo con los estudios 
farmacocinéticos no se precisa ningún ajuste 
posológico en estos pacientes.

Hepática: no existen estudios en pacientes con 
insuficiencia hepática. 

Indicado en trastorno de conducta del sueño 
REM.

Alprazolam23 0,25

0,5-2

9.20 1-2 Sedación problemas 
mnésicos y dificultades 
cognitivas. Incoordinación 
motora y ataxia.

Confusión.

Sin efectos 
relevantes.

Renal: iniciar con dosis bajas e incrementar con 
precaución.

Hepático: metabolismo totalmente hepático.  
Disminución del metabolismo y aumento de 
semivida. Reducir la dosis 50-60%. Evitar 
en estadio Child C (riesgo de encefalopatía 
hepática).

Mejora el temblor (peligro de adicción). 
Posibilidad de reacción paradójica en enf. 
Neurodegenerativa. Apneas. Sd. abstinencia. 
Importante efecto rebote: reducción de dosis 
muy lenta.

Diacepam 2-2,5 

5

100 1-2 
veces  
al día

Sedación problemas 
mnésicos y dificultades 
cognitivas. Incoordinación 
motora y ataxia.

Confusión.

Sin efectos 
relevantes.

En enfermedad hepática y renal prestar especial 
atención e individualizar las dosis. 

En pacientes con enfermedad hepática o renal se 
observará una especial atención al individualizar 
la dosis. 

Sólo en dosis únicas no continuadas.
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II. Antidepresivos

Nombre

Dosis  
inicial y 

rango  
(mg/día)

Nº de 
tomas 
al día

Efectos adversos en SNC
E.A en Sist. 

Cardiovascular
Insuficiencia renal y hepática Otros comentarios

Sertralina 25

50-100

1 en 
desayuno

Efecto ansiolítico. 
No sedativo. Efectos 
extrapiramidales leves.

Muy buena seguridad 
cardiaca. 

Renal: No precisa ajuste. 

Hepática: Se recomienda iniciar el tratamiento 
con la dosis mínima y vigilar tolerancia. Reducir 
dosis a la mitad. 

Útil en depresión asociada a enfermedad 
cerebrovascular23. El menos anorexígeno  
y parkinsonizante de los ISRS. Posible 
hiponatremia pero riesgo más bajo. Caídas. 
Atención a interacciones con síndrome 
serotoninérgico.

Citalopram23,25 10

10-20

1 en 
desayuno

Posible efecto sedativo. 
Efectos extrapiramidales 
leves (temblor, rigidez). 

Potencial aumento del 
intervalo QT.  
Atención en arritmias. 

Renal: En IRC leve o moderada no precisa 
ajustes. Puede existir reducción del aclaramiento 
del fármaco en IRC grave. 

Hepático: Iniciar con dosis mínimas. Vigilar 
tolerancia. Evitar dosis superiores a 30 mg/día.

Pocas interacciones. Útil en depresión 
asociada a enf. cerebrovascular. Riesgo más 
alto de hiponatremia. Riesgo de hemorragia 
digestiva. Caídas. Posible sd.serotoninérgico 
en interacción. 

Escitalopram 5

5-10

1 en 
desayuno

Posible efecto sedativo. 
Efectos extrapiramidales 
leves (temblor, rigidez). 

Potencial aumento del 
intervalo QT.

Renal : En IRC leve/moderada no precisa ajustes. 
Posible reducción del aclaramiento en IRC grave.

Hepático: En estadios Child A-B  se recomienda 
dosis  de 5 mg/día  las 2 primeras semanas. 
Máximo: 10 mg/día. Precaución en Child C. 

Similar al citalopram . Riesgo más alto de 
hiponatremia. Caídas. Riesgo de hemorragia 
digestiva. Atención a interacciones con 
síndrome serotoninérgico.

Fluoxetina 10

20-30

1 por la 
mañana

No sedativo.  Posible efecto 
estimulante. Posibles 
efectos extrapiramidales 
significativos (el más 
parkinsonizante). 

Buena seguridad 
cardíaca.

Renal: En IRC leve o moderada no precisa 
ajustes. En IRC grave se aconseja disminuir 
dosis o aumentar intervalo 

Hepático: Incremento de la vida media de la 
fluoxetina y su metabolito (norfluoxetina). Se 
recomienda iniciar el tratamiento con la dosis 
mínima y vigilar tolerancia. Reducir dosis a la 
mitad. Evitar en Child C.

No es de primera línea. 

Efecto anorexígeno y pérdida de peso. 
Riesgo más alto de hiponatremia. Riesgo de 
hemorragia digestiva. Caídas. Atención a 
interacciones con síndrome serotoninérgico.

Paroxetina 10

20-30

1 por la 
mañana

Efecto ansiolítico, 
sedativo y anticolinérgicos 
leves. Posibles efectos 
extrapiramidales 
significativos. 

Posible hipotensión 
ortostática. Buena 
seguridad cardiaca.

Renal: En IRC leve no precisa ajustes de dosis, 
reducir en IRC moderada. Aumento de la vida 
media en IRC grave. Iniciar tratamiento con dosis 
mínimas y vigilar.

Hepática: Aumento de la semivida de 
eliminación. Se recomienda iniciar con la dosis 
mínima y vigilar. Evitar en Child C.

Ligero efecto anticolinérgico. 

Posible ganancia de peso. Síndrome de 
discontinuación. Posible hiponatremia pero 
riesgo más bajo. Riesgo de hemorragia 
digestiva. Caídas. Atención a interacciones 
Sd. serotoninérgico. 

Trazodona 50

50-3001 

1-3, 
comenzar 
por la 
noche23

Alto efecto sedativo, 
ansiolítico e hipnótico. 
Efectos anticolinérgicos. 

Moderada hipotensión 
ortostática. 
Contraindicado en 
IAM reciente. Escasos 
pero posibles efectos 
arritmogénicos. 

