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Este proyecto ha supuesto el trabajo de dos años de colaboración de muchos neu-
rólogos que centran su interés científico en el apasionante campo de las demencias. 
No hemos de obviar que la patología neurodegenerativa, sobre todo la enfermedad 
de Alzheimer, constituye la primera causa de discapacidad a nivel global. Por tanto, 
los neurólogos hemos de estar en continuo proceso de aprendizaje para, de esa for-
ma, garantizar el abordaje integral y correcto de esta compleja área de la Neurología.

Se propone un formato dinámico, sujeto a modificaciones fáciles y ágiles de incorporar, 
de tal forma que la tarea de mis sucesores sea más sencilla y aplicable, dado el ingente 
conocimiento y avance en el campo de las demencias degenerativas año tras año.

Hemos intentado incorporar todo el conocimiento actualizado sobre las demencias, 
desde todas las ópticas, con un formato asequible al lector, basado en recomen-
daciones de consenso de expertos. Al no existir niveles de evidencia para todas las 
recomendaciones propuestas, mantenemos la uniformidad del texto, basándonos 
en dichas recomendaciones, quizá cuestionables para algunos lectores, y que pue-
den ser objeto de modificación y revisión periódica por los editores, que estaremos 
encantados de valorar, año tras año.

Para mí ha sido un orgullo y un privilegio poder trabajar con mis compañeros en este 
campo, intentando generar un documento de consenso nacional.

Por tanto, quiero agradecer a todos vuestra labor. Sólo deseo a los futuros lectores 
que este documento sea de utilidad y de interés.

María Sagrario Manzano Palomo

Sección de Neurología.
Hospital Universitario Infanta Cristina.

Parla (Madrid).

Coordinadora del Grupo de Neurología 
de la Conducta y Demencias de la SEN
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Ignacio Illán-Gala

1.1.  EPIDEMIOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD DE 
ALZHEIMER 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la primera causa de demencia neurodegene-
rativa a nivel mundial y supone un problema sanitario de primer orden. En estos 
momentos, se estima que 40 millones de personas en el mundo padecen una de-
mencia atribuible a la EA y se prevé que esta cifra aumente de forma exponencial en 
las próximas décadas1. Esto se debe al envejecimiento progresivo de la población, 
que expone a una proporción cada vez mayor de personas al riesgo de desarrollar 
una demencia neurodegenerativa. Como consecuencia, en los próximos 20 años se 
espera que la prevalencia de la demencia debida a la EA se doble1. 

Los estudios epidemiológicos permiten estimar la prevalencia e incidencia de la EA. 
Constituyen, por lo tanto, una herramienta esencial para el desarrollo y ajuste de las 
políticas de salud pública destinadas a hacer frente a esta epidemia2. Sin embargo, 
existen numerosos factores que, por un lado, dificultan la realización, y por otro, 
limitan la interpretación de los estudios epidemiológicos en la EA:

 ◗  La inexactitud del diagnóstico clínico de demencia tipo EA (hasta un 20 % de 
error en series con confirmación neuropatológica) y otras demencias cuyos cri-
terios diagnósticos se han actualizado recientemente.

 ◗  La dificultad para el diagnóstico en fase de deterioro cognitivo leve (DCL) que 
requiere del uso de biomarcadores todavía con escasa difusión.

 ◗  Las dificultades derivadas del seguimiento clínico de grandes cohortes (funda-
mentalmente debidas a las pérdidas durante el seguimiento).

 ◗  La limitada fiabilidad de los registros poblacionales (a menudo con información 
insuficiente para el diagnóstico etiológico retrospectivo).

 ◗  La restricción geográfica de los escasos estudios poblacionales (limita la extrapo-
lación de los resultados al resto de la población). 

Estas y otras limitaciones ayudan a entender la variabilidad de las cifras de prevalen-
cia e incidencia reportadas en los estudios llevados a cabo hasta el momento. Sin 
embargo, sus resultados nos han permitido estimar la prevalencia e incidencia de la 
demencia debida a la EA, así como apreciar diferentes tendencias epidemiológicas.
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DATOS DE PREVALENCIA DE DEMENCIA TIPO ALZHEIMER

La figura 1 muestra las tasas de prevalencia de los estudios seleccionados de acuer-
do con la declaración PRISMA en una revisión sistemática reciente3. En esta revisión 
se incluyeron los artículos publicados entre 2002 y 2012 con los datos epidemio-
lógicos de la demencia por EA en Europa y EEUU. Como vemos, en España, se ha 
reportado una prevalencia de entre 2,8 y 3,9 % en el rango quinquenio entre los 75 y 
los 79 años y de entre 7,2 y 34,1 % en mayores de 85 años. Estas cifras son similares 
a las que muestran otros estudios europeos y americanos.

Todos los estudios observan un aumento exponencial de la prevalencia de la de-
mencia tipo EA con la edad. De hecho, su prevalencia se duplica cada 5 años. Otro 
aspecto frecuente en estos estudios es analizar únicamente la demencia tipo EA y 
no estudiar las fases más iniciales de DCL (o EA prodrómica si se ha objetivado una 
EA con biomarcadores). La prevalencia de EA prodrómica es desconocida. Se ha es-
timado que alrededor del 15 % de la población mayor de 65 años tiene DCL, y hoy 
sabemos que, en alrededor del 50 %, la causa es una EA. La prevalencia de la EA 
sería, por lo tanto, mucho más alta en caso de tener en cuenta su fase prodrómica. 

Además, en los últimos años, varios estudios de base poblacional han analizado el 
número de sujetos cognitivamente sanos con biomarcadores fisiopatológicos de EA 
positivos. La frecuencia de fisiopatología EA aumenta desde el 5 % a los 65 años 
hasta el 35-40 % a los 90 años4. En este sentido, la amiloidosis cerebral estudiada 
mediante tomografía por emisión de positrones (PET) de amiloide se evidencia en 
el 10 % de los individuos de 65 años y en el 30 % a los 70 años. 

Cabe destacar que, hasta el momento, no se han realizado estudios poblacionales 
bien diseñados que estudien la mortalidad específicamente atribuible a la EA en 
el conjunto de nuestro país. Sin embargo, deben destacarse valiosos datos proce-

Figura 1 . Tasas de prevalencia por 100 personas de demencia tipo EA (estudios incluidos en 
Takizawa C. et al. 2015)3.
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dentes del estudio NEDICES que sugieren que la EA suele omitirse como causa de 
muerte en los certificados de defunción5. Esto ocurre con más frecuencia en perso-
nas de edad avanzada y se ha relacionado con la creencia, todavía muy arraigada en 
la sociedad, de que la demencia es una consecuencia inevitable del envejecimiento. 
A pesar de esto, en EEUU la EA ya representa la quinta causa de muerte en mayores 
de 65 años, y se ha objetivado un importante incremento en las notificaciones de la 
EA como causa de muerte6. 

DATOS DE INCIDENCIA DE DEMENCIA TIPO ALZHEIMER

El aumento de la incidencia de la demencia tipo EA con la edad es también una 
constante en los diferentes estudios. Sin embargo, a diferencia de lo que acontecía 
con las cifras de prevalencia de la demencia tipo EA, las tasas de incidencias de de-
mencia tipo EA presentan importantes variaciones. Por ejemplo, en Reino Unido se 
ha reportado una incidencia de 0,04 casos por cada 1.000 personas-año entre los 45 
y 65 años de edad, mientras que en EEUU se ha reportado una incidencia de 16,8 
por 1.000 personas-año en ese mismo rango de edad. Existen también diferencias 
llamativas dentro de un mismo país como las observadas en EEUU, donde la inci-
dencia de la demencia tipo EA entre los 65 y 74 años oscila entre 2,3 y 16,8 casos por 
1.000 habitantes-año3. Esta heterogeneidad probablemente refleja la diversidad de 
poblaciones estudiadas, así como diferentes abordajes metodológicos. En nuestro 
medio, la incidencia de la demencia tipo EA entre los 75 y 79 años varía desde 2,4 
hasta 4,3 casos por 1.000 habitantes-año. En la figura 2, se presentan los datos de 
incidencia de la demencia tipo EA de algunos de los estudios recientes más relevan-
tes en España, Europa y EEUU. 

En los últimos 5 años, varios estudios poblacionales europeos han evidenciado un 
descenso de la incidencia de demencia ajustada por la edad. Este descenso, que 

Figura 2 . Tasas de incidencia por 1.000 personas/año de demencia tipo EA.
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obvia el envejecimiento de la población y se centra en la prevalencia de la demencia 
tipo EA en un determinado rango de edad, se ha relacionado con un mayor control 
de los factores de riesgo cardiovascular y un estilo de vida más saludable en general, 
sugiriendo una posible eficacia de la prevención primaria2,7. 

EPIDEMIOLOGÍA DE LA DEMENCIA TIPO ALZHEIMER CON RESPECTO 
A OTROS SUBTIPOS CLÍNICOS DE DEMENCIA: DATOS DISPONIBLES 
Y LIMITACIONES

El diagnóstico diferencial de la EA incluye un amplio abanico de presentaciones clíni-
cas relacionadas con diferentes enfermedades neurodegenerativas y no neurodegene-
rativas. En este sentido, son escasos los estudios epidemiológicos que han registrado 
de forma sistemática datos clínicos y biomarcadores (topográficos y fisiopatológicos) 
que permitan realizar un diagnóstico etiológico de alta probabilidad. Existen en nues-
tro medio excepciones a destacar como el registro de demencia de Girona (ReDeGi) 
que analizó durante el periodo entre 2007 y 2010 un amplio abanico de etiologías:

 ◗  57 % de casos de EA.
 ◗  6,4 % casos de demencia vascular.
 ◗  5,2 % de casos de demencia con cuerpos de Lewy.
 ◗  3,9 % de síndromes relacionados con la degeneración lobular frontotemporal, 
entre otros8.

Estudios recientes sugieren que la frecuencia de otras enfermedades neurodege-
nerativas diferentes a la EA podría estar infraestimada por encima de los 65 años. 
Sería por tanto recomendable que futuros estudios tuvieran en cuenta el creciente 
espectro clínico de las demencias neurodegenerativas aplicando los nuevos criterios 
diagnósticos que han emergido del análisis de las grandes series neuropatológicas9. 
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Recomendaciones
•  La EA es la primera causa de demencia neurodegenerativa y se prevé que su 

prevalencia aumente en los próximos años como consecuencia del envejeci-
miento de la población, aunque su incidencia está disminuyendo en probable 
relación con la mejora en los estilos de vida.

•  Los avances en el diagnóstico de la EA todavía no se han visto reflejados en 
los estudios epidemiológicos en nuestro medio al no haberse llevado a cabo 
estudios con biomarcadores, por lo que la prevalencia e incidencia del conti-
nuo clínico de la EA en España sigue siendo desconocida. 

•  Sería recomendable que, de acuerdo con los últimos criterios diagnósticos de 
la EA, los próximos estudios epidemiológicos en nuestro medio incorporaran 
biomarcadores fisiopatológicos para aumentar la certeza diagnóstica y consi-
deraran la fase prodrómica de la EA. 

•  Se desconoce la verdadera mortalidad atribuible a la EA, habiéndose eviden-
ciado un infrarreconocimiento de la EA como causa de mortalidad en la pobla-
ción anciana.

•  Urge el desarrollo de políticas sanitarias destinadas a garantizar el adecuado 
diagnóstico y acceso a los tratamientos (presentes y futuros) de la EA en nues-
tro país, así como la puesta en marcha de registros nacionales que permitan 
precisar la verdadera prevalencia e incidencia de la EA. 
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José Antonio Monge

1.2.  COSTES SOCIOSANITARIOS DE LA 
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Las demencias, y en particular la debida a la EA, conllevan una importante carga so-
cial y económica. La provisión de cuidados para los pacientes es un tema complejo 
y costoso del que es necesario tener información actualizada. La organización y el 
modelo del uso de recursos cambian con el tiempo y son muy dependientes de la 
cultura, la situación socioeconómica y el sistema de salud de cada país.

Existe unanimidad en todos los estudios publicados acerca del considerable aumento de 
los costes sociosanitarios a medida que aumenta la gravedad de la enfermedad10-15, tanto 
en los países desarrollados10-14 como en los que se encuentran en vías de desarrollo15. 
Además, dichos costes se multiplican cuando los pacientes se encuentran instituciona-
lizados, considerándose entonces que el 74 % del gasto se debe a este factor16. Estos 
datos justifican la búsqueda de tratamientos que al menos retrasen la progresión de la 
enfermedad y permitan a los pacientes vivir en su domicilio el máximo tiempo posible.

Los costes sociosanitarios en pacientes no institucionalizados se pueden dividir en 
4 grupos10: 

 ◗  Costes relacionados directamente con la salud del paciente: las medicaciones, 
noches de hospital, visitas a servicios de Urgencias y visitas a consultas externas.

 ◗  Costes relacionados con el entorno social del paciente: de la vivienda, cuidados 
comunitarios, adaptaciones estructurales de la vivienda, consumibles y soporte 
financiero recibido.

 ◗  Costes relacionados con la salud del cuidador: medicaciones por el hecho de 
serlo, noches de hospital, visitas a servicio de Urgencias y a consultas externas.

 ◗  Costes relacionados con el impacto socio-laboral de la enfermedad en el cuida-
dor: costes del tiempo y de la pérdida de horas de trabajo.

Según el informe de la Alzheimer´s Disease International de 2015, el coste total mun-
dial estimado de las demencias asciende a 818 mil millones de dólares americanos17.

En EEUU, los gastos totales en demencia por EA y otras demencias menos frecuentes 
ascendió a 226 mil millones de dólares en 2015. El gasto anual para un paciente que 
vive en la comunidad se calculó en 28.100 dólares mientras que para los pacientes 
institucionalizados ascendió a 75.000 dólares18.
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En un estudio realizado en 3 países europeos, con sistemas de salud diferentes 
(Francia, Alemania y Reino Unido), el coste medio total anual estimado por paciente 
difería significativamente entre los grupos con EA leve (17.400 € de media), mo-
derada (24.000 € de media) y moderadamente grave/grave (36.000 € de media) 
en cada país. Todos los costes, excepto los relacionados con la salud del cuidador, 
aumentaban con la gravedad de la enfermedad. Por su parte, los costes de cuidados 
informales del cuidador suponen la mayor proporción de los costes sociosanitarios 
totales, aumentando con la gravedad de la enfermedad10. 

En España, se calcula que el coste medio por paciente y año oscila entre 17.100 
y 28.200 €12-14. Sólo un estudio muestra costes inferiores, pero se realizó en una 
población predominantemente rural, lo que se relaciona con una menor frecuencia 
de acceso a los servicios sociosanitarios y mayor carga familiar no documentada14. 
Las categorías más importantes del gasto eran los cuidados informales y los medi-
camentos. Como ya se ha indicado, el coste aumenta con el empeoramiento cog-
nitivo, con una media anual de 14.956 € en los leves, 25.562 € en los moderados 
y 41.669 € en los graves, en los que una parte de los pacientes precisan institucio-
nalización13. La mayor parte de estos costes son financiados por la propia familia, 
lo que se añade al sufrimiento propio que provoca la enfermedad12. Teniendo en 
cuenta todos los niveles de gravedad, se estima que el coste total en España del 
tratamiento de EA, en pacientes mayores de 65 años, es de unos 10.000 millones 
de euros anuales, lo que viene a representar el 1,5 % del producto interior bruto 
nacional13. En EEUU, se calcula que el coste anual de la demencia por EA y otras 
demencias supondrá más de un trillón de dólares en 2050, es decir, cinco veces 
más que el gasto actual18. Si aceptamos que nuestro sistema de salud en la asisten-
cia a las demencias tenderá a parecerse cada vez más al sistema estadounidense, 
el coste total para la fecha descrita rondaría los 50 mil millones de euros anuales. 
Por ello, cualquier medida que pudiera reducir estos costes tendría un impacto 
importante en la economía nacional.

Según un reciente estudio inglés, la identificación y tratamiento precoces de los 
pacientes con EA ahorran gastos y proporcionan beneficios en salud, con respecto 
al tratamiento tardío o su ausencia. Se calcula que reducirían los costes en cuidados 
de la salud personal en unos 3.600 £ (4.400 €) por paciente y reducirían los costes 
sociales en unos 7.750 £ (9.500 €) por paciente, todo ello a pesar de tener que va-
lorar 17 pacientes para diagnosticar un solo caso de demencia por EA19. Estos datos 
deberán ser refrendados en nuevos estudios.

En nuestro país, un estudio realizado sobre coste-efectividad del diagnóstico precoz 
de EA recomienda la determinación de las proteínas Aβ, tau total y tau fosforilada en 
LCR como una alternativa diagnóstica coste-efectiva desde la perspectiva del Sistema 
Nacional de Salud20. En nuestro conocimiento, no existen actualmente estudios simi-
lares para el uso de PET amiloide ni de comparación entre ambas técnicas.
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Teniendo en cuenta los nuevos criterios diagnósticos de la enfermedad, los futuros 
estudios de coste-efectividad parecen obligados a tener en cuenta una serie de pun-
tos clave, como son:

 ◗  Las consecuencias para los pacientes si el diagnóstico se desplaza hacia los es-
tadios predemencia.

 ◗  La reducción de las diferencias entre las poblaciones de los ensayos clínicos y los 
pacientes tratados en la práctica clínica.

 ◗  La traslación de los objetivos de los ensayos clínicos a medidas que sean válidas 
para los pacientes y diseñadores de políticas.

 ◗  Cómo medir los efectos de las futuras terapias modificadores del curso clínico 
de la enfermedad y la valoración de costes en relación con los resultados en la 
práctica clínica. 

 ◗  Por último, el esperado desarrollo de fármacos modificadores del curso clínico 
de la EA puede cambiar el panorama actual, y conllevar un inicial incremento del 
gasto sanitario, que tendrá que ser valorado a medio y largo plazo. 

Recomendaciones
•  La EA tiene un elevado coste socio-sanitario a nivel nacional y es espera-

ble que este coste se dispare en los próximos años como consecuencia del 
aumento de la prevalencia de la enfermedad.

•  Los costes sociosanitarios atribuibles a la EA aumentan de forma paralela al 
deterioro funcional, cognitivo, la comorbilidad, y la presencia de síntomas neu-
ropsiquiátricos de los pacientes, siendo máximos en el momento de institucio-
nalización. 

•  El diagnóstico precoz y tratamiento de la EA podría disminuir el coste socioe-
conómico de la enfermedad.

•  Teniendo en cuenta los recientes avances en el diagnóstico de la EA, los futuros 
estudios de coste-efectividad deberán tener en cuenta las consecuencias so-
cioeconómicas de adelantar el diagnóstico de la EA a los estadios predemencia. 

•  Deberán desarrollarse asimismo métodos costo-eficientes adaptados a nues-
tro entorno sanitario que permitan el acceso precoz al diagnóstico etiológico y 
a los eventuales tratamientos que puedan desarrollarse en un futuro.
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Felix Viñuela

1.3.  FACTORES DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD 
DE ALZHEIMER

La EA es una enfermedad neurodegenerativa. No obstante, su etiología aún no está esta-
blecida en los casos esporádicos no determinados genéticamente. Los factores de riesgo 
son aquellas situaciones o condiciones que aumentan la probabilidad de desarrollar la 
enfermedad. Clásicamente se consideran marcadores de riesgo aquellos factores de 
riesgo no modificables, y se reserva la consideración de factores de riesgo propiamente 
dichos, a los que sí que son modificables. Los marcadores de riesgo claramente esta-
blecidos para la EA son la edad, el sexo, y los factores genéticos. La edad constituye el 
primer y más importante marcador de riesgo. La incidencia y prevalencia de la EA progre-
sivamente y de forma directa con el envejecimiento, tal como demuestran los estudios 
epidemiológicos. Otro marcador de riesgo es el sexo. Por causas todavía no completa-
mente dilucidadas, la incidencia de la enfermedad es ligeramente mayor en mujeres, y 
la prevalencia, muy dependiente de la mayor mortalidad global en varones, es tres veces 
mayor. La enfermedad de EA hereditaria con un patrón autosómico dominante supone 
menos del 1 % de todos los casos de enfermedad, relacionadas principalmente con las 
formas de inicio en edades tempranas y vinculadas a tres genes: APP, PSEN1 y PSEN2. La 
asociación entre el gen de la APOE y la EA está también claramente establecida. 

Hay tres polimorfismos de este gen: el alelo E3 es el más frecuente en población 
caucásica. El alelo E4 aumenta el riesgo, mientras que el alelo E2 es un factor pro-
tector. Los factores de riesgo vascular (hipertensión arterial en edad media de la 
vida, dislipemia, obesidad, sedentarismo, hábito tabáquico, diabetes mellitus), de 
forma individual o agrupada, constituyen otros factores de riesgo importante en la 
incidencia de la EA. Un estudio reciente demuestra la relación entre la progresión 
del deterioro cognitivo según la puntuación de riesgo Framingham, que es un valor 
compuesto de diversos factores de riesgo vascular21.

Existen también evidencias de que la diabetes mellitus aumenta el riesgo de demen-
cia, no sólo mediante mecanismos vasculares, sino incidiendo en la fisiopatología de 
la EA. Los antecedentes de traumatismo craneales, ya sea único o repetido, parece 
ser otro factor de riesgo de la enfermedad. La depresión en etapas tardías de la 
vida no solamente constituye un potencial diagnóstico diferencial sindrómico frente 
al síndrome demencia, o una potencial comorbilidad en el mismo proceso neuro-
degenerativo, sino que también hay evidencias que sustentan que constituye en sí 
mismo un factor de riesgo de la enfermedad, aumentando el riesgo de demencia 
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entre un 83 % y un 104 %22. Este vínculo se hace más claro con las evidencias de 
que la depresión sufrida en etapas tempranas y medias de la vida multiplica por dos 
la probabilidad de presentar demencia en edad avanzada. Estudios de cohorte pros-
pectivos poblacionales apuntan que la participación en actividades cognitivamente 
estimulantes es un factor preventivo de la enfermedad23. Por el contrario, un nivel 
educacional bajo y poco estimulante, desde el punto de vista cognitivo, constituiría 
un factor de riesgo para la enfermedad, probablemente vinculado con el adelanto de 
la expresión clínica de la enfermedad al disponer de una menor reserva cognitiva. En 
la misma línea, hay evidencias que indican que determinados tipos de entrenamien-
to cognitivo podrían retrasar el deterioro cognitivo en personas mayores24. 

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

En definitiva, la intervención sobre los factores de riesgo modificables de la EA constituye 
en el momento actual una de las alternativas más eficaces para la prevención activa de 
la misma y la reducción de su incidencia25. Se estima que la mitad de los casos de EA se 
puede atribuir a siete factores de riesgo potencialmente modificables: diabetes mellitus, 
hipertensión arterial en edad media de la vida, obesidad en edad media de la vida, 
tabaquismo, inactividad física, depresión, inactividad cognitiva o bajo nivel educativo, 
por lo que una reducción de entre un 10 y un 25 % en dichos factores de riesgo podría 
potencialmente prevenir entre 1,1 y 3,0 millones de casos de demencia tipo EA en el 
mundo, un esfuerzo que parece que ya está dando resultados en determinados países25.

Recomendaciones
•  Los marcadores de riesgo claramente establecidos para la EA son la edad, el 

sexo y el haplotipo APOE.
•  La hipertensión arterial en edad media de la vida, la hipercolesterolemia, 

la obesidad, el sedentarismo, el hábito tabáquico y la diabetes mellitus son 
factores de riesgo tanto para el desarrollo de demencia en general como para 
el desarrollo de demencia secundaria a la EA.