Renal.  Puede producirse acumulación del 
fármaco. En IRC leve no requiere ajuste de dosis. 
Precaución en IRC moderada o grave.

Hepático:  Ampliamente metabolizada en el 
hígado. Puede precisar reducción de dosis.

Útil en ansiedad e insomnio aun sin 
depresión. 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II. Antidepresivos

Nombre

Dosis  
inicial y 

rango  
(mg/día)

Nº de 
tomas 
al día

Efectos adversos en SNC
E.A en Sist. 

Cardiovascular
Insuficiencia renal y hepática Otros comentarios

Sertralina 25

50-100

1 en 
desayuno

Efecto ansiolítico. 
No sedativo. Efectos 
extrapiramidales leves.

Muy buena seguridad 
cardiaca. 

Renal: No precisa ajuste. 

Hepática: Se recomienda iniciar el tratamiento 
con la dosis mínima y vigilar tolerancia. Reducir 
dosis a la mitad. 

Útil en depresión asociada a enfermedad 
cerebrovascular23. El menos anorexígeno  
y parkinsonizante de los ISRS. Posible 
hiponatremia pero riesgo más bajo. Caídas. 
Atención a interacciones con síndrome 
serotoninérgico.

Citalopram23,25 10

10-20

1 en 
desayuno

Posible efecto sedativo. 
Efectos extrapiramidales 
leves (temblor, rigidez). 

Potencial aumento del 
intervalo QT.  
Atención en arritmias. 

Renal: En IRC leve o moderada no precisa 
ajustes. Puede existir reducción del aclaramiento 
del fármaco en IRC grave. 

Hepático: Iniciar con dosis mínimas. Vigilar 
tolerancia. Evitar dosis superiores a 30 mg/día.

Pocas interacciones. Útil en depresión 
asociada a enf. cerebrovascular. Riesgo más 
alto de hiponatremia. Riesgo de hemorragia 
digestiva. Caídas. Posible sd.serotoninérgico 
en interacción. 

Escitalopram 5

5-10

1 en 
desayuno

Posible efecto sedativo. 
Efectos extrapiramidales 
leves (temblor, rigidez). 

Potencial aumento del 
intervalo QT.

Renal : En IRC leve/moderada no precisa ajustes. 
Posible reducción del aclaramiento en IRC grave.

Hepático: En estadios Child A-B  se recomienda 
dosis  de 5 mg/día  las 2 primeras semanas. 
Máximo: 10 mg/día. Precaución en Child C. 

Similar al citalopram . Riesgo más alto de 
hiponatremia. Caídas. Riesgo de hemorragia 
digestiva. Atención a interacciones con 
síndrome serotoninérgico.

Fluoxetina 10

20-30

1 por la 
mañana

No sedativo.  Posible efecto 
estimulante. Posibles 
efectos extrapiramidales 
significativos (el más 
parkinsonizante). 

Buena seguridad 
cardíaca.

Renal: En IRC leve o moderada no precisa 
ajustes. En IRC grave se aconseja disminuir 
dosis o aumentar intervalo 

Hepático: Incremento de la vida media de la 
fluoxetina y su metabolito (norfluoxetina). Se 
recomienda iniciar el tratamiento con la dosis 
mínima y vigilar tolerancia. Reducir dosis a la 
mitad. Evitar en Child C.

No es de primera línea. 

Efecto anorexígeno y pérdida de peso. 
Riesgo más alto de hiponatremia. Riesgo de 
hemorragia digestiva. Caídas. Atención a 
interacciones con síndrome serotoninérgico.

Paroxetina 10

20-30

1 por la 
mañana

Efecto ansiolítico, 
sedativo y anticolinérgicos 
leves. Posibles efectos 
extrapiramidales 
significativos. 

Posible hipotensión 
ortostática. Buena 
seguridad cardiaca.

Renal: En IRC leve no precisa ajustes de dosis, 
reducir en IRC moderada. Aumento de la vida 
media en IRC grave. Iniciar tratamiento con dosis 
mínimas y vigilar.

Hepática: Aumento de la semivida de 
eliminación. Se recomienda iniciar con la dosis 
mínima y vigilar. Evitar en Child C.

Ligero efecto anticolinérgico. 

Posible ganancia de peso. Síndrome de 
discontinuación. Posible hiponatremia pero 
riesgo más bajo. Riesgo de hemorragia 
digestiva. Caídas. Atención a interacciones 
Sd. serotoninérgico. 

Trazodona 50

50-3001 

1-3, 
comenzar 
por la 
noche23

Alto efecto sedativo, 
ansiolítico e hipnótico. 
Efectos anticolinérgicos. 

Moderada hipotensión 
ortostática. 
Contraindicado en 
IAM reciente. Escasos 
pero posibles efectos 
arritmogénicos. 

Renal.  Puede producirse acumulación del 
fármaco. En IRC leve no requiere ajuste de dosis. 
Precaución en IRC moderada o grave.

Hepático:  Ampliamente metabolizada en el 
hígado. Puede precisar reducción de dosis.

Útil en ansiedad e insomnio aun sin 
depresión. 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Nombre

Dosis  
inicial y 

rango  
(mg/día)

Nº de 
tomas 
al día

Efectos adversos en SNC
E.A en Sist. 

Cardiovascular
Insuficiencia renal y hepática Otros comentarios

Reboxetina24 4

6-8

En 
desayuno.

Perfil estimulante. No dar 
por la noche. Más seguro en 
epilepsia.

Sin efectos 
cardiovasculares 
relevantes. Posible 
hipotensión.

Renal:  Se recomienda precaución en IRC 
moderada y grave. Disminuir la dosis. 

Hepática:  Metabolización hepática. Puede 
precisar reducción de dosis.

Efecto deshinibidor26.

Venlafaxina23 37.5-75

75-150

1 por la 
mañana

Posible efecto sedativo. Potencial aumento de 
TA diastólica dosis/
dependiente de forma 
idiosincrásica. Escasos 
pero posibles efectos 
arritmogénicos (QT largo, 
taquicardia). 

Renal:  Riesgo de acumulación. Si IRC leve o 
moderada reducir dosis un 25%. Si IRC grave 
reducir dosis un 50%.  En hemodiálisis se debe 
administrar la dosis después de las sesiones.

Hepática: Riesgo de disminución del aclaramiento 
y aumento de la semivida de eliminación y de 
su metabolito activo O-desmetilvenlafaxina. En 
estadios Child A-B debe reducirse la dosis total 
diaria al 50%. En estadio Child C reducir dosis  
> 50% y vigilar. 

Sin efecto anticolinérgico, eficacia y 
seguridad bien establecida en depresión 
geriátrica.

Duloxetina 30

60-9023

1-2 Bajo efecto sedativo. Potencial aumento 
de la TA diastólica 
menos frecuente que 
venlafaxina. Precaución en 
cardiopatías. 

Renal:  No es necesario un ajuste en IRC leve a 
moderada. Si IRC grave o en situaciones de diálisis 
no es recomendable su uso.

Hepático: Ampliamente metabolizada con riesgo de 
disminución del aclaramiento y eliminación. No debe 
utilizarse en pacientes con cualquier grado de IHC.

Sin efecto anticolinérgico, perfil favorable 
sobre la cognición .

Mirtazapina 15

15-30

1 por la 
noche

Efecto sedativo, ansiolítico 
e hipnótico importante. Más 
seguro en epilepsia.

Moderado efecto 
hipotensor. Edemas.  
Sin otros efectos 
cardiovasculares 
relevantes. 

Renal: a eliminación del fármaco se reduce al 
30% en pacientes con IRC moderada y al 50% en 
pacientes que reciben diálisis. 

Hepático:  Ampliamente metabolizada con   
riesgo de disminución del aclaramiento y de la 
eliminación. Se recomienda precaución.

Útil en insomnio y ansiedad; aumenta el 
apetito y el peso 

Bupropion23,24 150

150-300

1 por la 
mañana.

No sedativo. Posible 
inquietud e insomnio al inicio.  
Contraindicado en crisis 
epilépticas o pacientes en 
riesgo de ello. 

Sin efectos 
cardiovasculares 
relevantes. Bajo efecto 
hipotensor. 

Renal: Puede producirse acumulación en 
pacientes con IRC leve-moderada. Utilizar con 
precaución en dosis máxima de 150 mg/día.

Hepática:  Ampliamente metabolizado con 
disminución del aclaramiento y acumulación de 
metabolitos. Utilizar con precaución. En IHC la 
dosis no debe superar los 150 mg/día.

Útil en apatía con y sin demencia y en 
parkinsonismo .

Agomelatina 25

25-50 
(siempre 
de noche) 

1 por la 
noche

No produce sedación. Sin efectos 
cardiovasculares 
relevantes. Sin efecto 
hipotensor.

Renal: Utilizar con precaución en IRC moderada-
grave. 

Hepática: Se metaboliza por vía hepática. 
Contraindicado si existen datos de hepatopatía 
crónica. Realizar controles de función hepática 
durante su instauración e interrumpir el 
tratamiento si las transaminasas séricas > 3 veces 
o aparece ictericia.

Restablece los ritmos circadianos, seguridad 
aún no bien establecida en la demencia . No 
recomendado su uso en demencia por falta 
de estudios. 
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Nombre

Dosis  
inicial y 

rango  
(mg/día)

Nº de 
tomas 
al día

Efectos adversos en SNC
E.A en Sist. 

Cardiovascular
Insuficiencia renal y hepática Otros comentarios

Reboxetina24 4

6-8

En 
desayuno.

Perfil estimulante. No dar 
por la noche. Más seguro en 
epilepsia.

Sin efectos 
cardiovasculares 
relevantes. Posible 
hipotensión.

Renal:  Se recomienda precaución en IRC 
moderada y grave. Disminuir la dosis. 

Hepática:  Metabolización hepática. Puede 
precisar reducción de dosis.

Efecto deshinibidor26.

Venlafaxina23 37.5-75

75-150

1 por la 
mañana

Posible efecto sedativo. Potencial aumento de 
TA diastólica dosis/
dependiente de forma 
idiosincrásica. Escasos 
pero posibles efectos 
arritmogénicos (QT largo, 
taquicardia). 

Renal:  Riesgo de acumulación. Si IRC leve o 
moderada reducir dosis un 25%. Si IRC grave 
reducir dosis un 50%.  En hemodiálisis se debe 
administrar la dosis después de las sesiones.

Hepática: Riesgo de disminución del aclaramiento 
y aumento de la semivida de eliminación y de 
su metabolito activo O-desmetilvenlafaxina. En 
estadios Child A-B debe reducirse la dosis total 
diaria al 50%. En estadio Child C reducir dosis  
> 50% y vigilar. 

Sin efecto anticolinérgico, eficacia y 
seguridad bien establecida en depresión 
geriátrica.

Duloxetina 30

60-9023

1-2 Bajo efecto sedativo. Potencial aumento 
de la TA diastólica 
menos frecuente que 
venlafaxina. Precaución en 
cardiopatías. 

Renal:  No es necesario un ajuste en IRC leve a 
moderada. Si IRC grave o en situaciones de diálisis 
no es recomendable su uso.

Hepático: Ampliamente metabolizada con riesgo de 
disminución del aclaramiento y eliminación. No debe 
utilizarse en pacientes con cualquier grado de IHC.

Sin efecto anticolinérgico, perfil favorable 
sobre la cognición .

Mirtazapina 15

15-30

1 por la 
noche

Efecto sedativo, ansiolítico 
e hipnótico importante. Más 
seguro en epilepsia.

Moderado efecto 
hipotensor. Edemas.  
Sin otros efectos 
cardiovasculares 
relevantes. 