•  El daño cerebral traumático aumenta el riesgo de desarrollar demencia por la 
EA, especialmente en sujetos de más de 65 años26.

•  El diagnóstico de depresión de inicio precoz (antes de los 60 años) aumenta 
el riesgo tanto para el desarrollo de demencia en general como para el desa-
rrollo de demencia secundaria a la EA. 

•  Se recomienda el tratamiento adecuado de los factores de riesgo modificables 
de la EA (hipertensión arterial en edad media de la vida, la hipercolesterole-
mia, la obesidad, el sedentarismo, el hábito tabáquico, la diabetes mellitus) 
como estrategia de prevención.
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1.4.  ETIOPATOGENIA DE LA ENFERMEDAD DE 
ALZHEIMER

José Antonio Rojo

Los principales hallazgos histopatológicos que definen la EA son la degeneración 
neuronal y la pérdida sináptica en el contexto de la presencia de placas neuríticas o 
seniles extraneuronales, compuestas fundamentalmente por agregados de β-amiloi-
de (Aβ), y los ovillos neurofibrilares (ONF) intraneuronales de proteína tau. 

En los últimos años, se han producido grandes avances en el entendimiento de la 
patogenia de la EA como consecuencia del desarrollo de biomarcadores que per-
miten detectar in vivo tanto la neurodegeneración como el depósito de amiloide 
fibrilar y los depósitos de proteína tau hiperfosforilada. Como consecuencia de estos 
avances, se ha propuesto un modelo que establece una secuencia temporal en la 
alteración de los biomarcadores. Tanto en las formas genéticas como en las de inicio 
tardío o “esporádicas” (en las que no se detecta una alteración en ninguno de los 
tres principales genes causales), los cambios en los biomarcadores son detectables 
entre 10 y 25 años antes del inicio de los síntomas en una secuencia similar.

Existe una amplia evidencia clínica y experimental, tanto en las formas genéticamente 
determinadas como en los casos de inicio tardío, de que el desequilibrio entre la pro-
ducción y el aclaramiento de ciertas especies derivadas de la proteína precursora del 
amiloide (PPA), especialmente la isoforma Aβ42, que es un factor iniciador o al menos 
precoz en la EA. La PPA es una proteína transmembrana codificada por el gen APP 
(cromosoma 21) cuya función todavía hoy se desconoce. Se escinde de forma fisioló-
gica por la secretasa β (BACE) y la γ (con su subunidad catalítica presenilina), liberando 
péptidos Aβ de diferente número de aminoácidos, siendo la isoforma Aβ42 la más im-
plicada en la EA27. Los monómeros Aβ se agregan formando oligómeros solubles, que 
son las formas que han demostrado su neurotoxicidad en los estudios experimentales 
tanto por su probable toxicidad directa (sobre la función sináptica y de la activación de 
microglial), como por su papel iniciador de la cadena neurodegenerativa. De hecho, el 
deterioro cognitivo apenas se correlaciona con depósitos de amiloide, y sí con la pér-
dida de sinapsis y niveles de oligómeros Aβ28. Los oligómeros pueden unirse a su vez 
en filamentos y fibrillas, y pueden acabar formando diferentes tipos de placas. Si bien 
la presencia de placa de amiloide fibrilar es un hallazgo frecuente en sujetos ancianos 
sin demencia, el estudio de las placas de sujetos que fallecieron con y sin demencia 
ha demostrado que en los sujetos sin demencia los niveles de oligómeros Aβ eran 
claramente superiores en los sujetos que fallecieron con un diagnóstico de demencia.
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La otra proteína más implicada en los estudios neuropatológicos es la proteína tau 
(gen MAPT, cromosoma 17), que pertenece al grupo de proteínas asociadas a los 
microtúbulos. Su función principal parece ser estabilizar los microtúbulos, que pro-
porcionan soporte estructural a las neuronas e intervienen en el transporte axonal. 
Al contrario que en el caso de la PPA, no se han identificado mutaciones en el 
gen MAPT que se relacionen con la EA. Por el contrario, las mutaciones en MAPT 
se han relacionado con los diversos síndromes relacionados con la degeneración 
lobular frontotemporal, caracterizados por presencia de inclusiones neurogliales de 
proteína tau diferentes a las observadas en la EA. En la EA se produce una hiperfos-
forilación y plegamiento anormal de tau, que disminuye su capacidad de unión a 
tubulina y conduce a la desorganización de los microtúbulos y del flujo axonal. La 
hiperfosforilación de tau es el resultado del desequilibrio de la acción de diferentes 
quinasas (fosforiladoras, como GSK-3β) y fosfatasas. Además, la hiperfosforilación 
de tau permite su agregación en forma de oligómeros solubles y filamentos heli-
coidales pareados (FHP). Estos constituyen el componente principal de los ONF, 
aunque los FHP se encuentran también en las neuritas distróficas que rodean a las 
placas amiloideas maduras. Los ONF se relacionan con la degeneración axonal, la 
pérdida de sináptica y los síntomas cognitivos. 

Las formas solubles de Aß y tau interactúan de forma sinérgica en estudios expe-
rimentales y este sinergismo se ha evidenciado asimismo en estudios con biomar-
cadores en sujetos presintomáticos y en pacientes con DCL. En efecto, Aβ parece 
ser el iniciador principal de la patogénesis, mientras que para producir toxicidad 
es probable que requiera a su vez de la proteína tau28. Por otro lado, se ha descrito 
que las proteínas Aβ y tau pueden actuar de forma similar a la de los priones, lo que 
justificaría el patrón de propagación peculiar de las placas y ovillos en el cerebro de 
neurona a neurona29. Por último, queda por aclarar gran parte de la complejidad de 
procesos y fases de reacción celular que se producen entre las manifestaciones clíni-
cas y las alteraciones bioquímicas que pueden iniciarse décadas antes30. 

Otra fuente fundamental de información para el entendimiento de la patogenia de 
la EA es el estudio de su arquitectura genética. Se han identificado múltiples genes 
relacionados con el procesamiento de la PPA (NCST, APH1, PEN2, ADAM10, NEP), 
limpieza de Aβ (APOE, CR1, CLU), mecanismo relacionados con al endocitosis (PI-
CALM, BIN1, SORL1, CD2AP, EPHA1, CD33), procesamiento lipídico (CLU, SORL1, 
ABCA7), respuesta inmunológica (TREM2, CR1, CLU, ABCA7, CD33, EPHA1) y fosfo-
rilación de la proteína tau (variante p.A152T del gen MAPT, GSK3β, CDK5, TTBK1) 
que se han relacionado con la EA. Estos hallazgos ilustran la complejidad de esta 
enfermedad y permiten orientar futuras investigaciones dirigidas a profundizar en 
la patogenia de la EA.

A pesar de los avances obtenidos en los últimos años y de los esperanzadores re-
sultados de las terapias antiamiloide en la fase prodrómica de la enfermedad, toda-
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vía quedan interrogantes sobre la etiopatogenia de la EA. Futuros estudios deberán 
investigar la función exacta de la PPA, profundizar en la relación existente entre las 
especies tóxicas de Aβ y tau, así como en los mecanismos de progresión de la pato-
logía y el papel de el sistema inmune y endosomal en la EA.

Recomendación
•  Pese a los importantes avances que se han producido en los últimos años, la 

etiopatogenia de la EA sigue sin estar del todo aclarada. Aunque parece eviden-
te la importancia en la fisiopatología de la cascada amiloide y la proteína tau, en 
los últimos años se han suscitado múltiples interrogantes sobre su significado 
y consecuencias reales, sobre la importancia relativa de cada uno de estos 
procesos frente al otro y de cómo interaccionan entre sí, y sobre la implicación 
de otras vías independientes o no de Aβ y tau. Un mayor conocimiento de la 
fisiopatología facilitará el desarrollo de fármacos eficaces para la EA. 
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INTRODUCCIÓN

Desde el año 1984, los criterios diagnósticos más utilizados para la demencia de tipo 
Alzheimer (DTA) eran los del grupo NINCDS-ADRDA31. Su sensibilidad era adecuada 
(media del 81 %) pero su especificidad era aproximadamente del 70 %, que podía 
disminuir hasta el 48 % si se incluían los casos de DTA posible. Sin embargo, con el 
creciente conocimiento de las bases biológicas de la enfermedad y el desarrollo de 
biomarcadores, se pusieron en evidencia diferentes limitaciones de aquellos criterios 
diagnósticos. Entre ellas, destacamos:

 ◗  La histopatología de la enfermedad puede encontrarse en un amplio espectro 
clínico (normal [DCL] demencia).

 ◗  La ausencia de conocimiento, en aquel tiempo, de datos que distingan la enfer-
medad de otras demencias.

 ◗  La no inclusión de resultados de PET y LCR.
 ◗  La demostración de que muchas presentaciones no amnésicas también son DTA.
 ◗  La ausencia de información acerca de la genética de la enfermedad.
 ◗  La presencia de DTA tanto por debajo de 40 años como por encima de 90.
 ◗  Que la “DTA posible” se había mostrado como una entidad muy heterogénea.
 ◗  Finalmente, la dificultad para diferenciar la transición entre el DCL y la demencia32-34.

CRITERIOS DEL INTERNATIONAL WORKING GROUP FOR NEW 
RE SEARCH CRITERIA FOR THE DIAGNOSIS OF ALZHEIMER DEMENTIA

Teniendo en cuenta esas limitaciones, el International Working Group for new re-
search criteria for the diagnosis of AD (IWG) publicó en 2007 unos criterios que se 
centran en un núcleo clínico de deterioro temprano y significativo de la memoria 
episódica, que debe estar acompañado por al menos uno o varios biomarcadores 
anormales en las exploraciones de neuroimagen estructurales como la resonancia 
magnética (RM), las exploraciones de neuroimagen moleculares con PET, o el análi-
sis de amiloide β y proteínas tau en el LCR. En dicha publicación, se actualizaron los 
términos de DCL global, amnésico, demencia por EA y se utilizaron por primera vez 
los conceptos de EA preclínica y prodrómica32.

1.5.  NUEVOS CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE LA 
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

José Antonio Monge
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En 2010, los mismos autores revisaron la definición de EA con la finalidad de obte-
ner una cobertura diagnóstica más amplia del espectro clínico de la enfermedad y 
propusieron un léxico común como referencia para las comunidades investigadora 
y clínica. El pilar fundamental de este nuevo léxico era considerar la EA como una 
entidad clínica y sintomática que incluye las fases de predemencia y demencia33.

CRITERIOS DEL NATIONAL INSTITUTE OF AGING Y LA ALZHEIMER´S 
ASSOCIATION 

Durante el año 2011, el National Institute of Aging y la Alzheimer´s Association (NIA-AA) 
publicaron una nueva actualización de los criterios diagnósticos de demencia de 
Alzheimer (DA), de DCL, de DCL debido a EA, de los estadios preclínicos de la en-
fermedad y realizaron una clasificación de los biomarcadores de EA, así como de los 
criterios para su uso34. 

En la tabla I desarrollamos los criterios diagnósticos para cada una de las fases de 
la enfermedad, según esta clasificación. La mayor diferencia respecto a los criterios 
IWG-2007 es utilizar el término “demencia de Alzheimer” en todos los estadios de 
la enfermedad. 

CRITERIOS IWG-II

La comparación entre los criterios IWG-2007 y NIA-AA mostraban diferencias en el 
abordaje, terminología y uso de marcadores cognitivos y biomarcadores35, por lo 
que, en 2014, el IWG realizó una nueva publicación considerando las fortalezas y 
limitaciones de sus criterios previos y proponiendo avances para mejorar el diag-
nóstico de EA36. Éste requiere la presencia de un fenotipo clínico apropiado (que 
puede ser típico o atípico) y de un biomarcador fisiopatológico consistente con la 
presencia de la anatomopatología de la enfermedad. Propusieron la RM con volume-
tría y la PET con fluorodesoxiglucosa como mejores monitorizadores del curso de la 
enfermedad y, por último, elaboraron unos criterios diagnósticos específicos para las 
formas atípicas de EA, EA mixta y las etapas preclínicas de la enfermedad. 

En la tabla II desarrollamos los criterios diagnósticos para cada una de las fases de 
la enfermedad.

En la tabla III, comparamos los criterios IWG-1, NIA-AA y IWG-2, exceptuando los 
criterios para la forma preclínica.



1. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

- 28 -

Ta
bl

a 
I . 

Cr
it

er
io

s 
N

IA
-A

A
 (

20
11

)

D
EM

EN
CI

A
 D

E 
A

LZ
H

EI
M

ER
 P

R
O

B
A

B
LE

 . 
D

ET
ER

IO
R

O
 C

O
G

N
IT

IV
O

 L
EV

E 
D

EB
ID

O
 A

 D
EM

EN
CI

A
 D

E 
A

LZ
H

EI
M

ER
 .

1 .
 C

O
N

 C
R

IT
ER

IO
S 

CL
ÍN

IC
O

S .
1.

1 
Ú

ni
ca

m
en

te
 c

rit
er

io
s 

cl
ín

ic
os

: c
rit

er
io

s 
de

 d
em

en
ci

a,
 a

 lo
s 

qu
e 

se
 

añ
ad

en
 lo

s 
si

gu
ie

nt
es

:
- C

om
ie

nz
o 

in
si

di
os

o 
en

 m
es

es
 o

 a
ño

s.
-  E

m
pe

or
am

ie
nt

o 
co

gn
iti

vo
 p

or
 in

fo
rm

e 
u 

ob
se

rv
ac

ió
n.

-  L
os

 d
éfi

ci
ts

 c
og

ni
tiv

os
 in

ic
ia

le
s 

m
ás

 re
le

va
nt

es
 e

n 
la

 h
is

to
ria

 y
 e

n 
el

 
ex

am
en

 a
fe

ct
an

 a
 u

na
 d

e 
la

s 
si

gu
ie

nt
es

 c
at

eg
or

ía
s:

* 
Pr

es
en

ta
ci

ón
 a

m
né

si
ca

* 
 Pr

es
en

ta
ci

ón
 n

o 
am

né
si

ca
: 

af
ec

ta
ci

ón
 d

el
 l

en
gu

aj
e,

 v
is

uo
es

pa
ci

al
 

o 
ej

ec
ut

iv
a.

1.
2.

 C
on

 o
tro

s 
cr

ite
rio

s 
qu

e 
au

m
en

ta
n 

el
 n

iv
el

 d
e 

ce
rte

za
1.

2.
1 

C
on

 d
et

er
io

ro
 c

og
ni

tiv
o 

do
cu

m
en

ta
do

, e
sp

ec
ia

lm
en

te
 c

on
 e

s-
tu

di
o 

ne
ur

op
si

co
ló

gi
co

 p
re

vi
o.

1.
2.

2 
Ev

id
en

ci
a 

de
 u

na
 m

ut
ac

ió
n 

ge
né

tic
a 

(A
PP

, P
SE

N
1,

 P
SE

N
2)

.

2 .
 C

O
N

 E
VI

D
EN

CI
A

 D
EL

 P
R

O
CE

SO
 F

IS
IO

PA
TO

LÓ
G

IC
O

 .
En

 p
er

so
na

s 
qu

e 
cu

m
pl

en
 lo

s 
cr

ite
rio

s 
cl

ín
ic

os
 d

e 
EA

 p
ro

ba
bl

e,
 e

l u
so

 d
e 

bi
om

ar
ca

do
re

s 
cu

an
do

 s
on

 p
os

iti
vo

s 
un

o 
de

 d
ep

ós
ito

 d
e 

pr
ot

eí
na

 β
-a

m
i-

lo
id

e 
(L

CR
 o

 P
ET

) 
y 

ot
ro

 d
e 

de
ge

ne
ra

ci
ón

 n
eu

ro
na

l (
ta

u 
en

 L
CR

, P
ET

-F
D

G
 

o 
RM

 e
st

ru
ct

ur
al

), 
pu

ed
en

 a
um

en
ta

r l
a 

ce
rte

za
 d

e 
qu

e 
la

 b
as

e 
de

l s
ín

dr
o-

m
e 

de
m

en
ci

al
 e

s 
el

 p
ro

ce
so

 fi
sio

pa
to

ló
gi

co
 d

e 
EA

. 

1 .
 C

R
IT

ER
IO

S 
CL

ÍN
IC

O
S 

D
E 

D
CL

 .
1.

1 
Pr

eo
cu

pa
ci

ón
 p

or
 l

a 
pr

es
en

ci
a 

de
 u

n 
ca

m
bi

o 
co

gn
iti

vo
 r

es
pe

ct
o 

a 
su

 n
iv

el
 a

nt
er

io
r, 

ob
te

ni
do

 d
el

 p
ac

ie
nt

e,
 d

e 
un

 in
fo

rm
ad

or
 o

 d
e 

un
 

cl
ín

ic
o 

qu
e 

co
no

ce
 a

l p
ac

ie
nt

e.
1.

2 
Al

te
ra

ci
ón

 e
n 

un
a 

o 
m

ás
 e

sf
er

as
 c

og
ni

tiv
as

, m
ed

ia
nt

e 
la

 e
vi

de
nc

ia
 

de
 b

aj
o 

re
nd

im
ie

nt
o 

en
 u

na
 o

 m
ás

 e
sf

er
as

 c
og

ni
tiv

as
, 

re
sp

ec
to

 a
 l

o 
es

pe
ra

bl
e 

pa
ra

 s
u 

ed
ad

 y
 n

iv
el

 e
du

ca
tiv

o.
1.

3 
Pr

es
er

va
ci

ón
 d

e 
la

 in
de

pe
nd

en
ci

a 
en

 la
s 

ca
pa

ci
da

de
s 

fu
nc

io
na

le
s.

1.
4 

Au
se

nc
ia

 d
e 

de
m

en
ci

a.
 

2 .
 D

CL
 D

EB
ID

O
 A

 E
A

 D
E 

A
LT

A
 P

RO
BA

B
IL

ID
A

D
 .

El
 p

ac
ie

nt
e 

cu
m

pl
e 

lo
s 

cr
ite

rio
s 

cl
ín

ic
os

 d
e 

D
C

L,
 p

er
o 

ad
em

ás
 t

ie
ne

 
bi

om
ar

ca
do

re
s 

po
si

tiv
os

 p
ar

a 
Aβ

 y
 n

eu
ro

de
ge

ne
ra

ci
ón

.

3 .
 D

CL
 D

EB
ID

O
 A

 E
A

 D
E 

P
R

O
B

A
B

IL
ID

A
D

 I
N

TE
R

M
ED

IA
 .

El
 p

ac
ie

nt
e 

cu
m

pl
e 

cr
ite

rio
s 

cl
ín

ic
os

 d
e 

D
CL

 y
 a

de
m

ás
 ti

en
e 

un
 b

io
m

ar
ca

-
do

r d
e 

de
pó

sit
o 

de
 A
β 

po
sit

iv
o 

pe
ro

 lo
s 

de
 n

eu
ro

de
ge

ne
ra

ci
ón

 n
o 

ex
am

i-
na

do
s 

o 
un

 b
io

m
ar

ca
do

r d
e 

ne
ur

od
eg

en
er

ac
ió

n 
po

sit
iv

o 
y 

lo
s 

de
 d

ep
ós

ito
 

de
 A
β 

no
 e

xa
m

in
ad

os
.

4 .
 D

CL
 D

EB
ID

O
 A

 E
A

 I
M

P
R

O
B

A
B

LE
 .

Pa
cie

nt
es

 q
ue

 c
um

pl
en

 c
rit

er
io

s 
clí

ni
co

s 
de

 D
CL

 p
er

o 
co

n 
am

bo
s 

tip
os

 d
e 

bi
om

ar
ca

do
re

s 
ne

ga
tiv

os
.

D
EM

EN
CI

A
 D

E 
A

LZ
H

EI
M

ER
 P

R
EC

LÍ
N

IC
A

 .
D

EM
EN

CI
A

 D
E 

A
LZ

H
EI

M
ER

 P
R

O
B

A
D

A
 .

Es
ta

di
o 

1 .
 A

m
ilo

id
os

is
 c

er
eb

ra
l a

si
nt

om
át

ic
a.

Pa
ci

en
te

s 
co

n 
ev

id
en

ci
a 

de
 a

cú
m

ul
o 

de
 p

ro
te

ín
a 

Aβ
 c

er
eb

ra
l 

pe
ro

 s
in

 
ev

id
en

ci
a 

de
 d

at
os

 d
e 

ne
ur

od
eg

en
er

ac
ió

n 
ni

 s
in

to
m

at
ol

og
ía

 c
og

ni
tiv

a 
o 

co
nd

uc
tu

al
.

Es
ta

di
o 

2 .
 A

m
ilo

id
os

is
 p

os
iti

va
 y

 e
vi

de
nc

ia
 d

e 
di

sf
un

ci
ón

 s
in

áp
tic

a 
y/

o 
ne

ur
od

eg
en

er
ac

ió
n 

in
ci

pi
en

te
.

So
n 

in
di

vi
du

os
 c

on
 e

vi
de

nc
ia

 d
e 

po
si

tiv
id

ad
 p

ar
a 

am
ilo

id
e 

y 
pr

es
en

ci
a 

de
 u

no
 o

 m
ás

 m
ar

ca
do

re
s 

de
 n

eu
ro

de
ge

ne
ra

ci
ón

.
Es

ta
di

o 
3 .

 A
m

ilo
id

os
is

 p
os

iti
va

 c
on

 e
vi

de
nc

ia
 d

e 
ne

ur
od

eg
en

er
ac

ió
n 

y 
de

te
rio

ro
 c

og
ni

tiv
o 

su
til

.

C
ua

nd
o 

lo
s 

pa
ci

en
te

s 
cu

m
pl

en
 lo

s 
cr

ite
rio

s 
cl

ín
ic

os
 y

 c
og

ni
tiv

os
 d

e 
EA

, 
y 

el
 e

st
ud

io
 n

eu
ro

pa
to

ló
gi

co
 d

em
ue

st
ra

 la
 p

re
se

nc
ia

 d
e 

pa
to

lo
gí

a 
EA

.

D
EM

EN
CI

A
 D

E 
A

LZ
H

EI
M

ER
 P

O
SI

B
LE

 .
D

EM
EN

CI
A

 D
E 

A
LZ

H
EI

M
ER

 I
M

P
R

O
B

A
B

LE
 . 

1 .
 C

O
N

 C
R

IT
ER

IO
S 

CL
ÍN

IC
O

S .
1.

1 
Po

r e
vo

lu
ci

ón
 a

típ
ic

a.
Po

r 
la

 p
re

se
nc

ia
 d

e 
co

m
ie

nz
o 

rá
pi

do
 d

e 
la

s 
al

te
ra

ci
on

es
 c

og
ni

tiv
as

, 
in

su
fic

ie
nt

es
 d

et
al

le
s 

hi
st

ór
ic

os
 o

 in
su

fic
ie

nt
e 

do
cu

m
en

ta
ci

ón
 o

bj
et

iv
a 

de
 d

et
er

io
ro

 p
ro

gr
es

iv
o

1.
2 

Po
r p

re
se

nt
ac

ió
n 

m
ix

ta
 e

tio
ló

gi
ca

.
En

 p
er

so
na

s 
qu

e 
cu

m
pl

en
 c

rit
er

io
s 

de
 E

A 
cl

ín
ic

a 
pe

ro
 p

re
se

nt
an

 e
vi

-
de

nc
ia

 d
e 

a)
 e

nf
er

m
ed

ad
 c

er
eb

ro
va

sc
ul

ar
 c

on
co

m
ita

nt
e,

 b
) 

ha
lla

zg
os

 
co

m
pa

tib
le

s 
co

n 
de

m
en

ci
a 

co
n 

cu
er

po
s 

de
 L

ew
y 

o 
c)

 e
vi

de
nc

ia
 d

e 
ot

ra
s 

en
fe

rm
ed

ad
es

 n
eu

ro
ló

gi
ca

s 
o 

no
 n

eu
ro

ló
gi

ca
s 

as
í c

om
o 

m
ed

ic
a-

ci
on

es
 q

ue
 p

ue
da

n 
af

ec
ta

r l
a 

co
gn

ic
ió

n.