Renal: a eliminación del fármaco se reduce al 
30% en pacientes con IRC moderada y al 50% en 
pacientes que reciben diálisis. 

Hepático:  Ampliamente metabolizada con   
riesgo de disminución del aclaramiento y de la 
eliminación. Se recomienda precaución.

Útil en insomnio y ansiedad; aumenta el 
apetito y el peso 

Bupropion23,24 150

150-300

1 por la 
mañana.

No sedativo. Posible 
inquietud e insomnio al inicio.  
Contraindicado en crisis 
epilépticas o pacientes en 
riesgo de ello. 

Sin efectos 
cardiovasculares 
relevantes. Bajo efecto 
hipotensor. 

Renal: Puede producirse acumulación en 
pacientes con IRC leve-moderada. Utilizar con 
precaución en dosis máxima de 150 mg/día.

Hepática:  Ampliamente metabolizado con 
disminución del aclaramiento y acumulación de 
metabolitos. Utilizar con precaución. En IHC la 
dosis no debe superar los 150 mg/día.

Útil en apatía con y sin demencia y en 
parkinsonismo .

Agomelatina 25

25-50 
(siempre 
de noche) 

1 por la 
noche

No produce sedación. Sin efectos 
cardiovasculares 
relevantes. Sin efecto 
hipotensor.

Renal: Utilizar con precaución en IRC moderada-
grave. 

Hepática: Se metaboliza por vía hepática. 
Contraindicado si existen datos de hepatopatía 
crónica. Realizar controles de función hepática 
durante su instauración e interrumpir el 
tratamiento si las transaminasas séricas > 3 veces 
o aparece ictericia.

Restablece los ritmos circadianos, seguridad 
aún no bien establecida en la demencia . No 
recomendado su uso en demencia por falta 
de estudios. 
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III. Antipsicóticos

Nombre

Dosis  
inicial y 

rango 
(mg/día)

Nº de  
tomas 
al día

Efectos adversos 
Sist. Nervioso central

E.A en Sist.  
Cardiovascular

Insuficiencia renal y hepática Otros comentarios

Haloperidol 0.5

1-6

1-3 Síntomas extrapiramidales 
marcados. Riesgo de 
discinesia tardía. 

Seguro en general. 
Riesgo de hipotensión. 

Renal: No precisa ajuste de dosis.

Hepatica: No precisa ajuste de dosis en  
Child A y B. 

Eficaz en agresividad, para situaciones 
agudas (tratamiento a corto plazo). 
Hiperprolactinema.

Risperidona 0,25-0,5

0.5-223

1-3 Sint. extrapiramidales 
significativos dosis 
dependientes. No 
anticolinérgico.

Hipotensión moderada. 
Atención en fibrilación 
auricular. 

Renal: Reducir la dosis al 50% si IRC moderada o 
grave. 

Hepáica: Precisa ajuste de dosis. En estadios 
Child B y C precisa reducir dosis al 50%. Dosis 
máxima: 2 mg/día. Incrementos de 0,5 mg/dos 
veces al día.

Especialmente eficaz en síntomas 
psicóticos, no sedante, indicación 
de SPCD en ficha técnica, efecto 
extrapiramidal ligero a medio plazo.  Riesgo 
de hiperglucemia. Ganancia de peso 
moderada. Hiperprolactinemia. 

Olanzapina 2.5

2.5-1023

1 por la 
noche

Menos síntomas 
extrapiramidales que la 
risperidona. Sin efectos 
anticolinérgicos.

Menor riesgo de 
hipotensión que la 
risperidona. 

Renal: Precisa ajuste de dosis. Si IRC leve dar 
3 mg/día. Si IRC moderada dar 3 mg/día a días 
alternos. Si IRC grave no se recomienda.

Hepática: Precisa ajuste de dosis. En estadios 
Child B y C precisa reducir dosis al 50% 

Eficaz en agresividad y ansiedad; perfil 
sedante, ganancia de peso.  Menos 
hiperprolactinemia y problemas 
metabólicos que la risperidona. Escasos 
problemas cerebrovasculares. 

Quetiapina 25

50-40023

1-3 
comenzar 
por la 
noche

Sedación importante. Sin 
efectos anticolinérgicos ni 
extrapiramidales. 

Hipotensión moderada. Renal: no precisa ajuste de dosis.

Hepática: En estadios Child B y C reducir dosis al 
50%. Dosis inicial de 12,5 mg/día e incrementar 
lentamente.

Perfil sedante, precisa titulación lenta, 
buena tolerancia. Indicado en demencia 
+ parkinsonismo25. Riesgo de dislipemia. 
Ganancia de peso moderada. No produce 
hiperprolactinemia. El menos vinculado 
con problemas cerebrovasculares. 

Aripiprazol 2,5

2,5-1523

1, por la 
mañana

No sedativo. Buen perfil 
cognitivo. Sin efectos 
anticolinérgicos. 

Seguro en general. 
Riesgo escaso de 
hipotensión. 

Renal: no precisa ajuste de dosis.

Hepática: no precisa ajuste de dosis.

Eficacia en agresividad, buen balance 
eficacia-tolerabilidad . Titulación lenta. 
Eficacia moderada y tardía (9 a 10 
semanas). Antipsicótico de preferencia 
en caso de DM , DLP y obesidad25,26. 
Muy buen perfil metabólico. Sin 
ganancia de peso. Escasos problemas 
cerebrovasculares. 

Ziprasi-
dona24

20

100

2 veces 
al día 
tras las 
comidas

Sedación moderada. No tiene 
efectos anticolinérgicos. 

Alargamiento del 
intervalo QT dosis 
dependiente. No 
produce hipotensión . 

Renal: No aumenta la vida media. 
Evitar en IRC grave. Las fluctuaciones 
deelectrolitospredisponen a arritmias graves 
al tener como factor asociado aumentado el 
intervalo QT.