2 .
 C

O
N

 E
VI

D
EN

CI
A

 D
EL

 P
R

O
CE

SO
 F

IS
IO

PA
TO

LÓ
G

IC
O

 . 
En

 p
er

so
na

s 
qu

e 
cu

m
pl

en
 l

os
 c

rit
er

io
s 

cl
ín

ic
os

 d
e 

un
a 

de
m

en
ci

a 
no

-
D

A 
pe

ro
 t

ie
ne

n 
ev

id
en

ci
a 

de
 p

ro
ce

so
 fi

si
op

at
ol

óg
ic

o 
de

 E
A 

m
ed

ia
nt

e 
bi

om
ar

ca
do

re
s 

(c
on

 a
lte

ra
ci

ón
 e

n 
la

s 
do

s 
ca

te
go

ría
s)

 o
 c

um
pl

en
 l

os
 

cr
ite

rio
s 

ne
ur

op
at

ol
óg

ic
os

 d
e 

EA
. 

1.
 N

o 
cu

m
pl

e 
co

n 
lo

s 
cr

ite
rio

s 
cl

ín
ic

os
 d

e 
EA

. 
2.

 C
um

pl
e 

un
os

 d
e 

lo
s 

si
gu

ie
nt

es
 c

rit
er

io
s:

a)
  A

 p
es

ar
 d

e 
cu

m
pl

ir 
cr

ite
rio

s 
cl

ín
ic

os
 d

e 
po

si
bl

e 
o 

pr
ob

ab
le

 E
A,

 
ex

is
te

 s
ufi

ci
en

te
 e

vi
de

nc
ia

 p
ar

a 
un

 d
ia

gn
ós

tic
o 

al
te

rn
at

iv
o 

co
m

o 
de

m
en

ci
a 

po
r 

VI
H

, d
em

en
ci

a 
po

r 
en

fe
rm

ed
ad

 d
e 

H
un

tin
gt

on
, u

 
ot

ra
s 

qu
e 

ra
ra

m
en

te
 s

e 
pu

ed
en

 m
ez

cl
ar

 c
on

 E
A.

b)
  A

 p
es

ar
 d

e 
cu

m
pl

ir 
co

n 
lo

s 
cr

ite
rio

s 
cl

ín
ic

os
 d

e 
EA

 p
os

ib
le

, 
lo

s 
bi

om
ar

ca
do

re
s 

de
 A
β 

y 
ne

ur
od

eg
en

er
ac

ió
n 

so
n 

ne
ga

tiv
os

. 



1.5. NUEVOS CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

- 29 -

Ta
bl

a 
I . 

Cr
it

er
io

s 
N

IA
-A

A
 (

20
11

)

D
EM

EN
CI

A
 D

E 
A

LZ
H

EI
M

ER
 P

R
O

B
A

B
LE

 . 
D

ET
ER

IO
R

O
 C

O
G

N
IT

IV
O

 L
EV

E 
D

EB
ID

O
 A

 D
EM

EN
CI

A
 D

E 
A

LZ
H

EI
M

ER
 .

1 .
 C

O
N

 C
R

IT
ER

IO
S 

CL
ÍN

IC
O

S .
1.

1 
Ú

ni
ca

m
en

te
 c

rit
er

io
s 

cl
ín

ic
os

: c
rit

er
io

s 
de

 d
em

en
ci

a,
 a

 lo
s 

qu
e 

se
 

añ
ad

en
 lo

s 
si

gu
ie

nt
es

:
- C

om
ie

nz
o 

in
si

di
os

o 
en

 m
es

es
 o

 a
ño

s.
-  E

m
pe

or
am

ie
nt

o 
co

gn
iti

vo
 p

or
 in

fo
rm

e 
u 

ob
se

rv
ac

ió
n.

-  L
os

 d
éfi

ci
ts

 c
og

ni
tiv

os
 in

ic
ia

le
s 

m
ás

 re
le

va
nt

es
 e

n 
la

 h
is

to
ria

 y
 e

n 
el

 
ex

am
en

 a
fe

ct
an

 a
 u

na
 d

e 
la

s 
si

gu
ie

nt
es

 c
at

eg
or

ía
s:

* 
Pr

es
en

ta
ci

ón
 a

m
né

si
ca

* 
 Pr

es
en

ta
ci

ón
 n

o 
am

né
si

ca
: 

af
ec

ta
ci

ón
 d

el
 l

en
gu

aj
e,

 v
is

uo
es

pa
ci

al
 

o 
ej

ec
ut

iv
a.

1.
2.

 C
on

 o
tro

s 
cr

ite
rio

s 
qu

e 
au

m
en

ta
n 

el
 n

iv
el

 d
e 

ce
rte

za
1.

2.
1 

C
on

 d
et

er
io

ro
 c

og
ni

tiv
o 

do
cu

m
en

ta
do

, e
sp

ec
ia

lm
en

te
 c

on
 e

s-
tu

di
o 

ne
ur

op
si

co
ló

gi
co

 p
re

vi
o.

1.
2.

2 
Ev

id
en

ci
a 

de
 u

na
 m

ut
ac

ió
n 

ge
né

tic
a 

(A
PP

, P
SE

N
1,

 P
SE

N
2)

.

2 .
 C

O
N

 E
VI

D
EN

CI
A

 D
EL

 P
R

O
CE

SO
 F

IS
IO

PA
TO

LÓ
G

IC
O

 .
En

 p
er

so
na

s 
qu

e 
cu

m
pl

en
 lo

s 
cr

ite
rio

s 
cl

ín
ic

os
 d

e 
EA

 p
ro

ba
bl

e,
 e

l u
so

 d
e 

bi
om

ar
ca

do
re

s 
cu

an
do

 s
on

 p
os

iti
vo

s 
un

o 
de

 d
ep

ós
ito

 d
e 

pr
ot

eí
na

 β
-a

m
i-

lo
id

e 
(L

CR
 o

 P
ET

) 
y 

ot
ro

 d
e 

de
ge

ne
ra

ci
ón

 n
eu

ro
na

l (
ta

u 
en

 L
CR

, P
ET

-F
D

G
 

o 
RM

 e
st

ru
ct

ur
al

), 
pu

ed
en

 a
um

en
ta

r l
a 

ce
rte

za
 d

e 
qu

e 
la

 b
as

e 
de

l s
ín

dr
o-

m
e 

de
m

en
ci

al
 e

s 
el

 p
ro

ce
so

 fi
sio

pa
to

ló
gi

co
 d

e 
EA

. 

1 .
 C

R
IT

ER
IO

S 
CL

ÍN
IC

O
S 

D
E 

D
CL

 .
1.

1 
Pr

eo
cu

pa
ci

ón
 p

or
 l

a 
pr

es
en

ci
a 

de
 u

n 
ca

m
bi

o 
co

gn
iti

vo
 r

es
pe

ct
o 

a 
su

 n
iv

el
 a

nt
er

io
r, 

ob
te

ni
do

 d
el

 p
ac

ie
nt

e,
 d

e 
un

 in
fo

rm
ad

or
 o

 d
e 

un
 

cl
ín

ic
o 

qu
e 

co
no

ce
 a

l p
ac

ie
nt

e.
1.

2 
Al

te
ra

ci
ón

 e
n 

un
a 

o 
m

ás
 e

sf
er

as
 c

og
ni

tiv
as

, m
ed

ia
nt

e 
la

 e
vi

de
nc

ia
 

de
 b

aj
o 

re
nd

im
ie

nt
o 

en
 u

na
 o

 m
ás

 e
sf

er
as

 c
og

ni
tiv

as
, 

re
sp

ec
to

 a
 l

o 
es

pe
ra

bl
e 

pa
ra

 s
u 

ed
ad

 y
 n

iv
el

 e
du

ca
tiv

o.
1.

3 
Pr

es
er

va
ci

ón
 d

e 
la

 in
de

pe
nd

en
ci

a 
en

 la
s 

ca
pa

ci
da

de
s 

fu
nc

io
na

le
s.

1.
4 

Au
se

nc
ia

 d
e 

de
m

en
ci

a.
 

2 .
 D

CL
 D

EB
ID

O
 A

 E
A

 D
E 

A
LT

A
 P

RO
BA

B
IL

ID
A

D
 .

El
 p

ac
ie

nt
e 

cu
m

pl
e 

lo
s 

cr
ite

rio
s 

cl
ín

ic
os

 d
e 

D
C

L,
 p

er
o 

ad
em

ás
 t

ie
ne

 
bi

om
ar

ca
do

re
s 

po
si

tiv
os

 p
ar

a 
Aβ

 y
 n

eu
ro

de
ge

ne
ra

ci
ón

.

3 .
 D

CL
 D

EB
ID

O
 A

 E
A

 D
E 

P
R

O
B

A
B

IL
ID

A
D

 I
N

TE
R

M
ED

IA
 .

El
 p

ac
ie

nt
e 

cu
m

pl
e 

cr
ite

rio
s 

cl
ín

ic
os

 d
e 

D
CL

 y
 a

de
m

ás
 ti

en
e 

un
 b

io
m

ar
ca

-
do

r d
e 

de
pó

sit
o 

de
 A
β 

po
sit

iv
o 

pe
ro

 lo
s 

de
 n

eu
ro

de
ge

ne
ra

ci
ón

 n
o 

ex
am

i-
na

do
s 

o 
un

 b
io

m
ar

ca
do

r d
e 

ne
ur

od
eg

en
er

ac
ió

n 
po

sit
iv

o 
y 

lo
s 

de
 d

ep
ós

ito
 

de
 A
β 

no
 e

xa
m

in
ad

os
.

4 .
 D

CL
 D

EB
ID

O
 A

 E
A

 I
M

P
R

O
B

A
B

LE
 .

Pa
cie

nt
es

 q
ue

 c
um

pl
en

 c
rit

er
io

s 
clí

ni
co

s 
de

 D
CL

 p
er

o 
co

n 
am

bo
s 

tip
os

 d
e 

bi
om

ar
ca

do
re

s 
ne

ga
tiv

os
.

D
EM

EN
CI

A
 D

E 
A

LZ
H

EI
M

ER
 P

R
EC

LÍ
N

IC
A

 .
D

EM
EN

CI
A

 D
E 

A
LZ

H
EI

M
ER

 P
R

O
B

A
D

A
 .

Es
ta

di
o 

1 .
 A

m
ilo

id
os

is
 c

er
eb

ra
l a

si
nt

om
át

ic
a.

Pa
ci

en
te

s 
co

n 
ev

id
en

ci
a 

de
 a

cú
m

ul
o 

de
 p

ro
te

ín
a 

Aβ
 c

er
eb

ra
l 

pe
ro

 s
in

 
ev

id
en

ci
a 

de
 d

at
os

 d
e 

ne
ur

od
eg

en
er

ac
ió

n 
ni

 s
in

to
m

at
ol

og
ía

 c
og

ni
tiv

a 
o 

co
nd

uc
tu

al
.

Es
ta

di
o 

2 .
 A

m
ilo

id
os

is
 p

os
iti

va
 y

 e
vi

de
nc

ia
 d

e 
di

sf
un

ci
ón

 s
in

áp
tic

a 
y/

o 
ne

ur
od

eg
en

er
ac

ió
n 

in
ci

pi
en

te
.

So
n 

in
di

vi
du

os
 c

on
 e

vi
de

nc
ia

 d
e 

po
si

tiv
id

ad
 p

ar
a 

am
ilo

id
e 

y 
pr

es
en

ci
a 

de
 u

no
 o

 m
ás

 m
ar

ca
do

re
s 

de
 n

eu
ro

de
ge

ne
ra

ci
ón

.
Es

ta
di

o 
3 .

 A
m

ilo
id

os
is

 p
os

iti
va

 c
on

 e
vi

de
nc

ia
 d

e 
ne

ur
od

eg
en

er
ac

ió
n 

y 
de

te
rio

ro
 c

og
ni

tiv
o 

su
til

.

C
ua

nd
o 

lo
s 

pa
ci

en
te

s 
cu

m
pl

en
 lo

s 
cr

ite
rio

s 
cl

ín
ic

os
 y

 c
og

ni
tiv

os
 d

e 
EA

, 
y 

el
 e

st
ud

io
 n

eu
ro

pa
to

ló
gi

co
 d

em
ue

st
ra

 la
 p

re
se

nc
ia

 d
e 

pa
to

lo
gí

a 
EA

.

D
EM

EN
CI

A
 D

E 
A

LZ
H

EI
M

ER
 P

O
SI

B
LE

 .
D

EM
EN

CI
A

 D
E 

A
LZ

H
EI

M
ER

 I
M

P
R

O
B

A
B

LE
 . 

1 .
 C

O
N

 C
R

IT
ER

IO
S 

CL
ÍN

IC
O

S .
1.

1 
Po

r e
vo

lu
ci

ón
 a

típ
ic

a.
Po

r 
la

 p
re

se
nc

ia
 d

e 
co

m
ie

nz
o 

rá
pi

do
 d

e 
la

s 
al

te
ra

ci
on

es
 c

og
ni

tiv
as

, 
in

su
fic

ie
nt

es
 d

et
al

le
s 

hi
st

ór
ic

os
 o

 in
su

fic
ie

nt
e 

do
cu

m
en

ta
ci

ón
 o

bj
et

iv
a 

de
 d

et
er

io
ro

 p
ro

gr
es

iv
o

1.
2 

Po
r p

re
se

nt
ac

ió
n 

m
ix

ta
 e

tio
ló

gi
ca

.
En

 p
er

so
na

s 
qu

e 
cu

m
pl

en
 c

rit
er

io
s 

de
 E

A 
cl

ín
ic

a 
pe

ro
 p

re
se

nt
an

 e
vi

-
de

nc
ia

 d
e 

a)
 e

nf
er

m
ed

ad
 c

er
eb

ro
va

sc
ul

ar
 c

on
co

m
ita

nt
e,

 b
) 

ha
lla

zg
os

 
co

m
pa

tib
le

s 
co

n 
de

m
en

ci
a 

co
n 

cu
er

po
s 

de
 L

ew
y 

o 
c)

 e
vi

de
nc

ia
 d

e 
ot

ra
s 

en
fe

rm
ed

ad
es

 n
eu

ro
ló

gi
ca

s 
o 

no
 n

eu
ro

ló
gi

ca
s 

as
í c

om
o 

m
ed

ic
a-

ci
on

es
 q

ue
 p

ue
da

n 
af

ec
ta

r l
a 

co
gn

ic
ió

n.

2 .
 C

O
N

 E
VI

D
EN

CI
A

 D
EL

 P
R

O
CE

SO
 F

IS
IO

PA
TO

LÓ
G

IC
O

 . 
En

 p
er

so
na

s 
qu

e 
cu

m
pl

en
 l

os
 c

rit
er

io
s 

cl
ín

ic
os

 d
e 

un
a 

de
m

en
ci

a 
no

-
D

A 
pe

ro
 t

ie
ne

n 
ev

id
en

ci
a 

de
 p

ro
ce

so
 fi

si
op

at
ol

óg
ic

o 
de

 E
A 

m
ed

ia
nt

e 
bi

om
ar

ca
do

re
s 

(c
on

 a
lte

ra
ci

ón
 e

n 
la

s 
do

s 
ca

te
go

ría
s)

 o
 c

um
pl

en
 l

os
 

cr
ite

rio
s 

ne
ur

op
at

ol
óg

ic
os

 d
e 

EA
. 

1.
 N

o 
cu

m
pl

e 
co

n 
lo

s 
cr

ite
rio

s 
cl

ín
ic

os
 d

e 
EA

. 
2.

 C
um

pl
e 

un
os

 d
e 

lo
s 

si
gu

ie
nt

es
 c

rit
er

io
s:

a)
  A

 p
es

ar
 d

e 
cu

m
pl

ir 
cr

ite
rio

s 
cl

ín
ic

os
 d

e 
po

si
bl

e 
o 

pr
ob

ab
le

 E
A,

 
ex

is
te

 s
ufi

ci
en

te
 e

vi
de

nc
ia

 p
ar

a 
un

 d
ia

gn
ós

tic
o 

al
te

rn
at

iv
o 

co
m

o 
de

m
en

ci
a 

po
r 

VI
H

, d
em

en
ci

a 
po

r 
en

fe
rm

ed
ad

 d
e 

H
un

tin
gt

on
, u

 
ot

ra
s 

qu
e 

ra
ra

m
en

te
 s

e 
pu

ed
en

 m
ez

cl
ar

 c
on

 E
A.

b)
  A

 p
es

ar
 d

e 
cu

m
pl

ir 
co

n 
lo

s 
cr

ite
rio

s 
cl

ín
ic

os
 d

e 
EA

 p
os

ib
le

, 
lo

s 
bi

om
ar

ca
do

re
s 

de
 A
β 

y 
ne

ur
od

eg
en

er
ac

ió
n 

so
n 

ne
ga

tiv
os

. 



1. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

- 30 -

Ta
bl

a 
II

 . C
ri

te
ri

os
 IW

G
-2

 (
20

14
)

EN
FE

R
M

ED
A

D
 D

E 
A

LZ
H

EI
M

ER
 T

ÍP
IC

A
 . (

A
 +

 B
 e

n 
cu

al
qu

ie
r 

es
ta

di
o)

 .
EN

FE
R

M
ED

A
D

 D
E 

A
LZ

H
EI

M
ER

 A
TÍ

P
IC

A
 (

A
+

B
 e

n 
cu

al
qu

ie
r 

es
ta

di
o)

 .

A.
 P

re
se

nc
ia

 d
e 

fe
no

tip
o 

cl
ín

ic
o 

es
pe

cí
fic

o 
(t

em
pr

an
a 

y 
si

gn
ifi

ca
tiv

a 
af

ec
ta

ci
ón

 d
e 

la
 m

em
or

ia
 e

pi
só

di
ca

:
- q

ue
 e

s 
pr

og
re

si
va

 d
ur

an
te

 m
ás

 d
e 

6 
m

es
es

 
-  o

bj
et

iv
ad

a 
m

ed
ia

nt
e 

un
 te

st
 e

sp
ec

ífi
co

 p
ar

a 
EA

) 
B.

 U
na

 e
vi

de
nc

ia
 “

in
 v

iv
o”

 d
e 

la
 p

at
ol

og
ía

 d
e 

EA
 (

de
sc

en
so

 d
e 

lo
s 

ni
-

ve
le

s 
de

 p
ro

te
ín

a 
Aβ

1-
42

, j
un

to
 c

on
 u

n 
au

m
en

to
 d

e 
T-

ta
u 

o 
P-

ta
u 

en
 

LC
R;

 a
um

en
to

 d
el

 d
ep

ós
ito

 d
el

 t
ra

za
do

r 
en

 P
ET

 a
m

ilo
id

e 
o 

pr
es

en
ci

a 
de

 u
na

 m
ut

ac
ió

n 
au

to
só

m
ic

a 
do

m
in

an
te

 d
e 

EA
 (

en
 P

SE
N

1,
 P

SE
N

2 
o 

AP
P)

.
C

. 
Se

 a
ña

de
n 

un
a 

se
rie

 d
e 

cr
ite

rio
s 

de
 e

xc
lu

si
ón

 c
ua

nd
o 

ap
ar

ec
en

 
da

to
s 

in
us

ua
le

s 
en

 h
is

to
ria

 c
lín

ic
a,

 e
xp

lo
ra

ci
ón

 o
 la

 p
re

se
nc

ia
 d

e 
ot

ra
s 

en
fe

rm
ed

ad
es

 s
ufi

ci
en

te
m

en
te

 g
ra

ve
s 

co
m

o 
pa

ra
 ju

st
ifi

ca
r 

la
s 

al
te

ra
-

ci
on

es
 d

e 
la

 m
em

or
ia

 y
 s

ín
to

m
as

 re
la

ci
on

ad
os

.

A.
 F

en
ot

ip
o 

cl
ín

ic
o 

es
pe

cí
fic

o 
(u

no
 d

e 
lo

s 
si

gu
ie

nt
es

).
-  v

ar
ia

nt
es

 p
os

te
rio

re
s 

(o
cc

ip
ito

te
m

po
ra

l o
 b

ip
ar

ie
ta

l)
, 

- v
ar

ia
nt

e 
lo

go
pé

ni
ca

, 
- v

ar
ia

nt
e 

fro
nt

al
 

- v
ar

ia
nt

e 
de

l s
ín

dr
om

e 
de

 D
ow

n.
 

B.
 E

n 
to

da
s 

el
la

s 
de

be
 e

xis
tir

 a
l m

en
os

 u
na

 d
e 

la
s 

ev
id

en
ci

as
 s

ig
ui

en
te

s 
de

 p
at

ol
og

ía
 d

e 
Al

zh
ei

m
er

: d
es

ce
ns

o 
de

 lo
s 

ni
ve

le
s 

de
 p

ro
te

ín
a 

Aβ
1-

42
, 

ju
nt

o 
co

n 
un

 a
um

en
to

 d
e 

T-
ta

u 
o 

P-
ta

u 
en

 L
C

R;
 a

um
en

to
 d

el
 d

ep
ós

ito
 

de
l t

ra
za

do
r e

n 
PE

T 
am

ilo
id

e 
o 

pr
es

en
ci

a 
de

 u
na

 m
ut

ac
ió

n 
au

to
só

m
ic

a 
do

m
in

an
te

 d
e 

EA
 (

en
 P

SE
N

1,
 P

SE
N

2 
o 

AP
P)

.
C.

 S
e 

añ
ad

e 
un

a 
se

rie
 d

e 
cr

ite
rio

s 
de

 e
xc

lu
sió

n 
cu

an
do

 a
pa

re
ce

n 
da

to
s 

in
us

ua
le

s 
en

 h
ist

or
ia

 c
lín

ica
, e

xp
lo

ra
ció

n 
o 

la
 p

re
se

nc
ia

 d
e 

ot
ra

s 
en

fe
rm

e-
da

de
s 

su
fic

ie
nt

em
en

te
 g

ra
ve

s 
co

m
o 

pa
ra

 ju
st

ifi
ca

r 
la

s 
al

te
ra

cio
ne

s 
de

 la
 

m
em

or
ia

 y
 s

ín
to

m
as

 re
la

cio
na

do
s.

EN
FE

R
M

ED
A

D
 D

E 
A

LZ
H

EI
M

ER
 M

IX
TA

 (
A

 +
 B

) .
EN

FE
R

M
ED

A
D

 D
E 

A
LZ

H
EI

M
ER

 P
R

EC
LÍ

N
IC

A
 .

A.
 E

vi
de

nc
ia

 c
lín

ic
a 

y 
bi

om
ar

ca
do

re
s 

de
 E

A 
(s

e 
re

qu
ie

re
n 

am
bo

s)
:

-  S
ín

dr
om

e 
am

né
si

co
 d

e 
tip

o 
hi

po
cá

m
pi

co
 o

 u
no

 d
e 

lo
s 

fe
no

tip
os

 c
lín

i-
co

s 
de

 E
A 

at
íp

ic
a.

-  D
es

ce
ns

o 
de

 A
β 1

-4
2 

ju
nt

o 
co

n 
au

m
en

to
 d

e 
T-

ta
u 

o 
P-

ta
u 

en
 L

C
R,

 o
 u

n 
au

m
en

to
 d

e 
la

 re
te

nc
ió

n 
de

l t
ra

za
do

r d
e 

PE
T 

am
ilo

id
e.

B.
 E

vi
de

nc
ia

 c
lín

ic
a 

y 
de

 b
io

m
ar

ca
do

r d
e 

pa
to

lo
gí

a 
m

ix
ta

.
I)

  P
ar

a 
en

fe
rm

ed
ad

 c
er

eb
ro

va
sc

ul
ar

 (
se

 re
qu

ie
re

n 
lo

s 
do

s 
si

gu
ie

nt
es

):
-  H

is
to

ria
 d

oc
um

en
ta

da
 d

e 
ic

tu
s,

 o
 ra

sg
os

 n
eu

ro
ló

gi
co

s 
fo

ca
le

s,
 o

 a
m

bo
s

-  E
vi

de
nc

ia
 e

n 
RM

 d
e 

un
a 

o 
m

ás
 d

e 
la

s 
si

gu
ie

nt
es

: l
es

io
ne

s 
va

sc
ul

ar
es

 
qu

e 
se

 c
or

re
sp

on
de

n 
co

n 
la

 c
lín

ic
a,

 e
nf

er
m

ed
ad

 d
e 

pe
qu

eñ
o 

va
so

, 
in

fa
rto

s 
la

cu
na

re
s 

es
tra

té
gi

co
s 

o 
he

m
or

ra
gi

as
 c

er
eb

ra
le

s.

II)
  P

ar
a 

en
fe

rm
ed

ad
 c

on
 c

ue
rp

os
 d

e 
Le

w
y 

(s
e 

re
qu

ie
re

n 
lo

s 
do

s 
si

gu
ie

n-
te

s)
:

 - 
 U

no
 d

e 
lo

s 
si

gu
ie

nt
es

: s
ig

no
s 

ex
tra

pi
ra

m
id

al
es

, a
lu

ci
na

ci
on

es
 p

re
co

ce
s  

o 
flu

ct
ua

ci
on

es
 c

og
ni

tiv
as

, m
ás

 P
ET

 s
ca

n 
de

 t
ra

ns
po

rta
do

r 
de

 d
op

a-
m

in
a 

an
or

m
al

.

1 .
 P

A
CI

EN
TE

S 
A

SI
N

TO
M

Á
TI

CO
S 

CO
N

 R
IE

SG
O

 D
E 

EA
 (

de
be

n 
da

rs
e 

A
+

B
):

A.
 A

us
en

ci
a 

de
 fe

no
tip

o 
cl

ín
ic

o 
es

pe
cí

fic
o 

(d
eb

en
 d

ar
se

 lo
s 

do
s 

si
gu

ie
nt

es
)

-  A
us

en
ci

a 
de

 s
ín

dr
om

e 
am

né
si

co
 d

e 
tip

o 
hi

po
cá

m
pi

co
-  A

us
en

ci
a 

de
 c

ua
lq

ui
er

 fe
no

tip
o 

cl
ín

ic
o 

de
 E

A 
at

íp
ic

a
B.

 E
vi

de
nc

ia
 in

 v
iv

o 
de

 p
at

ol
og

ía
 d

e 
Al

zh
ei

m
er

 (
un

o 
de

 lo
s 

si
gu

ie
nt

es
):

-  D
es

ce
ns

o 
de

 A
β 1

-4
2 

ju
nt

o 
co

n 
au

m
en

to
 d

e 
T-

ta
u 

o 
P-

ta
u 

en
 L

C
R

-  A
um

en
to

 d
e 

la
 re

te
nc

ió
n 

de
l a

m
ilo

id
e 

fib
ril

ar
 e

n 
PE

T.

2 .
 E

A
 P

R
ES

IN
TO

M
Á

TI
CA

 (
de

be
n 

da
rs

e 
A

+
B

):
A.

 A
us

en
ci

a 
de

 fe
no

tip
o 

cl
ín

ic
o 

es
pe

cí
fic

o 
(d

eb
en

 d
ar

se
 lo

s 
do

s 
si

gu
ie

nt
es

)
-  A

us
en

ci
a 

de
 s

ín
dr

om
e 

am
né

si
co

 d
e 

tip
o 

hi
po

cá
m

pi
co

-  A
us

en
ci

a 
de

 c
ua

lq
ui

er
 fe

no
tip

o 
cl

ín
ic

o 
de

 E
A 

at
íp

ic
a

B.
 M

ut
ac

ió
n 

au
to

só
m

ic
a 

do
m

in
an

te
 d

e 
EA

 p
ro

ba
da

 e
n 

PS
EN

1,
 P

SE
N

2 
o 

AP
P,

 u
 o

tro
s 

ge
ne

s 
pr

ob
ad

os
 (

in
cl

uy
en

do
 la

 t
ris

om
ía

 2
1 

de
l s

ín
dr

om
e 

de
 

D
ow

n)
.

CR
IT

ER
IO

S 
D

E 
EX

CL
U

SI
Ó

N
 P

A
R

A
 E

A
 T

ÍP
IC

A
 .

CR
IT

ER
IO

S 
D

E 
EX

CL
U

SI
Ó

N
 P

A
R

A
 E

A
 A

TÍ
PI

CA
 .

A.
 H

is
to

ria
 c

lín
ic

a.
- C

om
ie

nz
o 

br
us

co
-  A

pa
ric

ió
n 

te
m

pr
an

a 
de

 l
os

 s
ig

ui
en

te
s 

sí
nt

om
as

: 
al

te
ra

ci
on

es
 d

e:
 

la
 m

ar
ch

a,
 c

ris
is

 c
om

ic
ia

le
s,

 c
am

bi
os

 m
ay

or
es

 y
 d

om
in

an
te

s 
de

l 
co

m
po

rta
m

ie
nt

o.
 

B.
 R

as
go

s 
cl

ín
ic

os
.

Fo
ca

lid
ad

 n
eu

ro
ló

gi
ca

, s
ig

no
s 

ex
tra

pi
ra

m
id

al
es

 p
re

co
ce

s,
 a

lu
ci

na
ci

on
es

 
pr

ec
oc

es
, fl

uc
tu

ac
io

ne
s 

co
gn

iti
va

s
C

. O
tra

s 
en

fe
rm

ed
ad

es
 s

ufi
ci

en
te

m
en

te
 g

ra
ve

s 
pa

ra
 ju

st
ifi

ca
r 

lo
s 

sí
n-

to
m

as
.

-  D
em

en
ci

a 
no

-E
A,

 d
ep

re
si

ón
 m

ay
or

, 
en

fe
rm

ed
ad

 c
er

eb
ro

va
sc

ul
ar

, 
en

fe
rm

ed
ad

es
 m

et
ab

ól
ic

as
, 

in
fla

m
at

or
ia

s 
o 

tó
xi

ca
s 

qu
e 

re
qu

ie
re

n 
in

ve
st

ig
ac

io
ne

s 
es

pe
cí

fic
as

, c
am

bi
os

 e
n 

RM
 s

ec
ue

nc
ia

s 
FL

AI
R 

o 
T2

 
en

 e
l l

ób
ul

o 
te

m
po

ra
l m

ed
ia

l q
ue

 p
ue

da
n 

se
r 

co
m

pa
tib

le
s 

co
n 

le
-

si
on

es
 v

as
cu

la
re

s 
o 

in
fe

cc
io

sa
s.

A.
 H

is
to

ria
 c

lín
ic

a.
- C

om
ie

nz
o 

br
us

co
-  A

lte
ra

ci
ón

 d
e 

la
 m

em
or

ia
 e

pi
só

di
ca

 p
re

co
z 

y 
do

m
in

an
te

.
B.

 O
tra

s 
en

fe
rm

ed
ad

es
 s

ufi
ci

en
te

m
en

te
 g

ra
ve

s 
pa

ra
 ju

st
ifi

ca
r l

os
 s

ín
-

to
m

as
.

- D
ep

re
si

ón
 m

ay
or

- E
nf

er
m

ed
ad

 c
er

eb
ro

va
sc

ul
ar

-  E
nf

er
m

ed
ad

es
 m

et
ab

ól
ic

as
, i

nfl
am

at
or

ia
s 

o 
tó

xi
ca

s.



1.5. NUEVOS CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

- 31 -

Ta
bl

a 
II

 . C
ri

te
ri

os
 IW

G
-2

 (
20

14
)

EN
FE

R
M

ED
A

D
 D

E 
A

LZ
H

EI
M

ER
 T

ÍP
IC

A
 . (

A
 +

 B
 e

n 
cu

al
qu

ie
r 

es
ta

di
o)

 .
EN

FE
R

M
ED

A
D

 D
E 

A
LZ

H
EI

M
ER

 A
TÍ

P
IC

A
 (

A
+

B
 e

n 
cu

al
qu

ie
r 

es
ta

di
o)

 .

A.
 P

re
se

nc
ia

 d
e 

fe
no

tip
o 

cl
ín

ic
o 

es
pe

cí
fic

o 
(t

em
pr

an
a 

y 
si

gn
ifi

ca
tiv

a 
af

ec
ta

ci
ón

 d
e 

la
 m

em
or

ia
 e

pi
só

di
ca

:
- q

ue
 e

s 
pr

og
re

si
va

 d
ur

an
te

 m
ás

 d
e 

6 
m

es
es

 
-  o

bj
et

iv
ad

a 
m

ed
ia

nt
e 

un
 te

st
 e

sp
ec

ífi
co

 p
ar

a 
EA

) 
B.

 U
na

 e
vi

de
nc

ia
 “

in
 v

iv
o”

 d
e 

la
 p

at
ol

og
ía

 d
e 

EA
 (

de
sc

en
so

 d
e 

lo
s 

ni
-

ve
le

s 
de

 p
ro

te
ín

a 
Aβ

1-
42

, j
un

to
 c

on
 u

n 
au

m
en

to
 d

e 
T-

ta
u 

o 
P-

ta
u 

en
 

LC
R;

 a
um

en
to

 d
el

 d
ep

ós
ito

 d
el

 t
ra

za
do

r 
en

 P
ET

 a
m

ilo
id

e 
o 

pr
es

en
ci

a 
de

 u
na

 m
ut

ac
ió

n 
au

to
só

m
ic

a 
do

m
in

an
te

 d
e 

EA
 (

en
 P

SE
N

1,
 P

SE
N

2 
o 

AP
P)

.
C

. 
Se

 a
ña

de
n 

un
a 

se
rie

 d
e 

cr
ite

rio
s 

de
 e

xc
lu

si
ón

 c
ua

nd
o 

ap
ar

ec
en

 
da

to
s 

in
us

ua
le

s 
en

 h
is

to
ria

 c
lín

ic
a,

 e
xp

lo
ra

ci
ón

 o
 la

 p
re

se
nc

ia
 d

e 
ot

ra
s 

en
fe

rm
ed

ad
es

 s
ufi

ci
en

te
m

en
te

 g
ra

ve
s 

co
m

o 
pa

ra
 ju

st
ifi

ca
r 

la
s 

al
te

ra
-

ci
on

es
 d

e 
la

 m
em

or
ia

 y
 s

ín
to

m
as

 re
la

ci
on

ad
os

.

A.
 F

en
ot

ip
o 

cl
ín

ic
o 

es
pe

cí
fic

o 
(u

no
 d

e 
lo

s 
si

gu
ie

nt
es

).
-  v

ar
ia

nt
es

 p
os

te
rio

re
s 

(o
cc

ip
ito

te
m

po
ra

l o
 b

ip
ar

ie
ta

l)
, 

- v
ar

ia
nt

e 
lo

go
pé

ni
ca

, 
- v

ar
ia

nt
e 

fro
nt

al
 

- v
ar

ia
nt

e 
de

l s
ín

dr
om

e 
de

 D
ow

n.
 

B.
 E

n 
to

da
s 

el
la

s 
de

be
 e

xis
tir

 a
l m

en
os

 u
na

 d
e 

la
s 

ev
id

en
ci

as
 s

ig
ui

en
te

s 
de

 p
at

ol
og

ía
 d

e 
Al

zh
ei

m
er

: d
es

ce
ns

o 
de

 lo
s 

ni
ve

le
s 

de
 p

ro
te

ín
a 

Aβ
1-

42
, 

ju
nt

o 
co

n 
un

 a
um

en
to

 d
e 

T-
ta

u 
o 

P-
ta

u 
en

 L
C

R;
 a

um
en

to
 d

el
 d

ep
ós

ito
 

de
l t

ra
za

do
r e

n 
PE

T 
am

ilo
id

e 
o 

pr
es

en
ci

a 
de

 u
na

 m
ut

ac
ió

n 
au

to
só

m
ic

a 
do

m
in

an
te

 d
e 

EA
 (

en
 P

SE
N

1,
 P

SE
N

2 
o 

AP
P)

.
C.

 S
e 

añ
ad

e 
un

a 
se

rie
 d

e 
cr

ite
rio

s 
de

 e
xc

lu
sió

n 
cu

an
do

 a
pa

re
ce

n 
da

to
s 

in
us

ua
le

s 
en

 h
ist

or
ia

 c
lín

ica
, e

xp
lo

ra
ció

n 
o 

la
 p

re
se

nc
ia

 d
e 

ot
ra

s 
en

fe
rm

e-
da

de
s 

su
fic

ie
nt

em
en

te
 g

ra
ve

s 
co

m
o 

pa
ra

 ju
st

ifi
ca

r 
la

s 
al

te
ra

cio
ne

s 
de

 la
 

m
em

or
ia

 y
 s

ín
to

m
as

 re
la

cio
na

do
s.

EN
FE

R
M

ED
A

D
 D

E 
A

LZ
H

EI
M

ER
 M

IX
TA

 (
A

 +
 B

) .
EN

FE
R

M
ED

A
D

 D
E 

A
LZ

H
EI

M
ER

 P
R

EC
LÍ

N
IC

A
 .

A.
 E

vi
de

nc
ia

 c
lín

ic
a 

y 
bi

om
ar

ca
do

re
s 

de
 E

A 
(s

e 
re

qu
ie

re
n 

am
bo

s)
:

-  S
ín

dr
om

e 
am

né
si

co
 d

e 
tip

o 
hi

po
cá

m
pi

co
 o

 u
no

 d
e 

lo
s 

fe
no

tip
os

 c
lín

i-
co

s 
de

 E
A 

at
íp

ic
a.

-  D
es

ce
ns

o 
de

 A
β 1

-4
2 

ju
nt

o 
co

n 
au

m
en

to
 d

e 
T-

ta
u 

o 
P-

ta
u 

en
 L

C
R,

 o
 u

n 
au

m
en

to
 d

e 
la

 re
te

nc
ió

n 
de

l t
ra

za
do

r d
e 

PE
T 

am
ilo

id
e.

B.
 E

vi
de

nc
ia

 c
lín

ic
a 

y 
de

 b
io

m
ar

ca
do

r d
e 

pa
to

lo
gí

a 
m

ix
ta

.
I)

  P
ar

a 
en

fe
rm

ed
ad

 c
er

eb
ro

va
sc

ul
ar

 (
se

 re
qu

ie
re

n 
lo

s 
do

s 
si

gu
ie

nt
es

):
-  H

is
to

ria
 d

oc
um

en
ta

da
 d

e 
ic

tu
s,

 o
 ra

sg
os

 n
eu

ro
ló

gi
co

s 
fo

ca
le

s,
 o

 a
m

bo
s

-  E
vi

de
nc

ia
 e

n 
RM

 d
e 

un
a 

o 
m

ás
 d

e 
la

s 
si

gu
ie

nt
es

: l
es

io
ne

s 
va

sc
ul

ar
es

 
qu

e 
se

 c
or

re
sp

on
de

n 
co

n 
la

 c
lín

ic
a,

 e
nf

er
m

ed
ad

 d
e 

pe
qu

eñ
o 

va
so

, 
in

fa
rto

s 
la

cu
na

re
s 

es
tra

té
gi

co
s 

o 
he

m
or

ra
gi

as
 c

er
eb

ra
le

s.

II)
  P

ar
a 

en
fe

rm
ed

ad
 c

on
 c

ue
rp

os
 d

e 
Le

w
y 

(s
e 

re
qu

ie
re

n 
lo

s 
do

s 
si

gu
ie

n-
te

s)
:

 - 
 U

no
 d

e 
lo

s 
si

gu
ie

nt
es

: s
ig

no
s 

ex
tra

pi
ra

m
id

al
es

, a
lu

ci
na

ci
on

es
 p

re
co

ce
s  

o 
flu

ct
ua

ci
on

es
 c

og
ni

tiv
as

, m
ás

 P
ET

 s
ca

n 
de

 t
ra

ns
po

rta
do

r 
de

 d
op

a-
m

in
a 

an
or

m
al

.

1 .
 P

A
CI

EN
TE

S 
A

SI
N

TO
M

Á
TI

CO
S 

CO
N

 R
IE

SG
O

 D
E 

EA
 (

de
be

n 
da

rs
e 

A
+

B
):

A.
 A

us
en

ci
a 

de
 fe

no
tip

o 
cl

ín
ic

o 
es

pe
cí

fic
o 

(d
eb

en
 d

ar
se

 lo
s 

do
s 

si
gu

ie
nt

es
)

-  A
us

en
ci

a 
de

 s
ín

dr
om

e 
am

né
si

co
 d

e 
tip

o 
hi

po
cá

m
pi

co
-  A

us
en

ci
a 

de
 c

ua
lq

ui
er

 fe
no

tip
o 

cl
ín

ic
o 

de
 E

A 
at

íp
ic

a
B.

 E
vi

de
nc

ia
 in

 v
iv

o 
de

 p
at

ol
og

ía
 d

e 
Al

zh
ei

m
er

 (
un

o 
de

 lo
s 

si
gu

ie
nt

es
):

-  D
es

ce
ns

o 
de

 A
β 1

-4
2 

ju
nt

o 
co

n 
au

m
en

to
 d

e 
T-

ta
u 

o 
P-

ta
u 

en
 L

C
R

-  A
um

en
to

 d
e 

la
 re

te
nc

ió
n 

de
l a

m
ilo

id
e 

fib
ril

ar
 e

n 
PE

T.

2 .
 E

A
 P

R
ES

IN
TO

M
Á

TI
CA

 (
de

be
n 

da
rs

e 
A

+
B

):
A.

 A
us

en
ci

a 
de

 fe
no

tip
o 

cl
ín

ic
o 

es
pe

cí
fic

o 
(d

eb
en

 d
ar

se
 lo

s 
do

s 
si

gu
ie

nt
es

)
-  A

us
en

ci
a 

de
 s

ín
dr

om
e 

am
né

si
co

 d
e 

tip
o 

hi
po

cá
m

pi
co

-  A
us

en
ci

a 
de

 c
ua

lq
ui

er
 fe

no
tip

o 
cl

ín
ic

o 
de

 E
A 

at
íp

ic
a

B.
 M

ut
ac

ió
n 

au
to

só
m

ic
a 

do
m

in
an

te
 d

e 
EA

 p
ro

ba
da

 e
n 

PS
EN

1,
 P

SE
N

2 
o 

AP
P,

 u
 o

tro
s 

ge
ne

s 
pr

ob
ad

os
 (

in
cl

uy
en

do
 la

 t
ris

om
ía

 2
1 

de
l s

ín
dr

om
e 

de
 

D
ow

n)
.

CR
IT

ER
IO

S 
D

E 
EX

CL
U

SI
Ó

N
 P

A
R

A
 E

A
 T

ÍP
IC

A
 .

CR
IT

ER
IO

S 
D

E 
EX

CL
U

SI
Ó

N
 P

A
R

A
 E

A
 A

TÍ
PI

CA
 .

A.
 H

is
to

ria
 c

lín
ic

a.
- C

om
ie

nz
o 

br
us

co
-  A

pa
ric

ió
n 

te
m

pr
an

a 
de

 l
os

 s
ig

ui
en

te
s 

sí
nt

om
as

: 
al

te
ra

ci
on

es
 d

e:
 

la
 m

ar
ch

a,
 c

ris
is

 c
om

ic
ia

le
s,

 c
am

bi
os

 m
ay

or
es

 y
 d

om
in

an
te

s 
de

l 
co

m
po

rta
m

ie
nt

o.
 

B.
 R

as
go

s 
cl

ín
ic

os
.

Fo
ca

lid
ad

 n
eu

ro
ló

gi
ca

, s
ig

no
s 

ex
tra

pi
ra

m
id

al
es

 p
re

co
ce

s,
 a

lu
ci

na
ci

on
es

 
pr

ec
oc

es
, fl

uc
tu

ac
io

ne
s 

co
gn

iti
va

s
C

. O
tra

s 
en

fe
rm

ed
ad

es
 s

ufi
ci

en
te

m
en

te
 g

ra
ve

s 
pa

ra
 ju

st
ifi

ca
r 

lo
s 

sí
n-

to
m

as
.

-  D
em

en
ci

a 
no

-E
A,

 d
ep

re
si

ón
 m

ay
or

, 
en

fe
rm

ed
ad

 c
er

eb
ro

va
sc

ul
ar

, 
en

fe
rm

ed
ad

es
 m

et
ab

ól
ic

as
, 

in
fla

m
at

or
ia

s 
o 

tó
xi

ca
s 

qu
e 

re
qu

ie
re

n 
in

ve
st

ig
ac

io
ne

s 
es

pe
cí

fic
as

, c
am

bi
os

 e
n 

RM
 s

ec
ue

nc
ia

s 
FL

AI
R 

o 
T2

 
en

 e
l l

ób
ul

o 
te

m
po

ra
l m

ed
ia

l q
ue

 p
ue

da
n 

se
r 

co
m

pa
tib

le
s 

co
n 

le
-

si
on

es
 v

as
cu

la
re

s 
o 

in
fe

cc
io

sa
s.

A.
 H

is
to

ria
 c

lín
ic

a.
- C

om
ie

nz
o 

br
us

co
-  A

lte
ra

ci
ón

 d
e 

la
 m

em
or

ia
 e

pi
só

di
ca

 p
re

co
z 

y 
do

m
in

an
te

.
B.

 O
tra

s 
en

fe
rm

ed
ad

es
 s

ufi
ci

en
te

m
en

te
 g

ra
ve

s 
pa

ra
 ju

st
ifi

ca
r l

os
 s

ín
-

to
m

as
.

- D
ep

re
si

ón
 m

ay
or

- E
nf

er
m

ed
ad

 c
er

eb
ro

va
sc

ul
ar

-  E
nf

er
m

ed
ad

es
 m

et
ab

ól
ic

as
, i

nfl
am

at
or

ia
s 

o 
tó

xi
ca

s.



1. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

- 32 -

CRITERIOS IWG PARA LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER PRECLÍNICA

Tras los criterios emitidos por NIA-AA y IWG-2, en la reunión del IWG de julio 2015, 
se establecieron unos nuevos criterios de EA preclínica37 (con positividad en los bio-
marcadores la patología Alzheimer) y de los pacientes asintomáticos con riesgo de 
desarrollar la enfermedad, pero con positividad solamente en uno de los grupos de 
biomarcadores fisiopatológicos (amiloidosis positivos o tau positivos). En la tabla IV 
se presenta la comparación entre los 3 criterios.