Hepática: No precisa ajuste de dosis en Child A  
y B.

Usado con eficacia en trastornos psicóticos 
(no hay estudios en demencias). Evitar en 
cardiópatías o alteraciones electrolíticas. 
Antipsicótico de preferencia en caso de 
DM, DLP y obesidad26. Muy buen perfil 
metabólico. No hiperprolactinemia. Posible 
pérdida de peso. 
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III. Antipsicóticos

Nombre

Dosis  
inicial y 

rango 
(mg/día)

Nº de  
tomas 
al día

Efectos adversos 
Sist. Nervioso central

E.A en Sist.  
Cardiovascular

Insuficiencia renal y hepática Otros comentarios

Haloperidol 0.5

1-6

1-3 Síntomas extrapiramidales 
marcados. Riesgo de 
discinesia tardía. 

Seguro en general. 
Riesgo de hipotensión. 

Renal: No precisa ajuste de dosis.

Hepatica: No precisa ajuste de dosis en  
Child A y B. 

Eficaz en agresividad, para situaciones 
agudas (tratamiento a corto plazo). 
Hiperprolactinema.

Risperidona 0,25-0,5

0.5-223

1-3 Sint. extrapiramidales 
significativos dosis 
dependientes. No 
anticolinérgico.

Hipotensión moderada. 
Atención en fibrilación 
auricular. 

Renal: Reducir la dosis al 50% si IRC moderada o 
grave. 

Hepáica: Precisa ajuste de dosis. En estadios 
Child B y C precisa reducir dosis al 50%. Dosis 
máxima: 2 mg/día. Incrementos de 0,5 mg/dos 
veces al día.

Especialmente eficaz en síntomas 
psicóticos, no sedante, indicación 
de SPCD en ficha técnica, efecto 
extrapiramidal ligero a medio plazo.  Riesgo 
de hiperglucemia. Ganancia de peso 
moderada. Hiperprolactinemia. 

Olanzapina 2.5

2.5-1023

1 por la 
noche

Menos síntomas 
extrapiramidales que la 
risperidona. Sin efectos 
anticolinérgicos.

Menor riesgo de 
hipotensión que la 
risperidona. 

Renal: Precisa ajuste de dosis. Si IRC leve dar 
3 mg/día. Si IRC moderada dar 3 mg/día a días 
alternos. Si IRC grave no se recomienda.

Hepática: Precisa ajuste de dosis. En estadios 
Child B y C precisa reducir dosis al 50% 

Eficaz en agresividad y ansiedad; perfil 
sedante, ganancia de peso.  Menos 
hiperprolactinemia y problemas 
metabólicos que la risperidona. Escasos 
problemas cerebrovasculares. 

Quetiapina 25

50-40023

1-3 
comenzar 
por la 
noche

Sedación importante. Sin 
efectos anticolinérgicos ni 
extrapiramidales. 

Hipotensión moderada. Renal: no precisa ajuste de dosis.

Hepática: En estadios Child B y C reducir dosis al 
50%. Dosis inicial de 12,5 mg/día e incrementar 
lentamente.

Perfil sedante, precisa titulación lenta, 
buena tolerancia. Indicado en demencia 
+ parkinsonismo25. Riesgo de dislipemia. 
Ganancia de peso moderada. No produce 
hiperprolactinemia. El menos vinculado 
con problemas cerebrovasculares. 

Aripiprazol 2,5

2,5-1523

1, por la 
mañana

No sedativo. Buen perfil 
cognitivo. Sin efectos 
anticolinérgicos. 

Seguro en general. 
Riesgo escaso de 
hipotensión. 

Renal: no precisa ajuste de dosis.

Hepática: no precisa ajuste de dosis.

Eficacia en agresividad, buen balance 
eficacia-tolerabilidad . Titulación lenta. 
Eficacia moderada y tardía (9 a 10 
semanas). Antipsicótico de preferencia 
en caso de DM , DLP y obesidad25,26. 
Muy buen perfil metabólico. Sin 
ganancia de peso. Escasos problemas 
cerebrovasculares. 

Ziprasi-
dona24

20

100

2 veces 
al día 
tras las 
comidas

Sedación moderada. No tiene 
efectos anticolinérgicos. 

Alargamiento del 
intervalo QT dosis 
dependiente. No 
produce hipotensión . 

Renal: No aumenta la vida media. 
Evitar en IRC grave. Las fluctuaciones 
deelectrolitospredisponen a arritmias graves 
al tener como factor asociado aumentado el 
intervalo QT.

Hepática: No precisa ajuste de dosis en Child A  
y B.

Usado con eficacia en trastornos psicóticos 
(no hay estudios en demencias). Evitar en 
cardiópatías o alteraciones electrolíticas. 
Antipsicótico de preferencia en caso de 
DM, DLP y obesidad26. Muy buen perfil 
metabólico. No hiperprolactinemia. Posible 
pérdida de peso. 



158	 Manejo de los síntomas psicológicos y conductuales de las demencias

IV. Antiepilépticos

Nombre

Dosis 
inicial y 

rango 
(mg/día)

Nº de 
tomas al 

día

Efectos adversos 
Sist. Nervioso central

E.A en Sist.  
Cardiovascular

Insuficiencia renal y hepática Otros comentarios

Gabapen-
tina23 

–

300-900

1-3, 
comenzar 
en noche

– – – Bien tolerado, eficaz en la ansiedad e 
insomnio, buen perfil de interacciones. 

Pregabali-
na23

25

25-150

1-2, 
comenzar 
en noche

– – – Eficaz en la ansiedad e insomnio, buen 
perfil de interacciones .

Carba-
macepina23

200

200-400

2-3, 
comenzar 
en noche

– – – Eficaz en y agresividad.

Ac. 
Valproico

200

500-
1000

1-3, 
comenzar 
en 
noche23

Sedación. Temblor. Ataxia. 
Debilidad muscular. 