Tabla III . Comparación entre los diferentes criterios diagnósticos 
de la enfermedad de Alzheimer

CRITERIOS IWG-1 
(2007 + 2010) .

CRITERIOS 
NIA-AA (2011)

CRITERIOS
IWG-2 (2014)

DEFINIDA:
Clínica + patológica

PROBADA:
Fisiopatológicamente.

DEFINIDA:
Clínica + biológica + 
patológica

PROBABLE:
-  Deterioro de memoria epi-
sódica

+
- Manifestaciones de apoyo:
   - RM
   - LCR
   - PET
   - GENÉTICA

PROBABLE:
- Con criterios clínicos
-  Con nivel de certeza 
aumentado.

POSIBLE:
- Con criterios clínicos.

PROBABLE O POSIBLE 
con evidencia del proceso 
fisiopatológico de EA.

TÍPICA:
- Fenotipo clínico específico

+
-  Evidencia in vivo de 
patología EA

ATÍPICA:
- Fenotipo clínico específico

+
-  Evidencia in vivo de 
patología EA

Criterios de exclusión de EA. Improbable Criterios de exclusión
 - EA típica
 - EA atípica

EA prodrómica DCL debido a EA EA prodrómica

EA MIXTA. DA MIXTA:
-  Criterios clínicos de EA 
acompañados de:

 -  Enfermedad 
cerebrovascular

 -  Signos de demencia 
de Lewy

-  Otra enfermedad o 
situación que pueda 
afectar la cognición.

EA MIXTA:
-  Evidencia clínica y de 
biomarcadores de EA

+
-  Evidencia clínica y de 
biomarcadores de 
patología mixta.
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NUEVO MARCO DE INVESTIGACIÓN DEL NIA-AA

En el año 2018 se ha publicado un nuevo marco conceptual para la investigación en 
la EA38. La innovación de estos criterios de investigación con respecto a los de 2011 
radica en que la EA pasa a definirse de manera estrictamente biológica (es decir, 
mediante el perfil de biomarcadores) sin tener en cuenta el fenotipo ni el estadio 
clínico. Este nuevo marco conceptual está ideado para su aplicación en estudios de 
investigación. Sin embargo, supone un cambio de paradigma ya que estos criterios 
no se basan ya en el paradigma clínico-patológico que había imperado en las últi-
mas décadas. Este nuevo marco de investigación está fuertemente influido por el 
sistema de clasificación basado en biomarcadores propuesto por Jack et al. 201639. 
En este sistema (conocido como sistema A/T/N) se propone la dicotomización de 
los sujetos (independientemente del fenotipo y del estadio clínico) en función de 
la positividad o negatividad de los biomarcadores en tres categorías fisiopatológicas 
diferentes: amiloidosis cerebral (A), patología tau (T) y neurodegeneración (N). De 
este modo, todos los pacientes con un biomarcador de amiloidosis cerebral positivo 
(es decir, A+/T-/N-; A+/T+/N+; A+/T+/N- o A+/T-/N+) estarían dentro de lo que se 
denomina “el continuo de la enfermedad de Alzheimer”. Este sistema debe validarse 
en los próximos años, antes de poder aplicarse en la práctica clínica habitual, pero ha 
recibido ya algunas críticas por su enfoque amiloide-céntrico, y por presentar algunas 
limitaciones que deberán abordarse en un futuro de cara a la actualización de los 
criterios diagnósticos vigentes en la actualidad (NIA-AA de 2011 y IWG-II de 2014)40.

Tabla IV . Comparación de los criterios para EA preclínica

Definición NIA-AA, 2011 IWG-2, 2014 IWG-3, 2016

Comienzo de EA .
- Con la primera lesión cerebral
- Con el primer síntoma de EA
-  Cuando hay evidencia de patología Aβ 
y tau

+
+

+

EA preclínica puede detectarse en 
individuos asintomáticos .
- Cuando hay evidencia de patología Aβ
-  Cuando hay evidencia de patología Aβ 
y tau

+ (estadio 1)
+ (estadio 2)

+ (PET)
+ (LCR) +

Asintomáticos con riesgo de EA se 
puede detectar en individuos cogni-
tivamente normales .
-  Cuando hay evidencia de patología Aβ 
(“asintomático A+”) o evidencia de pa-
tología tau (“asintomático T+”).

+
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Recomendaciones
•  Para el diagnóstico de la EA, tanto en la fase de DCL como en la fase de de-

mencia se recomiendan los criterios diagnósticos NIA-AA y los criterios IWG-2.
•  En la práctica clínica habitual, no se recomienda el diagnóstico preclínico de la EA.
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1.6.  BIOMARCADORES EN LA ENFERMEDAD 
DE ALZHEIMER

Guillermo Amer

Los biomarcadores permiten el estudio in vivo de cambios estructurales y mole-
culares relacionados con el proceso patológico de la EA. Éstos permiten avanzar 
hacia una clasificación de las enfermedades neurodegenerativas según su patología 
molecular41,42. La inclusión de los biomarcadores en los criterios diagnósticos de la 
EA32,34,36,57-59 permite aumentar la precisión del diagnóstico clínico, lo que resulta útil 
tanto en el ámbito de la investigación como en la práctica asistencial.

Los biomarcadores se clasifican en biomarcadores patofisiológicos y topográficos36. 
Esta distinción es importante puesto que los biomarcadores topográficos no son es-
pecíficos de una etiología concreta. Por ejemplo, la atrofia hipocampal puede obser-
varse como correlato de neuroimagen de múltiples patologías y no es específica de la 
EA. Sin embargo, los biomarcadores patofisiológicos permiten identificar al menos un 
elemento distintivo de una etiología concreta como sucede con la PET de amiloide, 
que se relaciona con el depósito cerebral fibrilar de amiloide. Cabe destacar que con 
frecuencia se cometen errores conceptuales a la hora de evaluar la precisión de los bio-
marcadores patofisiológicos, especialmente los biomarcadores en LCR. En primer lugar, 
se debe tener en cuenta que el uso del diagnóstico clínico como referencia para evaluar 
la precisión de los biomarcadores en LCR ha demostrado infraestimar en al menos un 
10 % la precisión de los biomarcadores. Esto debe tenerse en cuenta al evaluar los 
valores de sensibilidad y especificidad de los biomarcadores en LCR. En segundo lugar, 
los biomarcadores pueden ser sensibles a cambios fisiopatológicos que pueden pasar 
desapercibidos en el estudio neuropatológico, especialmente si éste se limita al estudio 
de una muestra limitada de regiones cerebrales. Finalmente, la concurrencia de múl-
tiples patologías puede explicar en ocasiones algunos discrepantes. Estas limitaciones 
explican que ningún biomarcador tenga una precisión diagnóstica del 100 %.

En este capítulo, se discutirán los biomarcadores que han demostrado su utilidad en 
la práctica clínica habitual.

BIOMARCADORES EN FLUIDOS CORPORALES43-55

El estudio del líquido cefalorraquídeo (LCR) obtenido por medio de punción lumbar (PL) 
ha demostrado ser una técnica bien tolerada con baja frecuencia de complicaciones43. 
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En el LCR se han identificado 3 biomarcadores principales para el diagnóstico de la 
EA44,45. Son el polipéptido de 42 aminoácidos, en forma monomérica, denominado 
β-amiloide 1-42 (Aβ1-42), que se encuentra en concentraciones menores a las obser-
vadas en los sujetos normales y se asocia al depósito amiloide cerebral en forma de 
placas seniles corticales. La proteína tau total (T-tau) que se relaciona con la pérdida 
neuronal, y la forma fosforilada (P-tau) que se relaciona con la degeneración neurofi-
brilar cortical, están en concentración mayor a la observada en los sujetos normales. 
Este patrón de Aβ1-42 bajo y T-tau y P-tau elevadas es característico de la EA. La sensi-
bilidad y especificidad para EA del uso conjunto de estos 3 biomarcadores principales 
es mayor del 85 %, tanto en el estadio de demencia como de DCL46 (que progresará 
a demencia EA). Los resultados de un metanálisis corroboran la capacidad de estos 
biomarcadores para la identificación de la demencia debida a EA respecto de sujetos 
normales y de DCL que progresa a demencia EA respecto de DCL estable44. Estos bio-
marcadores principales de EA en LCR se consideran biomarcadores patofisiológicos 
en los criterios IWG-2 para el diagnóstico de la enfermedad36.

Diversos estudios han evaluado la utilidad de estos biomarcadores principales en 
LCR en la práctica clínica. El consenso de la Alzheimer’s Biomarkers Standardization 
Initiative concluyó su utilidad en los pacientes con demencia de inicio temprano 
(menores de 65 años de edad), en estadio prodrómico y en la sospecha de forma 
atípica de EA que plantea un diagnóstico diferencial complejo47. No se recomienda 
su determinación para apoyar el diagnóstico en los sujetos con demencia EA típica34. 
Sin embargo, cada vez hay más evidencia de su utilidad para identificar las fenoco-
pias de EA de predominio límbico. Este último supuesto es relevante en los ensayos 
clínicos; sin embargo, al no haber recomendaciones de consenso en la práctica clíni-
ca, la decisión debe individualizarse.

Recientemente se han publicado las recomendaciones sobre el uso de biomarcadores 
en LCR para el diagnóstico de la EA prodrómica. Se concluye que existe evidencia de 
alta calidad que apoya el papel de los biomarcadores en LCR comparados con la infor-
mación clínica aislada, para predecir tanto el deterioro funcional en pacientes con DCL56 
como la conversión a demencia tipo Alzheimer. Sin embargo, no se encontró evidencia 
que respalde su capacidad para cambiar la actitud clínica, mejorar la calidad de vida de 
los pacientes o reducir los costes derivados del proceso diagnóstico. Tampoco se encon-
traron evidencias de que los biomarcadores en LCR sean superiores al PET de amiloide.

De forma paralela, se han publicados las recomendaciones para el uso de biomar-
cadores en LCR para el diagnóstico de la EA en fase de demencia leve o diagnóstico 
de demencia de etiología incierta. De forma análoga, se concluye que existe evi-
dencia que apoya el uso de los biomarcadores en LCR en este contexto, puesto que 
permiten confirmar o descartar la EA como causa de demencia. Sin embargo, no se 
encontraron evidencias que permitan afirmar que los biomarcadores en LCR sean 
superiores a otros biomarcadores de imagen para este fin. 
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La aplicación clínica de los biomarcadores principales en LCR se ha visto dificulta-
da por la variabilidad de los resultados entre laboratorios. Este problema depende 
de diferencias en el procesamiento preanalítico y analítico de las muestras de LCR, 
además de las diferencias entre los lotes de los reactivos comerciales para su deter-
minación45. Se han establecido normas de consenso para la estandarización de los 
procesos preanalíticos48,49 y analíticos50-52 para reducir esta fuente de variabilidad. En 
el momento de redactar esta guía, se están empezando a utilizar métodos automa-
tizados de análisis que permitirán en un futuro próximo establecer puntos de corte 
universales. Sin embargo, hasta que esto sea realidad, es requisito indispensable, 
para una correcta interpretación de los resultados, disponer de puntos de corte vali-
dados en el propio centro donde se realice el análisis. 

Otra fuente de variabilidad en los niveles de Aβ1-42 se debe a las diferencias interin-
dividuales en la producción de Aβ. Debido a que los niveles de Aβ1-40 no cambian de 
forma significativa en la EA, la proporción Aβ1-42/ Aβ1-40 puede facilitar la detección 
de niveles bajos de Aβ1-42 en los sujetos con elevada o baja producción de Aβ53,54.

Por último, no existe un consenso en cuanto al “perfil de EA” o valoración global 
de estos biomarcadores en LCR. En los criterios NIA-AA56 y los recientes del Inter-
national Working Group (IWG-2)36 se indica que debe existir una alteración de la 
proteína Aβ1-42, unida a una alteración de T-tau y/o P-tau. Sin embargo, en una 
amplia muestra con confirmación patológica los cocientes T-tau/Aβ1-42 y P-tau/
Aβ1-42 han mostrado la mayor precisión para el diagnóstico de EA con áreas bajo 
la curva ROC de 0,917 y 0,856 respectivamente. En un estudio reciente se comparó 
la precisión diagnóstica de los diferentes perfiles de líquido, encontrándose que el 
cociente T-tau/Aβ1-42 era la medida más precisa y reproducible43. 

BIOMARCADORES DE IMAGEN

Estos biomarcadores ofrecen una imagen del sistema nervioso que puede depender 
directamente de la estructura anatómica evaluada, biomarcador de imagen estruc-
tural, o bien de la distribución de un compuesto químico específico, biomarcador de 
imagen molecular.

En el caso de los biomarcadores de imagen molecular, si el compuesto químico está 
directamente relacionado con la etiopatogenia de la EA se considera un biomarca-
dor de imagen molecular patofisiológico, por ejemplo, PET-amiloide y PET-tau. Si el 
compuesto químico está relacionado con cambios como consecuencia del proceso 
etiopatogénico, se considera un biomarcador de imagen molecular topográfico, por 
ejemplo, PET-FDG. Los biomarcadores de imagen estructural están relacionados con 
los cambios como consecuencia del proceso etiopatogénico, y se clasifican como 
biomarcadores de imagen topográficos.
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BIOMARCADORES DE IMAGEN TOPOGRÁFICOS: RESONANCIA 
MAGNÉTICA CEREBRAL

Los estudios de imagen estructural siempre han desempeñado un papel fundamen-
tal en la evaluación clínica de los pacientes con demencia. Inicialmente sólo permi-
tían excluir patologías específicas como la tumoral o vascular. El avance tecnológico 
permitió la mejora progresiva en el detalle anatómico de las imágenes, de modo que 
se identificaron patrones de atrofia cerebral característicos de la EA y otras enferme-
dades neurodegenerativas. Esto permitió el paso de un uso de la neuroimagen con 
el fin de excluir patologías distintas de la EA a aportar datos que apoyasen de forma 
positiva el diagnóstico de la enfermedad55. La técnica de neuroimagen estructural 
de elección es la imagen de RM. Si la RM está contraindicada o no disponible, la to-
mografía computariza (TC) con equipos multicorona ofrece imágenes que permiten 
identificar un patrón de atrofia característico de la EA en la evaluación de la demen-
cia en la práctica clínica. 

En la EA típica, la RM muestra atrofia cerebral de predominio temporal medial, hi-
pocampo y corteza entorrinal, y de corteza posterior. En las formas atípicas de EA, 
la atrofia del hipocampo puede ser mínima y presentar atrofia de predominio pos-
terior55. Se han definido escalas visuales semicuantitativas para determinar al grado 
de atrofia temporal medial60,61 y de atrofia posterior62. En la práctica clínica debe 
considerarse el patrón global de la atrofia cerebral y no sólo basarse en el grado de 
atrofia temporal medial. Si no disponemos de otros biomarcadores, la atrofia tem-
poral medial aislada no es un buen biomarcador para la EA63. En pacientes de edad 
avanzada, mayores de 85 años, la atrofia del hipocampo sólo tiene una sensibilidad 
de 63 % y una especificidad de 69 % para EA64.

Los métodos cuantitativos de RM, por ejemplo, volumetría y grosor de corteza cere-
bral, son importantes para estudios de investigación. Permiten desvelar patrones de 
atrofia sutiles característicos de EA en los diferentes estadios de la enfermedad como 
marcadores de riesgo de progresión65. A pesar de que estos métodos se aplican de 
forma intensiva en los estudios de investigación, todavía no son de uso habitual en 
la práctica clínica. 

La RM es la técnica de elección para la evaluación de la patología vascular asociada. 
En particular, permite la detección de microhemorragias que, según algunos autores, 
podrían considerarse un biomarcador de EA66.

BIOMARCADORES DE IMAGEN TOPOGRÁFICOS: PET-FDG

Los estudios de imagen molecular usan trazadores que permiten obtener el patrón 
de captación y su cinética, que muestra y cuantifica la presencia o la actividad de 
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un proceso bioquímico específico (vías metabólicas, actividad enzimática, recepto-
res y transportadores). La PET y la tomografía computarizada por emisión de fotón 
simple (SPECT) son las dos técnicas más frecuentemente utilizadas. En la sospecha 
de EA, la SPECT se usa menos que la PET debido a la mayor resolución espacial y 
temporal de ésta.

La PET-FDG cerebral usa como trazador la fluorodesoxiglucosa (18FDG), que es un 
análogo de la glucosa. La disminución en la captación de este trazador indica hipo-
metabolismo de la glucosa, que en la EA se piensa que está en relación con lesión 
neuronal y disfunción sináptica. Una PET-FDG normal prácticamente excluye que la 
clínica cognitiva del paciente sea atribuible a una enfermedad neurodegenerativa67.

En la EA, en estadio DCL y demencia, se observa hipometabolismo de predomi-
nio cingular posterior y temporoparietal posterior. El cambio más precoz es el hi-
pometabolismo cingular posterior. Característicamente, la captación de la corteza 
sensitiva motriz está preservada incluso en fases avanzadas de la enfermedad. La 
afectación hemisférica puede ser asimétrica e incluso unilateral. La corteza visual 
primaria, ganglios basales, tálamo, tronco y cerebelo suelen estar relativamente 
preservados68. 

Este patrón puede mostrarse en mapas tridimensionales de la superficie cerebral 
estandarizados, que permite su comparación con valores normativos de sujetos nor-
males69-71. Esas técnicas pueden facilitar la detección del patrón de hipometabolismo 
característico de la EA u otras enfermedades neurodegenerativas72.

La revisión Cochrane de la utilidad diagnóstica de la PET-FDG en pacientes con DCL73 
no recomienda su uso rutinario en la práctica clínica. Sin embargo, la Asociación 
Europea de Medicina Nuclear mantiene la recomendación del uso de la PET-FDG en 
el DCL para valorar el riesgo de progresión a EA y para ayudar al diagnóstico diferen-
cial en la sospecha de EA74.

En España, la SEMNIM y la SEN, en un documento de consenso75, establecen las 
recomendaciones de uso de la PET-FDG:

 ◗  General: pacientes con alta sospecha de enfermedad neurodegenerativa como 
causa del deterioro cognitivo bien documentado de forma objetiva en un pa-
ciente, en los que la información aportada por el PET-FDG pueda aumentar la 
certeza diagnóstica.

 ◗  En el DCL persistente o progresivo para la evaluación del riesgo de progresión a EA.
 ◗  En pacientes mayores de 80 años con PET amiloide positivo, para valorar el ries-
go de EA sintomática.

 ◗  En pacientes con sospecha de EA atípica.
 ◗  Deterioro cognitivo o demencia de inicio temprano (menores de 65 años).
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BIOMARCADORES DE IMAGEN PATOFISIOLÓGICOS: PET-AMILOIDE

Se dispone de 3 trazadores de Aß para su uso clínico, florbetapir, florbetaben y flute-
metamol. Estos trazadores marcan de forma precisa la carga de amiloide Aß fibrilar 
cerebral. La positividad de la PET-amiloide con cualquiera de estos 3 trazadores se 
corresponde con una presencia moderada o alta de placas seniles neuríticas en el 
estudio neuropatológico. Debido a que la presencia de amiloide cerebral es una 
condición necesaria pero no suficiente para el diagnóstico de la EA, la PET-amiloide 
tiene una utilidad diagnóstica mayor para la exclusión de la EA, con alto valor pre-
dictivo negativo, que para el diagnóstico positivo de la EA, con un valor predictivo 
positivo sólo moderado. La tasa de PET-amiloide positiva en sujetos cognitivamente 
sanos aumenta con la edad. En sujetos mayores de 65 años cognitivamente sanos, 
hasta un 35 % presenta una PET-amiloide positiva. De este modo, para el diagnósti-
co de EA en pacientes ancianos con PET-amiloide positiva debería complementarse 
con evidencia de patología tau y neurodegeneración34,38,75.

Se considera adecuado efectuar estudio de PET-amiloide en pacientes con76: 

 ◗  Déficit cognitivo documentado de forma objetiva.
 ◗  Diagnóstico etiológico incierto, en el que se considera la posibilidad de EA, des-
pués de estudio completo efectuado por un experto en demencias.

 ◗  Cuando se espera que la certeza diagnóstica y el tratamiento pueden cambiar 
por el resultado de la PET-amiloide.

En concreto, se considera adecuado el uso la PET-amiloide en: 

 ◗  DCL persistente o progresivo de etiología no aclarada.
 ◗  Curso atípico o presentación mixta (EA posible).
 ◗  Demencia de inicio temprano (menores de 65 años).

No se considera apropiado la realización de PET-amiloide en:

 ◗  EA probable con edad de inicio típica.
 ◗  Para evaluar la gravedad de la demencia.
 ◗  Cuando el único motivo es la presencia de historia familiar de EA, la positividad 
para APOE4 o la sospecha de ser portador de una mutación para EA.

 ◗  Sujetos asintomáticos o sin déficit cognitivo objetivado en la exploración.
 ◗  Para uso legal, cobertura de seguros, cribado de salud para selección de empleo 
y otros usos no médicos.
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BIOMARCADORES DE IMAGEN PATOFISIOLÓGICOS: PET-TAU

En fase de desarrollo68, en la actualidad se están evaluando diversos trazadores que 
marcan la carga de degeneración neurofibrilar. Se espera que pueda ser útil en la 
confirmación del diagnóstico de la EA en combinación con la PET-amiloide y en la 
evaluación de la respuesta al tratamiento.

Recomendaciones
•  Se recomienda la realización de al menos una prueba de imagen estructural 

para el diagnóstico de la EA en cualquiera de sus fases. La elección de la téc-
nica de imagen dependerá de la disponibilidad en cada centro.

•  Los biomarcadores fisiopatológicos y especialmente los biomarcadores en LCR 
son capaces de predecir el diagnóstico patológico de EA con un alto grado de 
precisión. 

•  Se recomienda el estudio de biomarcadores en LCR para el diagnóstico de la 
EA prodrómica. 

•  Se recomienda la realización de una PET-amiloide para el diagnóstico de la EA 
prodrómica en sujetos menores de 75 años.

•  Se recomienda el estudio de biomarcadores en LCR para apoyar el diagnóstico 
de EA en fase de demencia en los casos en los que se sospeche una EA atípica. 

•  Se recomienda la realización de PET-amiloide para apoyar el diagnóstico de EA 
en fase de demencia en los casos en los que se sospeche una EA atípica. 



- 42 -

1.7.  ASPECTOS CLÍNICOS DE LA ENFERMEDAD 
DE ALZHEIMER

Helena Vico

Desde un punto de vista clínico, la EA puede dividirse en dos grandes fases: una fase 
preclínica, que puede extenderse más de una década y en la que por definición no 
es posible objetivar alteraciones cognitivas, y una fase sintomática en la que los sín-
tomas cognitivos y conductuales se hacen evidentes. Esta segunda fase sintomática 
incluye un amplio abanico de fenotipos en un espectro de gravedad que se com-
pone de una fase mínimamente sintomática en la que el paciente es plenamente 
funcional (deterioro cognitivo subjetivo y deterioro cognitivo sutil); una fase de DCL 
en la que la funcionalidad del paciente se encuentra preservada a pesar del deterioro 
cognitivo evidente; y en último lugar una fase de demencia en la que el paciente 
pierde su autonomía. En este capítulo abordaremos los diferentes constructos clíni-
cos que nos permiten estadiar y fenotipar el continuo clínico de la EA. 

DETERIORO COGNITIVO SUBJETIVO

El deterioro cognitivo subjetivo (DCS) o queja subjetiva cognitiva (QSC)37,77-79 es la 
autopercepción de la pérdida del rendimiento previo en uno o más dominios cogni-
tivos, no detectable en la exploración neuropsicológica. Puede considerarse el inicio 
de la fase clínica de la EA, previa al desarrollo de DCL, postulándose como el primer 
indicador sintomático del proceso neurodegenerativo subyacente. De hecho, se ha 
observado una mayor frecuencia de depósito cerebral de amiloide en los pacientes 
con DCS cuando se compara con individuos de la misma edad sin DCS tanto en 
muestras poblacionales como hospitalarias. Sin embargo, el DCS es frecuente en la 
población general y globalmente el incremento del riesgo individual de desarrollar 
una demencia tipo Alzheimer es relativamente bajo. De hecho, el DCS comprende 
un grupo heterogéneo de etiologías, en el que no todos los individuos que la pre-
sentan progresan a demencia. Por lo tanto, resulta esencial identificar los factores 
relacionados con un mayor riesgo para el desarrollo de deterioro cognitivo debido 
a la EA, ya que esta fase constituye una potencial diana de intervención precoz. 
Los factores asociados con un mayor riesgo de progresión cognitiva a demencia en 
sujetos con DCS son:

 ◗  La presencia de DCS de carácter fundamentalmente mnésico (quejas mnésicas).
 ◗  Inicio reciente (últimos 5 años).



1.7. ASPECTOS CLÍNICOS DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

- 43 -

 ◗  Edad al inicio ≥ 60 años.
 ◗  Preocupación acerca de los síntomas cognitivos experimentados: la sensación de 
presentar un rendimiento cognitivo inferior al de las personas de su misma edad.

 ◗  La presencia de un informador fiable que corrobore la existencia de un DCS. 

DETERIORO COGNITIVO LEVE DEBIDO A LA EA

La exploración neuropsicológica evidencia un rendimiento cognitivo por debajo espe-
rable para la edad y nivel educacional. En este momento, el paciente aún mantiene la 
independencia funcional en las actividades de la vida diaria e inicia la fase de DCL80.

Sin embargo, el DCL comprende un grupo heterogéneo de etiologías neurodegene-
rativas y no neurodegenerativas. Puede clasificarse en DCL amnésico o no amnésico, 
en función de la afectación o preservación de la memoria y en DCL uni o multidomi-
nio, según el número de áreas cognitivas afectadas81. El interés de esta clasificación 
radica en que tiene implicaciones pronósticas. Los pacientes que presentan un ma-
yor riesgo de progresión a demencia tipo EA son los clasificados como (de mayor a 
menor riesgo): DCL amnésico multidominio, DCL amnésico, DCL no amnésico mul-
tidominio y DCL no amnésico. Sin embargo, se han propuesto otras clasificaciones 
con implicaciones pronósticas en DCL, como la propuesta por Edmonds et al. que 
incluyen: DCL amnésico, DCL anómico, DCL disejecutivo y DCL normal (límite de la 
normalidad con menor riesgo de progresión).

El diagnóstico de DCL debido a EA (o EA prodrómica) requiere por definición la rea-
lización de biomarcadores fisiopatológicos (ver capítulo de criterios diagnósticos). 
En la EA prodrómica, la afectación de memoria suele estar afectada, no obstante, el 
perfil mnésico es variable y en algunos casos la memoria puede estar preservada. 
Algunos autores han defendido la especificidad del “síndrome amnésico de tipo 
hipocampal” como una huella neuropsicológica de la EA prodrómica, sin embargo, 
en nuestro medio sólo el 61,9 % de estos pacientes con este perfil mnésico tenía EA 
prodrómica definida por biomarcadores en líquido cefalorraquídeo.

DEMENCIA

El empeoramiento cognitivo progresivo conlleva la afectación gradual de las activi-
dades diarias habituales y desemboca en un deterioro significativo que interfiere con 
el mantenimiento de la independencia funcional y marca el inicio de la demencia, 
que evolucionará sucesivamente desde la fase leve, en la que las actividades instru-
mentales están ligeramente afectadas y las actividades básicas (por ejemplo, comer 
o vestirse) preservadas, hasta la fase avanzada, en la que el paciente es completa-
mente dependiente. 



1. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

- 44 -

La demencia secundaria a la EA es clínicamente heterogénea. La presentación am-
nésica típica se observa en casi el 70 %; se caracteriza por disfunción de la memoria 
episódica, con dificultad para adquirir y recordar información nueva, que se mani-
fiesta con repetición de preguntas y comentarios, pérdida de objetos, olvido de citas 
y nombres. En el 30 % restante se observan fenotipos no amnésicos, que se carac-
terizan por una menor frecuencia de APOE4 y una mayor a atrofia cortical34. La edad 
media de la demencia por EA predominantemente amnésica suele ser inferior a la 
de la demencia por EA no amnésica. Sin embargo, en un gran estudio multicéntrico 
reciente que incluyó a más de 1.800 pacientes de cuatro grandes cohortes, la edad 
media de los pacientes con demencia por EA predominantemente amnésica y no 
amnésica fue bastante similar (71,5 y 70,4 años respectivamente).

Dentro de las formas no amnésicas de la EA, se consideran cuatro subtipos basados 
en la sintomatología que predomina el cuadro clínico inicial (a modo orientativo, los 
dos primeros años de evolución sintomática): los pacientes con una alteración pro-
minente del lenguaje, los pacientes con una alteración visoperceptiva prominente, 
los pacientes con un síndrome disejecutivo y/o conductual prominente y los pacien-
tes con un síndrome corticobasal (que puede acompañarse en algunos casos de 
sintomatología visoperceptiva prominente)82-86. Además, se ha reportado un quinto 
subgrupo caracterizado por un curso clínico más rápido de lo habitual y se ha deno-
minado EA rápidamente progresiva87. A continuación, discutiremos las características 
clínicas principales de estos subgrupos atípicos y su diagnóstico diferencial. 

EA CON AFECTACIÓN PROMINENTE DEL LENGUAJE

El lenguaje supone la principal limitación de los pacientes durante los primeros dos años 
de evolución clínica y la memoria se encuentra relativamente preservada. Estos pacien-
tes verifican por lo tanto los criterios principales del síndrome de afasia primeria progresi-
va. En la mayoría de pacientes la alteración del lenguaje se caracteriza por dificultad para 
la evocación de palabras (los pacientes saben lo que quieren decir, pero no encuentran 
la palabra, beneficiándose de claves fonológicas), presentan un discurso menos expresi-
vo y conciso, con pausas y circunloquios. Una característica fundamental es la dificultad 
para la repetición, especialmente de palabras sin sentido (logatomos) y frases largas. La 
memoria semántica suele estar preservada y los pacientes también suelen verificar los 
criterios de la variante logopénica de la afasia primaria progresiva. Sin embargo, algunos 
pacientes presentan agramatismo evidente y su clasificación puede ser controvertida.

EA CON AFECTACIÓN VISOPERCEPTIVA PROMINENTE

Estos pacientes se engloban dentro del síndrome de atrofia cortical posterior, cuyos 
criterios diagnósticos se han actualizado recientemente. Típicamente, los pacientes 
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suelen referir una disminución en la agudeza visual, por lo que suelen ser derivados 
inicialmente al oftalmólogo. En la primera visita pueden presentar una combinación 
variable de diferentes síntomas y signos entre los que se incluyen (por orden de 
frecuencia según el panel de expertos de los nuevos criterios diagnósticos): déficit 
de percepción espacial, simultagnosia, déficit de percepción de objetos, dispraxia 
de construcción, agnosia del entorno, apraxia oculomotora, “apraxia del vestido”, 
ataxia óptica, alexia, confusión derecha/izquierda, acalculia, apraxia ideomotora (no 
melocinética), prosopagnosia perceptiva, agrafia, defecto campimétrico homónimo 
y agnosia digital. Típicamente los pacientes presentan un patrón de atrofia/hipome-
tabolismo posterior. La memoria suele estar preservada, aunque deben emplearse 
instrumentos adecuados (no visuales) para su valoración. Otras enfermedades neu-
rodegenerativas, como la degeneración corticobasal y otras taupatías primarias, o la 
demencia con cuerpos de Lewy pueden presentarse con este síndrome. El diagnós-
tico de EA atípica debe apoyarse en biomarcadores fisiopatológicos, especialmente 
cuando los pacientes presentan signos extrapiramidales y verifican los criterios actua-
les de síndrome corticobasal (síndrome frontoespacial). La presencia de elementos 
sugestivos de αsinucleinopatía como las fluctuaciones cognitivas, las alucinaciones o 
el trastorno de conducta de sueño REM pueden orientar al diagnóstico de demencia 
con cuerpos de Lewy. Además, deben descartarse el diagnóstico de enfermedad 
priónica mediante la realización de secuencias adecuadas de RM. 

EA CON AFECTACIÓN CONDUCTUAL Y/O DISEJECUTIVA PROMINENTE

Se trata de una variante infrarreconocida de la EA (de hecho, no está recogida en 
los criterios de la NIA-AA). El fenotipo es muy similar al observado en los pacientes 
con la variante conductual de la demencia frontotemporal, por lo que los biomarca-
dores fisiopatológicos son de gran utilidad para su diagnóstico. Esta variante se ha 
caracterizado recientemente gracias a grandes cohortes de pacientes con confirma-
ción neuropatológica y biomarcadores topográficos y fisiopatológicos. Los pacientes 
suelen presentar un cuadro predominantemente conductual (con predominio de 
la apatía y menor frecuencia de alteraciones alimentarias y conductas obsesivas/
ritualísticas) que puede llegar a verificar los criterios de la variante conductual de 
la demencia frontotemporal. Sin embargo, las alteraciones conductuales suelen ser 
menos prominentes y los pacientes suelen estar más deteriorados desde un pun-
to de vista cognitivo en el momento del diagnóstico. Cabe destacar que no suele 
evidenciarse atrofia focal frontal prominente, y los estudios de neuroimagen han 
mostrado una atrofia cortical posterior similar a la observada en la EA típica (por lo 
que el término “frontal” para este subtipo de EA atípica puede ser engañoso). Las 
alteraciones conductuales pueden acompañarse de un perfil neuropsicológico pre-
dominantemente disejecutivo (relativa preservación de la memoria). Existe además 
un subgrupo de pacientes con una presentación eminentemente disejecutiva que 
no suelen presentar alteraciones conductuales más allá de apatía. Estos pacientes 
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representan la variante predominantemente disejecutiva de la EA y suelen diagnos-
ticarse erróneamente de depresión34,88.

EA RÁPIDAMENTE PROGRESIVA

Existe un subgrupo de pacientes con EA que se caracterizan por un curso clínico 
más rápido de lo habitual. Estos casos se identificaron inicialmente en cohorte de 
pacientes con demencia rápidamente progresiva en los que el estudio neuropato-
lógico reveló la presencia de EA como único hallazgo. De modo orientativo, se ha 
propuesto para su diagnóstico una bajada anual de más de 6 puntos en el MMSE, 
aunque las definiciones son variables y no existe consenso. Suelen fallecer en 1-3 
años. Estos pacientes suelen presentar además signos extrapiramidales y sintomato-
logía psicótica. El diagnóstico diferencial incluye las enfermedades priónicas y otras 
causas de demencia rápidamente progresiva. Los biomarcadores fisiopatológicos re-
sultan útiles en el diagnóstico diferencial, ayudando a descartar causas tratables de 
demencia rápidamente progresiva. 

ESTADIAJE DE LA EA TÍPICA

En la práctica clínica es habitual el uso de la escala GDS-FAST (tabla V), que deter-
mina el grado de afectación funcional basándose en la gravedad de la afectación 
cognitiva89, así como el Cuestionario de Actividad Funcional, que mide la capacidad 
para realizar actividades habituales y utiliza un punto de corte para diferenciar los 
estadios de DCL y demencia90. La escala CDR (tabla VI), más compleja, se utiliza en 
determinadas ocasiones para medir el grado de demencia89.

Recomendaciones
•  El diagnóstico de DCL debido a EA (o EA prodrómica) requiere por definición 

la realización de biomarcadores fisiopatológicos (ver capítulo de criterios diag-
nósticos).

•  En la práctica clínica es habitual el uso de la escala GDS-FAST (tabla I), que 
determina el grado de afectación funcional basándose en la gravedad de la 
afectación cognitiva.

•  Se recomienda uso escalas (por ejemplo: GDS-FAST o CDR), para determinar 
la gravedad del deterioro cognitivo.
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Tabla V . Escala de Deterioro Global GDS-FAST

Estadio GDS Estadio FAST Diagnóstico 
clínico

Características clínicas 

GDS 1. Ausencia 
de déficit cognitivo 

1. Ausencia de déficit 
funcional

Normal 
(MMSE 30)

No hay déficit cognitivo ni funcional, 
subjetivo ni objetivo 

GDS 2. Déficit 
cognitivo muy 
leve

2. Déficit funcional 
subjetivo

Normal para la 
edad. Olvidos 
(MMSE 25-30)

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

GDS 3. Déficit 
cognitivo leve

3. Déficit en tareas 
ocupacionales y 
sociales complejas, 
generalmente 
observadas por 
familiares y amigos

Deterioro límite
(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

GDS 4. Déficit 
cognitivo 
moderado

4. Déficits observables 
en tareas complejas 
como el control de los 
aspectos económicos 
personales o 
planificación de 
comidas cuando hay 
invitados

Demencia EA 
leve 
(MMSE 16-23)

Déficits 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

GSD 5. Déficit 
cognitivo 
moderadamente 
grave

5. Decremento de la 
habilidad en escoger 
la ropa adecuada en 
cada estación del año 
o según las ocasiones

Demencia EA 
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 más íntimos
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Tabla V . Escala de Deterioro Global GDS-FAST

Estadio GDS Estadio FAST Diagnóstico 
clínico

Características clínicas 

GSD 6. Déficit 
cognitivo grave

6. Decremento en la 
habilidad para vestirse, 
bañarse y lavarse
a) Disminución de la 
habilidad de vestirse 
solo
b) Disminución de la 
habilidad para bañarse 
solo
c) Disminución de la 
habilidad para lavarse 
y arreglarse solo
d) Disminución de la 
continencia urinaria
e) Disminución de la 
continencia fecal

Demencia EA 
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

GDS 7. Déficit 
cognitivo muy 
grave

7. Pérdida del habla 
y de la capacidad 
motora:
a) Capacidad de habla 
limitada a unas 6 
palabras
b) Capacidad de habla 
limitada a una única 
palabra
c) Pérdida de la 
capacidad para 
caminar solo sin ayuda
d) Pérdida de la 
capacidad para estar 
sentado sin ayuda
e) Pérdida de la 
capacidad para sonreír
f) Pérdida de la 
capacidad para 
mantener la cabeza 
erguida

Demencia EA 
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
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Tabla VI . Clasificación clínica de las demencias (CDR)

Demencia Sano 
(CDR 0)

Cuestionable
(CDR 0,5)

Ligera
(CDR 1)

Moderada
(CDR 2)

Grave
(CDR 3)

Memoria Sin pérdida de 
memoria ni 
olvidos leves

Trastornos leves 
de memoria. 
Evocación parcial 
de los recuerdos; 
“olvidos benignos”

Pérdida moderada 
de la memoria, 
sobre todo para los 
recuerdos recientes, 
con repercusión de 
la vida diaria

Pérdida grave de 
la memoria. Sólo 
se conserva
material 
fuertemente 
consolidado. 
Los recuerdos 
recientes 
se olvidan 
rápidamente

Pérdida 
grave de la 
memoria. Sólo 
se conservan 
recuerdos 
fragmentados.

Orientación Completamente 
orientado

Completamente 
orientado, aunque 
con ligeras 
dificultades para 
la orientación 
temporal

Algunas dificultades 
de orientación en el 
tiempo; orientación 
con respecto al lugar 
del examen; puede 
haber desorientación 
geográfica con 
respecto a otros 
lugares

Normalmente 
desorientado 
en el tiempo y 
a menudo en el 
espacio

Sólo orientado 
en relación 
con las 
personas

Juicio, 
resolución de 
problemas

Resuelve 
correctamente 
los problemas; 
juicio adecuado 
en relación con 
la capacidad 
que disfrutaba 
en el pasado

Ligera alteración 
en la capacidad 
de resolución 
de problemas, 
semejanzas y 
diferencias

Dificultad moderada 
para comprender 
problemas 
complejos; juicio 
social normalmente
conservado

Alteración 
grave en la 
comprensión 
de problemas, 
semejanzas y 
diferencias. La 
valoración social 
está normalmente 
alterada

Incapaz de 
razonar o 
resolver 
problemas

Actividades 
sociales

Nivel de 
autonomía 
mantenido 
en el trabajo, 
negocios, 
compras y 
actividades 
sociales

Si existe alteración, 
ésta es leve

No puede realizar 
independientemente 
estas actividades, 
aunque todavía 
participe en algunas. 
Puede aparecer 
normal ante una 
observación superficial

Incapaz de 
autonomía fuera 
de su domicilio

Incapaz de 
autonomía 
fuera de su 
domicilio

Actividades 
domésticas y 
pasatiempos

Se mantiene 
bien la vida 
en casa, los 
pasatiempos y 
las actividades
intelectuales

Estas actividades 
se mantienen; sólo 
están ligeramente 
disminuidas

Las actividades 
domésticas se hallan 
levemente disminui-
das, pero de forma 
evidente. Los trabajos 
difíciles y los pasa-
tiempos complicados 
son abandonados

Preservada la 
capacidad para 
trabajos sencillos; 
los centros de 
interés son muy 
imitados y la 
actividad poco 
sostenida

Únicamente 
actividad 
funcional en 
su propia 
habitación

Cuidados 
personales

Autonomía 
completa

Autonomía 
completa

Necesita estímulos 
esporádicamente

Necesita ayuda 
para vestirse, la-
varse y mantener 
el aseo personal

Necesita 
mucha 
ayuda en 
sus cuidados 
personales; a 
menudo hay 
incontinencia
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Desde un punto de vista neuropatológico, según la distribución de la degeneración 
neurofibrilar la EA puede clasificarse como:

 ◗ Típica (75-80 % de los casos) cuando hay distribución límbica y neocortical algo 
menos intensa.

 ◗De predominio límbico (14 %) cuando la afectación límbica es mucho mayor que 
la neocortical.

 ◗Con relativa preservación hipocampal (11 %) cuando la afectación neocortical es 
mucho mayor que la hipocampal86.

Las formas extratemporales podrían tener un peor pronóstico. Antes de la era de los 
biomarcadores, las formas atípicas84,85 y el predominio de la clínica psiquiátrica eran 
las presentaciones con mayor dificultad para el diagnóstico clínico de la EA. Con la 
ayuda de los biomarcadores, podemos identificar la presencia de patofisiología EA 
que permita establecer un diagnóstico de mayor probabilidad en los casos atípicos.

Desde el punto de vista clínico, las formas atípicas de EA son las de presentación no 
amnésica que no cumplen el criterio de presentar otros déficits cognitivos asociados34, 
por lo que pueden cumplir criterios de diagnóstico de otras enfermedades neurode-
generativas. Se incluyen pacientes con afasia primaria progresiva, fundamentalmente 
la forma logopénica87,88, trastornos de conducta frontal/disejecutivo89,90, atrofia cortical 
posterior91,92 y síndrome corticobasal93-95. Estas formas atípicas focales deberían pre-
sentar biomarcadores patofisiológicos positivos para EA, tanto de patología amiloide 
como tau y de neurodeneración, para el diagnóstico de máxima probabilidad de 
EA34,38. Si bien los niveles bajos de Aβ1-42 en LCR o PET-amiloide positiva sugieren 
EA, los niveles altos de Aβ1-42 o PET-amiloide negativa lo son de patología no Alzhei-
mer, el nivel de Aβ1-42 o el resultado del PET-amiloide por sí solo no es suficiente 
para establecer el diagnóstico diferencial de la EA96-98. Otra forma atípica de EA es 
la de predominio límbico, que se caracteriza en la clínica por déficit amnésico muy 
predominante, lentamente progresivo, de inicio senil con frecuencia en mayores de 
75 años. En la práctica clínica, debido a que es una forma de presentación amnésica, 
habitualmente no se distingue de la EA típica, salvo por un curso clínico más lento. 
Dado que su pronóstico es diferente al de la EA típica86, puede ser relevante su iden-
tificación en los ensayos clínicos y en algunas situaciones clínicas concretas.

1.8.  DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE LA 
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Guillermo Amer
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Las formas de presentación amnésica de la EA, típica y límbica, en su mayoría reúnen 
criterios clínicos de demencia EA probable, supuesto en el que en la práctica clínica 
no suele plantearse el uso de biomarcadores patofisiológicos34, salvo en el caso de la 
fase de DCL. Ahora bien, es bien conocida la posibilidad de enfermedades que simu-
lan la EA en los pacientes con demencia de presentación amnésica, como la taupatía 
primaria asociada a la edad, la esclerosis del hipocampo del anciano y la enfermedad 
de granos argirófilos. Aunque la identificación de estas enfermedades es muy impor-
tante en los ensayos clínicos, su relevancia en la práctica clínica no está definida. Sin 
embargo, recientemente se han identificado algunos pacientes con encefalitis límbica 
autoinmune con características clínicas sugestivas de demencia EA amnésica99,100, su 
identificación en la práctica clínica es muy relevante por la posibilidad de tratamiento 
inmunomodulador. La fluctuación de los síntomas, la presencia de temblor o cefalea 
y un curso rápidamente progresivo que puede acompañarse de crisis epilépticas son 
claves para el diagnóstico de las denominadas “demencias autoinmunes”. 

Un problema diagnóstico todavía no resuelto por completo con los biomarcadores 
disponibles en la actualidad es el de la alta frecuencia de comorbilidad en al anciano 
con demencia100,102,103. En la práctica clínica podemos evaluar la carga de patología 
vascular104 y la posibilidad de demencia con cuerpos de Lewy105 asociada a EA eva-
luando de forma sistemática por la presencia de alucinaciones visuales recurrentes, 
fluctuaciones cognitivas, la presencia de trastorno de conducta del sueño REM, la 
presencia de un síndrome rígido acinético y DatScan patológico.

La demencia EA en el síndrome de Down con frecuencia puede pasar inadvertida si 
no se tiene especial atención a su detección106,107. Estas guías cuentan con un capítu-
lo específico de demencia en el contexto de discapacidad intelectual.

Recomendaciones
•  Desde el punto de vista clínico, las formas atípicas de EA son las de presentación 

no amnésica que no cumplen el criterio de presentar otros déficits cognitivos 
asociados. Se incluyen pacientes con afasia primaria progresiva, trastornos de 
conducta frontal/disejecutivo atrofia cortical posterior y síndrome corticobasal.

•  Las formas de presentación amnésica de la EA, típica y límbica, en su mayoría 
reúnen criterios clínicos de demencia EA probable, supuesto en el que en la 
práctica clínica no suele plantearse el uso de biomarcadores patofisiológicos, 
salvo en el caso de la fase de DCL.

•  Un problema diagnóstico todavía no resuelto por completo con los biomarca-
dores disponibles en la actualidad es el de la alta frecuencia de comorbilidad 
en al anciano con demencia.
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INHIBIDORES DE LA ACETILCOLINESTERASA

Los inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa (IACE), donepezilo, galantamina y 
rivastigmina han demostrado mejoría sintomática en cognición, actividades de la 
vida diaria y síntomas psicológicos y conductuales en la EA, sin diferencias signifi-
cativas entre ellos en eficacia o seguridad108,109. Aunque su impacto en los estudios 
es globalmente modesto (mejorías promedio de 2,7 puntos en ADAS-cog frente a 
placebo), el beneficio en cada paciente puede ser muy variable110. Están aprobados 
para la EA leve a moderadamente grave, aunque también han demostrado eficacia 
en fase grave de la enfermedad111. 