Sin efectos relevantes. Renal: o requiere ajuste de dosis en IRC leve o 
moderada. Es dializable. 

Hepática: contraindicado. 

Eficaz en agitación y agresividad, 
tolerabilidad no siempre buena, puede 
empeorar la demencia. Posible ganancia 
de peso. Alteraciones hematológicas 
(trombocitopenia) leves, dosis 
dependientes.

Topira-
mato23

50

50-150

2 – – – Eficaz en la hipertimia y en la agresividad, 
disminuye el apetito y el peso. 

Lamotri-
gina

25

100-200

2 Sedación moderada.  
Ataxia.

Produce alteración 
del intervalo PR, por 
lo que habrá que usar 
con precaución en 
pacientes con arritmias. 
Usar con precaución en 
insuficiencia cardiaca. 

Renal: Precisa ajuste de dosis si IRC moderada o 
grave. Es dializable.

Hepática: Precisa ajuste de dosis e instauración 
más lenta. En estadio Child B ajustar dosis al 50%. 
En estadio Child C ajustar dosis al 75%. 

Exantema cutáneo leve (10%). 
Exantema cutáneo grave (síndrome de 
Stevens- Johnson) raro (0,1%). Riesgo 
incrementado con el uso concomitante de 
ácido valproico. Conviene hacer revisiones 
oftalmológicas. 
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Usar con precaución en 
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incrementado con el uso concomitante de 
ácido valproico. Conviene hacer revisiones 
oftalmológicas. 
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Manejo de la enfermedad  
de Alzheimer avanzada
María Soledad Campillo Alpera 
Unidad de Memoria y Demencias. Hospital La Magdalena

Dr. Vicente Medrano Martínez 
Servicio de Neurología.  
Hospital General Universitario Virgen de la Salud de Elda

1. Definición

La fase avanzada de la EA se corresponde con los estadios 6 y 7 de la escala GDS-
FAST y estadio 3 de la escala CDR. Esta fase de la enfermedad se caracteriza 
porque el paciente es progresivamente más dependiente para las actividades 
básicas de la vida diaria (vestido, baño, aseo y control de esfínteres) y la pérdida 
progresiva de la capacidad de deambulación, reconocimiento de familiares cer-
canos, control postural, el habla y gestos.

La fase terminal de la enfermedad habitualmente es difícil de identificar por tra-
tarse de un proceso degenerativo crónico, progresivo y lento. Y aunque se han 
propuesto algunas características para su diagnóstico no siempre es posible rea-
lizarlo con certeza.   

2. Curso clínico y pronóstico

Los modelos de predicción de riesgo de muerte para estimar de forma precisa la 
supervivencia en pacientes con enfermedad avanzada han resultado poco útiles 
(ej: el “Advanced Dementia Prognostic Tool”, ADEPT, en un estudio de validación 
prospectivo demostró una especificidad del 89% y una sensibilidad del 27% para 
predecir la muerte en seis meses de pacientes con demencia avanzada residen-
tes en asilos). Las causas de muerte más frecuentes en esta etapa son las neumo-
nías, otros procesos infecciosos y los problemas de nutrición. 

No obstante y a falta de la existencia de escalas sencillas y validadas se pueden 
utilizar las siguientes variables como indicadores de supervivencia menor a seis 
meses: fase GDS-FAST 7c-7d (incapacidad para deambular y mantenerse senta-
do), índice de Katz D o peor  (dependiente al menos para vestirse, el baño y otra 
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función básica), estado nutricional deficitario por pérdida de > 10% del peso en 
los últimos 6 meses y albúmina sérica < 2,5 mg/dl, infecciones recurrentes y úlce-
ras de decúbito. La presencia de comorbilidad o cualquier otro problema añadido 
también tiene repercusión sobre la evolución y el pronóstico.

3. Objetivos de la atención

Es recomendable identificar las necesidades del paciente con demencia avanza-
da y de sus cuidadores mediante una valoración integral, global y multidisciplinar, 
y realizar su control periódico. 

Los pacientes con demencia avanzada son subsidiarios de recibir cuidados pa-
liativos, es decir, las medidas no curativas, activas, ordinarias, basadas en la evi-
dencia científica y cuyo objetivo es dar confort al paciente y su familia, eliminar 
motivos de sufrimiento y mejorar la calidad de vida, en la medida de lo posible, 
evitando medidas agresivas. 

Los cuidados paliativos deberían asumirse por todos los profesionales sanitarios 
y servicios sociales, siendo deseable la coordinación entre los diferentes niveles 
asistenciales e incluso la intervención de unidades específicas de cuidados palia-
tivos para necesidades más complejas. Deben administrarse preferiblemente en 
el domicilio.

En la EA avanzada deben evitarse medidas terapeúticas extraordinarias como 
la resucitación cardiopulmonar, la respiración artificial y la diálisis ya que no dis-
minuyen la mortalidad ni modifican la supervivencia. Se individualizará el uso de 
otras medidas menos agresivas, como el uso de infusiones endovenosas, utili-
zación de antibióticos, alimentación artificial, hospitalización y realización de 
pruebas innecesarias, que en fase terminal se evitarán también. Para facilitar la 
comunicación entre los diferentes niveles asistenciales debería reflejarse esta 
situación en los diagnósticos del paciente en su historia clínica. Por último, man-
tener informados a los familiares y ofrecerles apoyo en la toma de decisiones es 
también objetivo fundamental en la atención.

4. Complicaciones médicas más frecuentes

El número de pacientes con demencia en fases avanzadas de la enfermedad se 
está incrementando. Esta situación viene propiciada tanto por el propio incre-
mento del envejecimiento de la población, como por la mejora de los cuidados 
médicos que reciben de forma global, y no siempre protocolizada, las complica-
ciones médicas que suelen aparecer en esta fase de la enfermedad. El deterioro 
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funcional que origina la enfermedad incrementa las deficiencias en la alimenta-
ción, la higiene y la movilidad, favoreciendo la presencia de complicaciones mé-
dicas. Los pacientes con demencia avanzada deberían entrar en un programa de 
cuidados paliativos siempre que alcancen el estadío 7C de la escala FAST, para 
evitar que el paciente reciba una atención subóptima al final de su enfermedad. 
En el siguiente apartado se describen las principales complicaciones médicas 
que puede presentar el paciente con demencia avanzada.

4.1. Alteración de la conducta 

El abordaje terapeútico de los trastornos de conducta presenta un componente 
doble: en primer lugar se debe identificar la posible causa subyacente, por otro 
lado la gravedad de los síntomas y sus consecuencias obliga a aplicar tratamien-
tos sintomáticos enérgicos que no siempre tienen consecuencias favorables. Los 
recursos terapeúticos deben introducirse de forma ordenada y progresiva, pro-
bando en primer lugar las medidas con menor potencial de efectos adversos (in-
tervenciones psicoterapeúticas e intervenciones psicofarmacológicas).

Los programas de modificación de la conducta deben incluir siempre una correc-
ta formación de los cuidadores y/o familiares. Pueden ser útiles para el abordaje 
de la agitación, la agresividad y otras alteraciones de la conducta, aunque estas 
deben adaptarse a las características de los pacientes con demencia avanzada, 
estableciendo unos objetivos concretos, realistas, muy modestos y progresivos. 

Dada la heterogeneidad de los problemas conductuales, las opciones psicofar-
macológicas son muy variadas. Se debe revisar todas la medicaciones y reducir 
o retirar los fármacos innecesarios, ineficaces o peligrosos. Se debe seleccionar 
síntomas diana y establecer su repercusión sobre el funcionamiento, comenzar 
siempre los fármacos con dosis bajas y lentamente progresivas. Se debe monito-
rizar y documentar tanto la respuesta favorable como los efectos adversos y si el 
fármaco es efectivo mantenerlo durante un período de seguridad y a continua-
ción retirarlo o disminuir su dosis de forma progresiva. 

4.2. Nutrición y trastornos de la alimentación

Los problemas nutricionales son un indicador pronóstico de morbimortalidad, 
ya que originan  deshidratación, disminución de la masa muscular, incremento 
de fracturas, asi como aparición de infecciones y úlceras por presión. La inges-
ta inadecuada de alimento viene provocada por la presencia de alteraciones del  
comportamiento alimentario y la disfagia. 
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La disfagia engloba un conjunto de alteraciones asociadas a la pérdida de coor-
dinación neuromuscular y reflejo deglutorio, agravada por el propio deterioro 
cognitivo. Las pautas terapeúticas requieren de una valoración individualizada 
y variarán según la fase de la enfermedad, el grado de intensidad del trastorno y 
el grado de la afectación cognitiva del paciente. Dentro de las medidas generales 
destaca la introducción de posturas facilitadoras de la deglución, el empleo de 
medidas de hidratación correcta, administración de dietas blandas (comida oral 
adaptada, suplementos nutricionales) y la utilización de espesantes.

Una vez se agotan todas las opciones de alimentación en el paciente con demencia 
avanzada se hace necesaria una valoración consensuada sobre la necesidad, siem-
pre difícil, de utilizar la nutrición enteral (sonda nasogástrica o gastrostomía percu-
tánea permanente) como la vía alternativa para garantizar una nutrición adecuada, 
cuando la persona conserva un índice de masa corporal aceptable, son de carácter 
transitorio y no existe comorbilidad grave asociada a la demencia. Por otro lado, 
la aplicación de estas técnicas invasivas no están exentas de complicaciones (mi-
croaspiraciones, infecciones, úlceras, etc), por lo que es recomendable informar a 
los familiares y sobre todo tener siempre en cuenta la posible existencia de un do-
cumento donde el paciente estableciera sus voluntades de forma anticipada. 

4.3. Dolor

La demencia incrementa la posibilidad de un inadecuado control del dolor. En la 
demencia avanzada los pacientes perciben el dolor, aunque les resulta muy difícil 
localizarlo y transmitirlo.  El dolor se puede manifestar por la presencia de mue-
cas faciales, verbalizaciones-vocalizaciones,movimientos corporales, signos ve-
getativos y cambios en los patrones de conducta. El dolor se puede afrontar con 
la realización de intervenciones psicológicas dirigidas (relativamente poco efica-
ces en estas etapas de la enfermedad), terapias de estimulación manual y con la 
administración de medidas farmacológicas (analgésicos no opiódes y opiodes, así 
como fármacos adyuvantes como antidepresivos, neurolépticos, anticomiciales 
y benzodiacepinas).

4.4. Síndrome Febril

La aparición de fiebre en un paciente con demencia avanzada debe hacernos 
sospechar la presencia de una infección intercurrente. Las localizaciones más 
habituales son las de vías respiratorias, las del tracto urinario y las cutáneas. Ha-
bitualmente no está indicado el ingreso hospitalario, pero tras una valoración 
adecuada de la situación del paciente y en determinadas circunstancias el uso 
de antibióticos puede beneficiar al paciente desde un punto de vista sintomático.
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4.5. Úlceras por presión

Las úlceras por presión o úlceras por decúbito/reposo aparecen con mucha fre-
cuencia en la fase avanzada de la demencia. El origen es polifactorial (fragilidad 
cutánea, nutrición, inmovilización, comorbilidad, etc). Las complicaciones que 
originan vienen derivadas de la isquemia que generan y la posibilidades de una 
sobreinfección bacteriana. La prevención de este tipo de lesiones abarca desde 
un cuidado minucioso de la piel y su higiene, del estado nutricional, y el manejo de 
la carga tisular (ejercicio/postura, curas y protecciones mecánicas).