La tolerabilidad suele ser buena, siendo los efectos adversos más frecuentes náuseas, 
vómitos, diarrea, mareo, pérdida de peso y cefalea, así como reacción cutánea con 
los parches. Los gastrointestinales son más frecuentes con rivastigmina oral que con 
otros IACE, aunque en parches tiene buena tolerabilidad. También pueden favorecer 
bradicardias, bloqueo arteriovenoso (AV) y síncopes, por lo que debería considerarse 
realizar electrocardiograma (ECG) en pacientes de riesgo. La rivastigmina tiene menos 
interacciones que los otros IACE, dado que no se metaboliza por el citocromo P450. 

MEMANTINA

La memantina es un antagonista no competitivo de los receptores glutamatérgicos 
NMDA. Ha demostrado mejoría en cognición, estado clínico global, actividades de 
la vida diaria y alteraciones conductuales en EA moderada y grave108,109. Al igual que 
los IACE, aunque el beneficio global es modesto (mejoría promedio de 2,97 puntos 
en escala SIB), la respuesta interindividual es variable110. Está autorizada en la EA en 
fases moderada a grave. 

Es un fármaco generalmente muy bien tolerado, con efectos adversos similares al pla-
cebo en algunos estudios. Los más frecuentes son mareo, estreñimiento, somnolencia, 
cefaleas, hipertensión y agitación. En pacientes con insuficiencia renal grave, la dosis 
debe reducirse. Se ha demostrado también un cierto beneficio con el uso combinado 
de IACE y memantina frente a monoterapia con IACE en EA moderada a grave112. 

1.9.  TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO ESPECÍFICO 
DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

José Antonio Rojo
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OTROS TRATAMIENTOS

La eficacia del Ginkgo Biloba en la demencia sigue siendo controvertida. Diversos 
estudios realizados, en su mayoría con poblaciones heterogéneas, muestran resul-
tados inconsistentes. Metanálisis recientes concluyen que en pacientes tratados con 
extracto de Ginkgo Biloba EGb 761 a dosis de 240 mg/día puede verse mejoría de 
las funciones cognitivas, en las actividades de la vida diaria y en la impresión clínica 
global, especialmente en aquellos con síntomas conductuales113. En España, sólo 
se ha aprobado su uso en “deterioro cognitivo asociado a la edad”, aunque la EMA 
también incluye su uso para mejorar la calidad de vida de los pacientes adultos con 
demencia leve.

En Europa está disponible también Souvenaid®, alimento de uso médico específico, 
que en pacientes con EA leve (con MMSE medio 24-25 puntos) no tratados con IACE 
ha demostrado una mejoría en memoria, aunque sin beneficios en cognición global 

Tabla VII . Presentaciones y dosis de los IACE y memantina en la EA

PRESENTACIONES ESCALADA y DOSIS DE 
MANTENIMIENTO

Donepezilo - Comprimidos 5 y 10 mg. 
-  Comprimidos 
bucodispersables 5 y 10 mg

5 mg diarios el primer mes y 10 mg 
posteriormente (habitualmente en no-
che)

Galantamina -  Cápsulas de liberación 
prolongada 8, 16 y 24 mg

-  Solución oral 4 mg/ml.

Cápsulas: 8 mg el primer mes, con 
aumento mensual de 8 mg/día hasta 
16 o 24 mg (en desayuno)
Solución: 8 mg/día el primer mes en 
desayuno y cena, con aumento men-
sual de 8 mg/día, hasta16 o 24 mg/
día en 2 dosis

Rivastigmina - Cápsulas 1,5, 3, 4,5 y 6 mg
- Solución oral 2 mg/ml
- Parches 4,6, 9,5 y 13,3 mg

Oral: 1,5 mg en desayuno y cena 
2-4 semanas, y aumento de 3 mg/día 
cada 2-4 semanas hasta 6-12 mg/día 
en 2 dosis
Parches: 4,6 mg/día 1 o 2 meses, y 
9,5 mg posteriormente. Puede aumen-
tarse a 13,3 mg tras 6 meses

Memantina - Comprimidos 10 y 20 mg 
-  Comprimidos 5, 10, 15 y 
20 mg (envase de iniciación) 

-  C. bucodispersables 10 y 
20 mg 

-  Solución oral 5 mg/pulsación

5 mg/día la primera semana, con au-
mento de 5 mg diarios cada semana, 
hasta 20 mg/día en 1 o 2 dosis (10 mg 
si hay insuficiencia renal)
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o funcionalidad. No ha demostrado beneficios en pacientes tratados con IACE en 
fases moderadas de la enfermedad (MMSE medio 19,4). Tiene una buena tolerabili-
dad y no interacciona con los IACE ni con la memantina111.

Recomendaciones
•  Se recomienda tratamiento con uno de los tres IACE en fases leve a moderada 

de la EA, y ha de considerarse también su uso en fase grave. La elección del 
IACE debe hacerse basándose en sus efectos adversos, interacciones, tolera-
bilidad y las preferencias del paciente y cuidadores en cuanto a la forma de 
administración. En caso de intolerancia o ineficacia al IACE iniciado, puede 
probarse a utilizar otro de ellos.

•  Se recomienda tratamiento con memantina en pacientes con EA moderada 
y grave. Su uso combinado con un anticolinesterásico en estas fases es más 
beneficioso que la monoterapia con IACE. 

•  No hay evidencia científica sobre el momento de retirada de estos tratamien-
tos en la demencia avanzada, por lo que esta decisión ha de individualizarse, 
considerándose cuando se estime que ya no ofrezca beneficios al paciente 
(por ejemplo: pérdida de todas las capacidades cognitivas y funcionales), y 
reanudando el tratamiento si se objetiva empeoramiento tras su supresión. 
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Paralelamente al desarrollo de los síntomas cognitivos que definen la enfermedad, 
la mayoría de los pacientes presenta también síntomas neuropsiquiátricos y/o no 
cognitivos que pueden llegar a causar una gran repercusión negativa en su calidad 
de vida y en la de sus familiares y cuidadores114. 

TRASTORNOS DEL SUEÑO

Los trastornos del sueño son uno de los síntomas no cognitivos más frecuentes en las 
personas con EA, calculándose que aproximadamente un 75 % de ellas presentan al-
gún tipo de alteración. Estas alteraciones repercuten negativamente en el rendimiento 
cognitivo tanto del paciente como del cuidador, pudiendo exacerbar posibles síntomas 
conductuales en el primero además de una sobrecarga para el segundo114. Terapias 
orientadas a recuperar el correcto ciclo circadiano como la exposición lumínica han 
demostrado su utilidad en el tratamiento de este problema114,115. Tratamientos con 
melatonina parecen mejorar la calidad subjetiva de sueño, pero no sus parámetros 
objetivos en los pacientes con EA116. A pesar de su uso frecuente, la utilidad de las ben-
zodiacepinas, así como de la mirtazapina en el tratamiento de los trastornos del sueño 
en pacientes con EA no está demostrada130,117. Por el contrario, sí que existe evidencia 
de que el tratamiento con trazodona (50 mg) mejora el sueño nocturno, aunque no 
la hipersomnolencia diurna u otros parámetros asociados a la calidad del sueño115.

DEPRESIÓN

A pesar de la escasa efectividad y la posibilidad de efectos adversos, la primera línea 
de tratamiento de la depresión en la EA siguen siendo los antidepresivos114,118,119. Entre 
ellos, los inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina suelen ser la primera 
elección por su mejor tolerabilidad114. Algunos estudios han demostrado un mayor 
efecto sobre los síntomas depresivos de los inhibidores selectivos de la recaptación de 
noradrenalina y los antidepresivos tricíclicos, aunque se recomienda precaución en su 
uso e individualización debido a sus efectos secundarios114. Como se ha comentado 
con anterioridad, los fármacos anticolinesterásicos, en especial la rivastigmina y la me-
mantina también son útiles para el manejo de la sintomatología depresiva119.

1.10.  TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO PARA 
SÍNTOMAS NEUROPSIQUIÁTRICOS EN LA 
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Estrella Morenas
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APATÍA

La apatía es uno del síntomas más frecuentes y más persistentes a lo largo de todos 
los estadios de la EA. Frecuentemente se solapa con la disfunción ejecutiva119. Se ha 
visto que los anticolinesterásicos pueden reducir la apatía en pacientes con EA en 
estadios moderado y grave114,120. En un ensayo controlado y varios no controlados 
el metilfenidato (20 mg/día) también mostró eficacia combatiendo este síntoma, 
mejorando también la atención y las puntuaciones en MMSE120.

AGITACIÓN/AGRESIVIDAD

La frecuencia de agitación y/o agresividad en los pacientes con diagnóstico de EA 
llega a ser de un 20 % en aquellos no institucionalizados y de alrededor de un 50 % 
en los institucionalizados121. La identificación de desencadenantes o factores que 
influyan en su aparición, así como la consideración de medidas no farmacológicas 
son cruciales en el manejo de este síntoma122. Los tratamientos con antipsicóticos 
atípicos han demostrado una eficacia subóptima, además de ser causa potencial de 
numerosos efectos secundarios cardiovasculares y neurológicos, por lo que deben 
ser reservados para las situaciones más graves o de riesgo123,124. Se ha comprobado 
que tanto el citalopram como el escitalopram son igual de efectivos que la risperido-
na en el tratamiento de la agitación114, habiéndose demostrado también cierta efica-
cia de la carbamazepina, aunque las posibles interacciones y efectos secundarios de 
la última hacen que su uso sea limitado122. El tratamiento con benzodiacepinas debe 
ser evitado por riesgo de síndrome confusional, caídas y otros efectos colaterales122. 

PSICOSIS

Los síntomas psicóticos pueden variar desde síntomas leves que no causen distrés 
en el paciente ni en su entorno a delirios graves que incluso puedan poner en pe-
ligro al paciente o causar daño a terceras personas124. Los fármacos más utilizados 
para su tratamiento son los antipsicóticos atípicos, aunque los fármacos anticolines-
terásicos también contribuyen al control de estos síntomas114,124. Tanto la quetiapina 
como el aripiprazol han mostrado eficacia en la mejoría de los síntomas frente a 
placebo. La eficacia de la olanzapina sólo está datada a dosis mayores de 7,5 mg123. 
El tratamiento debe ser individualizado en cada caso y administrarse sólo cuando la 
sintomatología repercuta en el bienestar del paciente o su entorno123.
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Recomendaciones
•  A pesar de su uso frecuente, la utilidad de las benzodiacepinas así como de 

la mirtazapina en el tratamiento de los trastornos del sueño en pacientes con 
enfermedad de Alzheimer no está demostrada. 

•  Sí que existe evidencia de que el tratamiento con trazodona (50 mg) mejora 
el sueño en la enfermedad de Alzheimer, aunque no la hipersomnolencia 
diurna u otros parámetros asociados a la calidad del sueño.

•  Los inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina suelen ser la pri-
mera elección por su mejor tolerabilidad para el tratamiento de la depresión 
en la enfermedad de Alzheimer.

•  Los anticolinesterásicos pueden reducir la apatía en pacientes con enferme-
dad de Alzheimer en estadios moderado y grave, aunque la terapia no farma-
cológica es la mejor elección.

•  La identificación de desencadenantes o factores que influyan en la aparición 
de los trastornos de conducta, así como la consideración de medidas no far-
macológicas son cruciales en el manejo de estos síntomas.

•  Los fármacos más utilizados para el tratamiento de la psicosis asociada a 
enfermedad de Alzheimer son los antipsicóticos atípicos, aunque los fármacos 
anticolinesterásicos también contribuyen al control de estos síntomas.
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1.11.  INTERVENCIONES COGNITIVAS ESPECÍFICAS 
EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Felix Viñuela

Los fármacos disponibles actualmente para la EA sólo consiguen enlentecer la progre-
sión de los síntomas, no disponiéndose en el momento actual de fármacos modifica-
dores de la enfermedad eficaces para reducir su gravedad y restaurar la función cogni-
tiva. Esta situación ha llevado a la necesidad de buscar nuevas estrategias terapéuticas.

Actualmente existe una evidencia creciente de que las intervenciones cognitivas en per-
sonas con DCL y demencia producen cambios en el patrón de activación cerebral, lo que 
sugiere que pueden aumentar la reserva cognitiva y producir cambios neurobiológicos. 
Además, la ausencia de efectos secundarios hace que sean una opción apropiada tam-
bién como tratamiento preventivo. Sin embargo, aún no ha quedado aclarado si estos 
cambios sólo son temporales mientras dura la intervención, o son estables, así como la 
posibilidad de relación entre el tipo de intervención y la permanencia de los cambios125. 

En la literatura destacan tres tipos de intervenciones cognitivas, definidas en cuanto 
a nivel de especificidad y personalización de la intervención, con la intención de 
buscar en las intervenciones más específicas una potencial mayor efectividad en es-
tadios más precoces de la enfermedad, y una mayor intensidad de su efecto clínico, 
y un potencial efecto modificador neurobiológico (tabla VIII). 

ENTRENAMIENTO COGNITIVO

Es un tipo de intervención cognitiva específica centrada en la ejercitación supervisada 
de determinados procesos o actividades cognitivas que, si son adecuadamente se-
leccionados, mejoraría la capacidad funcional de la actividad entrenada126, y además 
mejoraría los procesos cognitivos derivados o dependientes de la misma. La realiza-
ción intensiva y repetida de estos ejercicios cognitivos puede aumentar o restaurar 
la función cerebral y la reserva cognitiva mediante mecanismos de neuroplasticidad. 
La mayoría de programas realizan un entrenamiento específico de una función cogni-
tiva o de un grupo de dominios relacionados, cuya aplicación puede ser individual o 
grupal y puede incluir programas informatizados de entrenamiento. Una de sus dificul-
tades estriba en la selección adecuada de los procesos cognitivos que han de ser ejer-
citados, para que los beneficios puedan generalizarse y ser funcionalmente relevantes. 
La evidencia científica actual sugiere que el entrenamiento cognitivo puede mejorar la 
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cognición en ancianos sanos y pacientes con EA, que parte de estos beneficios podría 
mantenerse y transferirse a áreas no entrenadas y que la combinación con IACE u otras 
intervenciones puede aumentar el beneficio127; no obstante, la evidencia es reducida y 
todavía pendiente de confirmación mediante metanálisis128.

REHABILITACIÓN COGNITIVA

Es una intervención cognitiva específica y personalizada. Se basa en la consecu-
ción de objetivos específicos centrados en la mejora de la funcionalidad. Utiliza es-
trategias de restauración, compensación y sustitución de las funciones cognitivas 
fundamentadas en fenómenos de neuroplasticidad sináptica, que, mediante una 
aproximación individual, trata de mejorar directamente las dificultades cognitivas 
más relevantes para el paciente y su familia, y facilitar la participación en actividades 
concretas de la vida diaria. Aunque la evidencia actual es escasa, un ensayo clínico 
reciente ha demostrado restauración funcional en regiones cerebrales conservadas 
en estadios iniciales de la EA mediante técnicas de RM funcional129.

Tabla VIII . Características diferenciales entre entrenamiento cognitivo (EnC), 
rehabilitación cognitiva (RC) y estimulación cognitiva (EsC)

EnC RC EsC

Tipo intervención Específica estructurada Específica 
Individualizada

No específica 

Foco intervención Procesos cognitivos 
aislados

Habilidades cognitivas 
para AVD

GLOBAL 

Formato Grupal o individual Individual grupal

AVD: actividades de la vida diaria.

Recomendaciones

•  Debido a que los fármacos existentes sólo consiguen desacelerar los sínto-
mas, debemos buscar nuevas estrategias terapéuticas.

•  El entrenamiento cognitivo se centra en la ejercitación supervisada de deter-
minados procesos o actividades cognitivas que mejoran la capacidad funcional 
de la actividad entrenada.

•  La rehabilitación cognitiva pretende optimizar directamente las dificultades 
cognitivas más importantes para el paciente y su familia, y así hacer más fácil 
su participación en las actividades de la vida diaria.
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1.12.  ESTIMULACIÓN COGNITIVA, ESTIMULACIÓN 
ELECTROFISIOLÓGICA Y EJERCICIO FÍSICO 
EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Helena Vico

ESTIMULACIÓN COGNITIVA

Es una intervención cognitiva general (no específica). Habitualmente se realiza en 
un contexto social en grupos pequeños. Sus orígenes se remontan a la orientación 
a la realidad (OR), que se desarrolló a fines de los años cincuenta del siglo XX 
como una respuesta a la confusión y la desorientación en los pacientes mayores 
de las unidades hospitalarias de los EEUU, en la que se relaciona información de 
aspectos básicos importantes como persona, lugar y tiempo y reminiscencia, que 
intenta evocar recuerdos del paciente con la ayuda de estímulos significativos para 
él (por ejemplo: fotos, música, etc.). Otras actividades incluyen, entre otros, la 
discusión de los eventos pasados y presentes y de temas de interés, juegos de pa-
labras, rompecabezas, música y actividades prácticas como cocinar o la jardinería. 
Actualmente hay evidencia científica consistente que indica que los programas de 
estimulación cognitiva mejoran la cognición y la calidad de vida en los pacientes 
con EA. Se ha observado que estos beneficios son independientes de los efectos 
farmacológicos de los inhibidores de la acetilcolinesterasa (ICE) y que se produce 
un efecto aditivo cuando se asocian ambas terapias. Sin embargo, no se han ob-
servado cambios consistentes en el estado de ánimo, la conducta, la funcionalidad 
o en la sobrecarga del cuidador y se necesitan más estudios para valorar la acep-
tabilidad coste-efectividad121.

1 .12 .2 . ESTIMULACIÓN ELECTROFISIOLÓGICA

La estimulación cerebral eléctrica o magnética puede inducir neuroplasticidad, por lo 
que se considera una prometedora herramienta terapéutica.

a)  La estimulación magnética transcraneal repetitiva y la estimulación transcra-
neal de corriente directa son los principales métodos no invasivos de neuroes-
timulación. Ambos han demostrado ser capaces de producir una modulación 
duradera de la excitabilidad cortical que puede aumentar la función cerebral. 
En varios estudios se ha observado una mejoría cognitiva en pacientes con EA, 
sin embargo estos resultados hay que interpretarlos con cautela, debido a las 
importantes diferencias metodológicas y a que los ensayos focalizaban en las 
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regiones temporales y corteza prefrontal dorsolateral, que pueden no ser las 
áreas más representativas, especialmente en la fase prodrómica de la EA. Ade-
más, hay que considerar el riesgo potencial de sufrir crisis epilépticas130.

Otro método no invasivo emergente es el tratamiento electromagnético trans-
craneal, que ha demostrado revertir la disfunción cognitiva y el depósito ß-ami-
loide en ratones y podría tener un papel relevante, modificador de la EA, me-
diante los mecanismos de antiagregación de ß-amiloide, aumento de la función 
mitocondrial y aumento de la actividad neuronal.

b)  La estimulación cerebral profunda es un método invasivo que requiere la im-
plantación estereotáctica de electrodos intracerebrales. Actualmente es una 
opción terapéutica en algunas enfermedades neurológicas resistentes al tra-
tamiento farmacológico, como enfermedad de Parkinson o distonía. En varios 
estudios en fase I y uno recientemente completado en fase II, se ha observado 
que la estimulación del fórnix, hipotálamo o núcleo basal de Meynert puede 
influenciar en la actividad de los circuitos neuronales patológicos que subyacen 
en la EA y, por tanto, mejorar o estabilizar la función cognitiva de estos pacien-
tes. Por lo tanto, a pesar de los riesgos quirúrgicos, podría ser considerada en 
un futuro como una posible opción terapéutica131.

EJERCICIO FÍSICO

Muchos estudios han demostrado una asociación positiva entre el ejercicio físico 
aeróbico regular y la función cognitiva. Se hipotetiza que la función cerebrovascular 
y la reserva cognitiva pueden actuar sinérgicamente y que el ejercicio físico puede 
aumentar el flujo sanguíneo cerebral en reposo y la “reserva cerebrovascular”, favo-
reciendo una mayor neurogénesis y reserva cognitiva.

En niños y adultos jóvenes, niveles más altos de ejercicio físico aeróbico se han re-
lacionado con cambios en los patrones de activación cerebral medidos por RM fun-
cional y con un mejor desempeño en tareas cognitivas, y probablemente ejercen un 
efecto duradero y protector frente al riesgo de deterioro cognitivo futuro132. Los estu-
dios realizados en ancianos, sin embargo, no han mostrado que el ejercicio físico se 
asocie de forma consistente a un mejor rendimiento cognitivo, debido a una amplia 
variabilidad interindividual, probablemente asociada a la plasticidad neurovascular. 
Además, el ejercicio físico intenso puede tener efectos perjudiciales, particularmente 
en presencia de factores de riesgo cerebrovasculares y metabólicos. 

En la fase preclínica, con factores de riesgo modificables de la enfermedad, como la 
resistencia a la insulina133 de la EA, hay evidencia de que la actividad física regular 
puede modificar la patología de la enfermedad, disminuyendo la carga de β-amiloide. 
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En pacientes con DCL, el ejercicio físico aeróbico se ha asociado a una mejoría leve 
en la cognición y en pacientes con demencia a una mejoría cognitiva de moderada 
intensidad y a una mejoría en la funcionalidad. No obstante, las muestras eran pe-
queñas y los periodos de seguimiento cortos, por lo que se concluye que el ejercicio 
físico tiene el potencial de mejorar la cognición en pacientes con DCL y demencia EA 
leve, aunque se necesitan más estudios134.

Recomendaciones

•  Se dispone de evidencia preliminar de que la rehabilitación cognitiva es útil en 
estadios iniciales de enfermedad de Alzheimer.

•  Se dispone de evidencia de que la terapia de estimulación cognitiva es útil en 
pacientes con demencia Alzheimer en fase leve a moderada.

•  Se dispone de evidencia limitada de que la neuroestimulación no invasiva, me-
diante estimulación magnética transcraneal repetitiva y estimulación transcraneal 
de corriente directa, puede ser útil en pacientes con enfermedad de Alzheimer.

•  Actualmente no se dispone de evidencia suficiente para establecer una reco-
mendación de la utilidad de la estimulación craneal profunda en la enferme-
dad de Alzheimer.

•  Se dispone de evidencia de que el ejercicio físico es útil en pacientes con 
enfermedad de Alzheimer.
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2.1.  ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y 
DISCAPACIDAD INTELECTUAL

INTRODUCCIÓN

La discapacidad intelectual (DI) se define como una limitación significativa en el fun-
cionamiento cognitivo y en la capacidad adaptativa del individuo, y comienza durante 
el periodo de desarrollo del mismo. Se estima que aproximadamente el 2 % de la po-
blación tiene DI1. El síndrome de Down (SD) es la causa genética más frecuente de DI. 

Los adultos con DI han aumentado su esperanza de vida de forma exponencial en 
las últimas décadas y, debido a ello, la demencia se ha convertido en una de las 
principales preocupaciones en determinados grupos de esta población (como en el 
SD y en el daño cerebral adquirido). 