5. Deprescripción

Se entiende por deprescripción, el proceso de desmontaje de la prescripción de 
medicamentos por medio de su revisión, que concluye con la modificación de do-
sis, sustitución o eliminación de unos fármacos y adición de otros. La finalidad de 
la deprescripción es reconsiderar la prescripción desde el principio, comenzando 
por el conocimiento del estado y la situación del paciente hasta el diagnóstico de 
sus problemas de salud y que necesariamente debe adaptarse a cada persona y cir-
cunstancia. Los pacientes ancianos, con multimorbilidad o polimedicados, suelen 
estar poco representados en los ensayos clínicos con medicamentos. Por otra par-
te, algunos fármacos producen efectos adversos molestos y potencialmente gra-
ves o aportan un beneficio dudoso en población anciana con demencia avanzada.

Las situaciones en las que se puede considerar la deprescripción son diversas:

◗	 Pacientes polimedicados, especialmente ancianos.

◗	 Cuando los fármacos producen efectos adversos. Por ejemplo, las caídas y los 
trastornos cognitivos son con frecuencia efectos adversos relacionados con 
el uso de medicamentos en ancianos. 

◗	 Cuando los fármacos no han demostrado eficacia en los ensayos clínicos, o no 
son efectivos en un grupo de pacientes concretos.

◗	 Cuando la expectativa de vida es corta, en pacientes terminales, frágiles o con 
demencia avanzada. En estos casos, deben reevaluarse los objetivos de los 
tratamientos. Los tratamientos para la hipertensión, la osteoporosis o la dis-
lipemia, cuyo beneficio se produce a largo plazo, tienen un valor limitado en 
pacientes con una expectativa de vida corta y a menudo su relación riesgo-
beneficio se invierte.

Los pacientes con demencia avanzada, están muy poco representados en los 
ensayos clínicos que evalúan la eficacia de los tratamientos farmacológicos  
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específicos para la enfermedad de Alzheimer, por otro lado los pocos que existen 
han demostrado la diferente eficacia de estos tratamientos en las personas tra-
tadas. Existen muchas guías con información acerca de cómo iniciar los fármacos 
anticolinesterásicos o la memantina, pero muy pocas acerca de cómo retirarlos. 
Las recomendaciones que establecen estas guías nos señalan que puede utili-
zarse un IACE (donepezilo o galantamina) en la enfermedad de Alzheimer grave, 
aunque la evidencia de su beneficio es muy escasa. Por otro lado también se re-
comienda el tratamiento con memantina a dosis de 20mg/día en estas fases de 
la enfermedad. La decisión de retirar estos fármacos es difícil y debe ser consen-
suada con la familia, pero debemos  señalar que en la fase final de la enfermedad 
no se debería por lo general administrar medidas terapeúticas de rango interme-
dio, como lo IACE y la memantina.

6. Información y apoyo en la toma de decisiones

La demencia en fase avanzada supone todo un reto en la búsqueda de aquellas 
opciones de cuidado, tanto para el paciente como para sus cuidadores. Si bien el 
paciente puede disponer de una atención lo más cercana posible, no debemos 
olvidar que los problemas derivados de esta atención repercuten significativa-
mente en la calidad de vida de los cuidadores. El cuidado de un paciente en fase 
avanzada supone un desafío y una fuente de estrés para todo cuidador. La res-
ponsabilidad de asumir esta labor se traduce en una enorme carga física, emocio-
nal y económica. El empeoramiento del paciente, la comorbilidad asociada al de-
terioro físico y las complicaciones derivadas de la inmovilidad, el encamamiento 
y la desnutrición plantean en los cuidadores numerosas dudas sobre el emplaza-
miento más adecuado del paciente (domicilio o institucionalización) y la necesi-
dad de implementar medidas terapeúticas extraordinarias. Estos dilemas éticos 
y morales en la toma decisiones incrementan los sentimientos de culpa, indeci-
sión y duelo patológico en los cuidadores.  Además la proximidad de la muerte 
puede vivirse mal si no se tiene bien elaborado un adecuado plan personalizado 
y estructurado del fin de la vida. Por lo tanto, los servicios sociosanitarios son los 
responsables de proveer a las familias la información y el apoyo necesarios para 
afrontar la toma de las importantes y difíciles decisiones a las que se enfrentan 
en la fase final de la enfermedad.

La atención al cuidador se puede sistematizar en los siguientes pasos:

◗	 Evaluación del cuidador.

◗	 Información veraz y comprensible sobre los síntomas de la fase avanzada, 
complicaciones más frecuentes y situación terminal.
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◗	 Formación en cuidados.

◗	 Asesoramiento en decisiones difíciles (institucionalización, nutrición, muerte 
digna).

◗	 Fomento del autocuidado.

◗	 Prevención del duelo patológico.

7. Conclusiones

Se recomienda identificar al paciente con el diagnóstico de EA avanzada y dejar 
constancia en su historia clínica. Así como facilitar la administración de cuidados 
paliativos por todos los niveles asistenciales y ajustar las medidas terapeúticas a 
la situación del paciente.

La demencia avanzada incrementa las deficiencias en la alimentación, la higiene y 
la movilidad del paciente, favoreciendo la presencia de complicaciones médicas, 
por lo que se recomienda que los pacientes con demencia avanzada deben entrar 
en un programa de cuidados paliativos siempre que alcancen el estadío 7C de la 
escala FAST, para evitar que el paciente reciba una atención subóptima al final de 
su enfermedad. 

La deprescripción forma parte desde el principio del proceso de prescripción, y 
se recomienda conocer el estado y la situación del paciente (fragilidad y pluri-
patologías) en cada fase de la enfermedad antes de iniciar o suspender terapias 
farmacológicas de forma inadecuada.

La responsabilidad que asumen los cuidadores suponen una enorme carga física, 
emocional y económica. Se recomienda proveer a las familias de la información 
y el apoyo necesarios para afrontar la toma decisiones a las que se enfrentan en 
esta fase de la enfermedad.
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