La evaluación de la demencia en estos pacientes resulta especialmente difícil debido 
a la discapacidad previa y a la falta de herramientas psicométricas estandarizadas. El 
diagnóstico se basa en una historia clínica, al objetivar un declive desde el nivel basal 
de funcionamiento de la persona. Este punto es complicado de valorar en los adul-
tos con DI debido a su heterogeneidad y variabilidad en la función cognitiva. Por otro 
lado, en individuos institucionalizados o que cambian con frecuencia de cuidador, la 
falta de datos biográficos y de historia vital hacen que la valoración de los cambios 
funcionales sea muy difícil. Por todo ello, es habitual que los síntomas iniciales de la 
demencia en adultos con DI pasen desapercibidos, haciéndose especialmente nece-
saria la existencia de un cuidador informado y con capacidad de observación que los 
identifique de forma proactiva2. 

SÍNDROME DE DOWN

El SD se considera una forma genéticamente determinada de enfermedad de Alzhei-
mer (EA)3. La predisposición de las personas con SD a tener EA está relacionada con 
la sobreexpresión del gen de la proteína precursora de amiloide (APP) localizado en 
el cromosoma 21. 

A la edad de 40 años, todos los adultos con SD presentan cambios neuropatológicos 
compatibles con la EA4. Sin embargo, no todos desarrollarán los síntomas clínicos de 
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la enfermedad. Se ha descrito que la prevalencia del deterioro cognitivo aumenta a 
partir de los 30 años, siendo muy baja antes de los 40 y aumentando exponencial-
mente después, hasta alcanzar un 55 % en aquellos entre 40 y 49 años y superando 
el 75 % en mayores de 605. 

La forma clínica de presentación es muy variada. Aunque se ha descrito con más 
frecuencia un inicio “frontal” con síntomas neuropsiquiátricos o con problemas dise-
jecutivos3, al igual que en la población general, el deterioro en la memoria episódica 
suele ser uno de los signos más precoces de la EA en las personas con SD6. 

Al igual que otras formas genéticas de EA, la demencia en el SD se asocia con mayor 
prevalencia de epilepsia, de forma que la aparición de epilepsia por encima de los 40 
años suele ser un marcador del inicio del deterioro cognitivo. Típicamente, se presenta 
en forma de mioclonías del despertar y crisis tónico-clónicas generalizadas con un 
patrón muy similar al de la epilepsia mioclónica juvenil. La aparición de epilepsia em-
peora el pronóstico de la demencia, haciendo que ésta progrese de forma más rápida 
y con mayor deterioro neurológico en forma de ataxia e imposibilidad para la marcha7. 

EVALUACIÓN

Una historia clínica completa es la piedra angular del diagnóstico de la demencia en 
una persona con DI. La información más útil la aportan los cuidadores y miembros de la 
familia que conocen al paciente desde hace años. Además, las evaluaciones neuropsico-
lógicas y psicométricas previas añaden datos de interés sobre el nivel funcional previo.

La evaluación integral del deterioro cognitivo en una persona con DI debe incluir los 
siguientes puntos: 

Historia clínica

 ◗  Antecedentes personales y patológicos: hacer especial énfasis en aquellos as-
pectos que podrían potencialmente influir en el desarrollo de una demencia 
precoz (tabla I). 

 ◗  Antecedentes familiares: detectar casos de demencia de inicio precoz (en gene-
ral menores de 50 años) en familiares de primer grado que sugieran una predis-
posición familiar. También se debe incidir en identificar antecedentes familiares 
de enfermedad cerebrovascular, diabetes, cardiopatía, artritis reumatoide o lu-
pus eritematoso sistémico en familiares de primer grado. 

 ◗  Anamnesis por aparatos: enfocada en la patología que ocurre en el envejecimien-
to y que podría ocurrir de forma concomitante a la demencia (síndrome cons-
titucional, dolor, patología otorrinolaringológica, oftalmológica, gastrointestinal, 
respiratoria y neurológica). 
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 ◗  Revisión del tratamiento farmacológico: prestar especial atención a fármacos de 
inicio reciente, particularmente aquellos psicoactivos, antiepilépticos, anticoli-
nérgicos y con efectos sedantes. Valorar efectos adversos e interacciones farma-
cológicas, detectando signos que los sugieran como somnolencia, inestabilidad 
o retención urinaria. 

 ◗  Valorar problemas psicosociales o cambios: la ocurrencia de eventos vitales po-
tencialmente desestabilizadores (cambio de domicilio, cambio de cuidadores, 
fallecimiento de personas queridas, etc.) pueden impactar de manera despro-
porcionada en el adulto con SD. Es importante identificar estos factores ya que 
pueden desencadenar otras alteraciones coexistentes, como trastornos del áni-
mo o estados de ansiedad infratratados, que influyen de forma significativa en 
la cognición y funcionalidad de estos individuos y que pueden afectar a la forma 
de presentación del deterioro cognitivo. 

Exploración física 

La exploración física debe ser integral, prestando especial atención a los hallazgos 
físicos que sugieran patología médica subyacente que contribuye a la demencia 
(tabla II). 

Valoración cognitiva

Los instrumentos de evaluación que se usan habitualmente en la población sin DI 
son inadecuados para detectar la presencia de un deterioro en las funciones cog-
nitivas de las personas con SD. Se recomienda utilizar instrumentos especialmente 
diseñados o adaptados para evaluar rendimientos cognitivos más bajos y para evitar 
el efecto suelo. Son escasas las pruebas que cumplen con dichos criterios. Las más 
usadas en el momento actual son las siguientes: 

Tabla I . Procesos patológicos que podrían estar relacionados 
con el desarrollo de una demencia precoz

• Enfermedad cardiovascular o cerebrovascular 
• Alteraciones cerebrales estructurales 
•  Antecedentes de daño cerebral o traumatismo cráneo-encefálico 
• Episodios de pérdida de consciencia 
• Epilepsia 
• Trastornos del sueño 
• Enfermedad tiroidea 
• Enfermedad celíaca
• Deficiencia de vitamina B12 o ácido fólico 
•  Síndrome metabólico (obesidad, diabetes, hipertensión arterial) 
• Depresión y otros problemas psicológicos
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 ◗  Instrumentos administrados al cuidador: Dementia Scale for Down Syndrome 
(DSDS), el Dementia Questionnaire for People with Learning Disabilities (DLD) y 
la Entrevista Estructurada de la Prueba de exploración Cambridge para la valora-
ción de los Trastornos Mentales en Adultos con SD o con DI (CAMDEX-DS)8. 

 ◗  Instrumentos administrados al paciente: CAMCOG-DS, breve batería neuropsico-
lógica incluida en el CAMDEX-DS y la versión adaptada del Cued Recall Test para 
la evaluación de los problemas de memoria episódica9, recomendadas en perso-
nas con DI leve y moderada; Test for Severe Impairment (TSI), para la evaluación 
del deterioro cognitivo en casos más graves de DI o en pacientes en fases más 
avanzadas de demencia10. 

Exploraciones complementarias 

Para descartar determinadas condiciones que pueden afectar a la cognición, está 
justificado realizar una analítica sanguínea que incluya perfil metabólico, función 
tiroidea, niveles de vitamina B12 y ácido fólico, función hepática y un hemograma. 

La indicación de una prueba de imagen cerebral estructural debe considerarse de 
forma individualizada. Para ello, la detección de signos neurológicos focales en la 
exploración neurológica, la existencia de una lesión estructural cerebral conocida sin 
prueba de imagen reciente, la sospecha de factores de riesgo de enfermedad cere-
brovascular, la aparición de deterioro cognitivo rápidamente progresivo y la historia 
de traumatismo craneoencefálico son aspectos que deben ser valorados. En pacien-
tes con una anamnesis poco clara, también se recomienda realizar una prueba de 
imagen cerebral. En estos casos, la prueba de elección sería una tomografía compu-
tarizada sin contraste o una resonancia magnética cerebral. 

Tabla II . Aspectos de la exploración física que se deben incluir

• Evaluación oftalmológica que incluya descartar cataratas y queratocono 
•  Exploración otorrinolaringológica para descartar la presencia de tapones de cerumen, pato-

logía de oído medio y valorar la audición mediante test específicos 
•  Exploración oral y dental que permita descartar patología dental y puntos de dolor que no 

hayan sido referidos por el paciente 
•  Palpación tiroidea en búsqueda de aumento de tamaño de la glándula o nódulos 
•  Exploración abdominal para valorar signos de estreñimiento, dolor reproducible o retención 

urinaria. 
•  Exploración musculoesquelética para descartar signos de contracturas, limitaciones de mo-

vilidad, deformidades óseas o articulares, u otras fuentes de dolor, así como cifosis u os-
teoporosis 

•  Exploración neurológica que incida en déficits neurológicos focales, incluyendo signos de 
neuropatía periférica, signos de liberación frontal, rigidez, afasia, apraxia, agnosia, y evalua-
ción de la marcha. 



2.1. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y DISCAPACIDAD INTELECTUAL

- 79 -

En algunos casos es necesario realizar otras exploraciones complementarias o llevar 
a cabo una valoración por otros especialistas, según la comorbilidad y los anteceden-
tes patológicos de cada paciente valorado individualmente. 

DIAGNÓSTICO 

Existe una gran heterogeneidad en los adultos con SD. Dado que sus habilidades 
cognitivas suelen encontrarse por debajo de la media poblacional, incluso antes de 
desarrollar una demencia, la valoración de un paciente con un posible deterioro 
cognitivo debe realizarse siempre de forma individual en cada caso, tomando como 
referencia su propio nivel cognitivo y funcional previo, y objetivar los cambios res-
pecto a dicho nivel. Por este motivo, se recomienda la administración longitudinal 
de pruebas neurocognitivas, con controles anuales a partir de los 40 años de edad. 

Antes de establecer un diagnóstico de demencia, siempre hay que corregir las cau-
sas tratables que puedan enmascarar o favorecer el deterioro cognitivo, como son 
déficits sensoriales, alteraciones metabólicas, trastornos del ánimo, alteraciones del 
sueño, crisis epilépticas, dolor, factores psicosociales, determinados fármacos, etc. 
El rendimiento cognitivo de las personas con DI es especialmente sensible a estas 
alteraciones, por ello el diagnóstico diferencial, muchas veces, más que destinado 
a diferenciar entre distintas causas de demencia degenerativa, ha de focalizarse en 
identificar estos problemas médicos o psicosociales tratables. Esto es especialmente 
así en el caso de las personas con SD, que como se ha señalado se considera como 
una forma genéticamente determinada de EA3. 

TRATAMIENTO 

El tratamiento de la demencia incluye un abordaje farmacológico y no farmacológico. 
Dado que, a día de hoy, no existe un tratamiento curativo ni neuroprotector eficaz, el 
tratamiento farmacológico tiene como objetivo enlentecer la progresión del deterioro 
cognitivo. Si bien los estudios realizados con inhibidores de la acetilcolinesterasa en 
pacientes con SD son escasos, poco rigurosos e incluyen pocos participantes11, un 
estudio con donepezilo frente a placebo en sujetos con SD y demencia observó bue-
na tolerancia al fármaco y un beneficio (limitado) en el grupo control12. Un estudio 
aleatorizado doble ciego que estudiaba la memantina en adultos con SD no mostró 
diferencias significativas entre el brazo activo y el placebo tras un año de tratamiento13. 

Asimismo, en algunos casos son necesarios tratamientos para los trastornos afecti-
vos y psicóticos, que también podrían mejorar la funcionalidad. Todos los tratamien-
tos han de iniciarse gradualmente, en ocasiones con pautas de inicio más lentas que 
en la población general y, a ser posible, con dosis más bajas. 
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El abordaje no farmacológico debe incluir estrategias de comunicación y de com-
portamiento14. 

Las personas con DI están frecuentemente polimedicadas. Es fundamental tener 
en cuenta que el rendimiento cognitivo de las personas con DI es más sensible a 
esta polifarmacia que las personas de la población general. Por ello, una revisión y 
eventual disminución de la medicación consigue en ocasiones mejoras en el ren-
dimiento cognitivo. 

2 .6 . SEGUIMIENTO 

Se recomienda llevar a cabo un seguimiento para valorar la evolución del paciente y 
la respuesta a las intervenciones realizadas desde la valoración inicial. En algunos ca-
sos, es necesario esperar a una visita de seguimiento para establecer el diagnóstico 
de demencia, ya que en este momento la información disponible es más completa 
y permite objetivar un deterioro en el tiempo. 

Durante el seguimiento, se debe incidir en la adherencia y tolerancia al tratamiento 
farmacológico y valorar la indicación de su continuación basándose en la respuesta 
al mismo. No hay consenso para definir la respuesta al tratamiento de la demen-
cia. Algunos estudios utilizan medidas cognitivas, neuropsiquiátricas y conductuales. 
Dado que el impacto de estos fármacos es sutil, si la tolerancia es buena, está justi-
ficado continuar con el tratamiento farmacológico al menos hasta un grado modera-
do o avanzado de la demencia. 

Aportar un soporte regular y una información individualizada, clara y completa al 
paciente y al cuidador son factores fundamentales para que puedan comprender la 
situación actual y las expectativas reales y anticiparse a las necesidades futuras. En 
fases iniciales, se recomienda incidir en la educación a los cuidadores sobre algunas 
características que podrían aparecer durante el curso de la enfermedad, como disfa-
gia, problemas de movilidad, incontinencia de esfínteres o crisis epilépticas. En fases 
más avanzadas, se recomienda realizar una orientación proactiva centrada en antici-
par la planificación para evitar tener que tomar decisiones en una situación de crisis. 

En los casos de pacientes con DI, en ocasiones es el tutor legal del paciente quien 
tiene la capacidad para tomar las decisiones oportunas. Idealmente, esta figura debe 
ser identificada desde el principio del proceso y estar presente a lo largo de él para 
poder tomar las decisiones con toda la información disponible. 
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Recomendaciones
•  La evaluación de la demencia en pacientes con discapacidad intelectual re-

sulta especialmente difícil debido a la propia discapacidad y a la falta de he-
rramientas psicométricas estandarizadas. Es imprescindible realizar estudios 
longitudinales, tomando como referencia el nivel cognitivo y funcional previo 
del propio paciente, y objetivar cambios respecto a dicho nivel.

•  Para evaluar la demencia, en la población con discapacidad intelectual se re-
comienda utilizar instrumentos adaptados capaces de valorar rendimientos 
cognitivos más bajos y para evitar el efecto suelo.

•  Dada la alta prevalencia de otros procesos patológicos, en las personas con 
síndrome de Down se recomienda descartar otras causas relacionadas con el 
desarrollo de una demencia precoz, como la depresión, el hipotiroidismo, los 
trastornos del sueño o las pérdidas sensoriales.
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Alberto Villarejo

DEFINICIÓN

La demencia con cuerpos de Lewy (DLB) es una entidad clinicopatológica carac-
terizada por demencia y, concurrentemente, una o varias manifestaciones clínicas 
como alucinaciones visuales, parkinsonismo, trastorno de conducta del sueño REM 
(TCSREM), fluctuaciones diurnas o sensibilidad a neurolépticos. Anatomopatológica-
mente, se objetiva la presencia de cuerpos de Lewy límbicos o corticales y depósitos 
de α-sinucleína encefálicos.

La demencia asociada a la enfermedad de Parkinson (PDD) es el término usado 
para definir el deterioro cognitivo-conductual que puede ocurrir en un paciente con 
diagnóstico de enfermedad de Parkinson de más de un año de evolución.

PREVALENCIA 

Alrededor de un 20 % de las autopsias de pacientes con demencia cumplen 
criterios patológicos de DLB, bien aisladamente o en combinación con otras 
alteraciones anatomopatológicas. Aproximadamente de un 16 a un 25 % de los 
pacientes con enfermedad de Parkinson presentan demencia, y aproxi madamente 
un 10 % de los pacientes con enfermedad de Parkinson desarrollan demencia 
cada año.

GENÉTICA

Están descritos casos familiares de DLB en relación a mutaciones o duplicaciones del 
gen de la α-sinucleína.

La presencia de APOE4 es un factor de riesgo para la DLB y probablemente también 
para la PDD. 

Mutaciones en el gen de la glucocerebrosidasa se pueden asociar a parkinsonismo y 
demencia en portadores heterocigotos o con polimorfismos.

3.1. RESUMEN INTRODUCTORIO
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3. DEMENCIA CON CUERPOS DE LEWY Y DEMENCIA ASOCIADA A ENFERMEDAD DE PARKINSON

La mayoría de los pacientes con DLB o PDD no presentan historia familiar o altera-
ción genómica conocida. 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

Alteraciones principales en dominios atencionales, visuoespaciales o ejecutivos. 

Son frecuentes los trastornos del sueño y las fluctuaciones en el nivel de alerta y 
atención diurnas.

Las alteraciones de conducta son también frecuentes al inicio del deterioro cognitivo, 
siendo característica la presencia de alucinaciones visuales.

TRATAMIENTO

No hay clara evidencia en el uso de terapias no farmacológicas (TNF) en la DLB o 
en la PDD.

Los inhibidores de la colinesterasa (IACE) han demostrado beneficios. Uno de ellos 
está aprobado para la PDD.

Deben usarse con precaución otros fármacos como L-Dopa, rasagilina, memantina, 
inhibidores de la recaptación de monoaminas y neurolépticos. 

PRINCIPALES DIAGNÓSTICOS DIFERENCIALES

 ◗Enfermedad de Alzheimer: la coexistencia de las dos patologías es relativamente 
frecuente en series autópsicas.

 ◗Demencia vascular.
 ◗Demencias asociadas a parkinsonismos, incluyendo el síndrome corticobasal y la 
parálisis supranuclear progresiva.
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3.2.  GENERALIDADES, CONCEPTO 
Y DEFINICIONES

Guillermo García-Ribas

La concurrencia de demencia durante el seguimiento de pacientes diagnosticados 
de enfermedad de Parkinson (EP) es bien conocida. Alrededor de una cuarta parte 
de los pacientes con EP desarrollan una demencia (de igual forma que un tercio de 
los pacientes con enfermedad de Alzheimer tienen manifestaciones motoras promi-
nentes a lo largo de su evolución). La demencia asociada a la EP define a la altera-
ción cognitiva-funcional que ocurre en un paciente con EP clínicamente establecida 
y, por convención, presente por más de un año.

La DLB es una entidad clínico-patológica definida por el hallazgo histológico de 
cuerpos de Lewy en la corteza cerebral y otras anomalías relacionadas con la α-si-
nucleína. Las manifestaciones clínicas incluyen un deterioro cognitivo fluctuante y 
predominantemente visuoespacial, al que se asocia en mayor o menor medida par-
kinsonismo, alucinaciones visuales y trastornos del sueño.

No existe un consenso para la nomenclatura y abreviatura en castellano de estas enti-
dades. Lo más común es encontrar “demencia con cuerpos de Lewy” y “demencia con 
cuerpos de Lewy”, a veces dentro del mismo texto. Sugerimos demencia con cuerpos 
de Lewy, con el objeto de desligar una relación causal entre los hallazgos anatomo-
patológicos y la presencia de un síndrome clínico de demencia. Así mismo, se sugiere 
el acrónimo DLB para referirse a esta entidad, tal como se ha utilizado en la Guía de 
Práctica Clínica sobre la atención integral a las personas con enfermedad de Alzheimer 
y otras demencias1 y evitar duplicidad de acrónimos con otras entidades. La terminolo-
gía es más uniforme con respecto a la demencia asociada a enfermedad de Parkinson. 
El acrónimo directo (DEP) puede inducir a errores por lo que se recomienda utilizar 
el mismo que en inglés, PDD, también utilizado por la Guía de Práctica Clínica sobre 
la atención integral a las personas con enfermedad de Alzheimer y otras demencias1. 

Se debe tener en cuenta la problemática que genera el uso de los términos “proba-
ble” y “posible” en los informes médicos. Se puede interpretar que el diagnóstico 
de demencia no es definitivo y esto puede hacer que se denieguen ayudas sociales 
por entenderse que todavía no cualifican para las mismas (el requisito suele ser 
la presencia de demencia). Por tanto, en la redacción de los informes médicos, el 
diagnóstico de demencia debe ser entendido como definitivo y que es probable o 
posible la entidad clínico-patológica que causa la demencia. Se puede emplear una 
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redacción en el diagnóstico que se inicie por demencia, seguida del grado de dis-
capacidad cognitiva y funcional que produce (y que se puede graduar, por ejemplo, 
con la Escala de Deterioro Geriátrico [GDS]2 y su correlato funcional con la Escala 
de Clasificación para la Evaluación de Función [FAST]3) y posteriormente definir la 
posible, probable o definitiva entidad clínico-patológica asociada. 

La DLB produce una discapacidad importante más precoz que la enfermedad de 
Alzheimer4. Además de la discapacidad debida a los dominios cognitivos afectos, las 
fluctuaciones cognitivas, las alteraciones de la percepción de la realidad y las caídas 
por trastorno motor suponen una gran sobrecarga para los cuidadores. Precozmente 
hay más riesgo de síndrome confusional agudo por ingresos hospitalarios, cirugía 
o enfermedades intercurrentes. La hipersensibilidad farmacológica que presentan 
estos pacientes requiere de especial conocimiento de esta situación en la atención 
de enfermedades las intercurrentes.

Recomendaciones
Terminología

•  Se sugiere la denominación en castellano de demencia con cuerpos de Lewy 
y su acrónimo DLB para referirse a esta entidad.

•  Se sugiere la denominación en castellano de demencia asociada a enferme-
dad de Parkinson y su acrónimo PDD para referirse a esta entidad.

•  En los informes médicos, sobre todo los destinados para valoraciones de dis-
capacidad o ayudas sociales, el término demencia no debe estar sujeto a 
ambigüedad. Los términos probable, posible o definitiva deben quedar subor-
dinados al proceso patológico subyacente.

Información a pacientes y familiares

•  Los pacientes y sus familiares deben de ser informados de los síntomas con-
ductuales y motores más frecuentemente asociados a la DLB y PDD.

•  Se recomienda la remisión a servicios sociales para la solicitud de las ayudas a 
personas discapacitadas que se contemplan. Los evaluadores sociales deben 
de conocer la frecuente ocurrencia de fluctuaciones cognitivas que pueden 
variar la discapacidad que presenta el paciente.

•  Deben conocer la potencial hipersensibilidad a algunos fármacos con efectos 
sobre el sistema nervioso central, y poner en conocimiento el diagnóstico de 
DLB o PDD en caso de intervenciones quirúrgicas o de la necesidad de trata-
mientos o ingresos hospitalarios.
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Las inclusiones necesarias para el diagnóstico anatomopatológico de la DLB y PDD 
son los cuerpos y neuritas de Lewy. Están presentes en la sustancia negra, donde los 
cuerpos de Lewy tienen una imagen intracitoplasmática eosinófila con un halo peri-
férico claro. En la DLB se observan cuerpos de Lewy más compactos, de tinción más 
tenue y localizados en regiones límbicas y neocorticales5. Los cuerpos de Lewy están 
compuestos por α-sinucleína, otras proteínas y neurofilamentos. La distribución re-
gional de los cuerpos y neuritas de Lewy en la PDD es mayoritaria en la sustancia 
negra, mientras que en la DLB la distribución tiende a ser mayor en el estriado y 
corteza. También se forman agregados de α-sinucleína en los botones sinápticos y 
se ha sugerido que sería este depósito presináptico el que más se correlaciona con 
la neurodegeneración. Aunque la carga lesional de cuerpos de Lewy tiene un pobre 
correlato con la clínica, la distribución regional puede influir en las manifestaciones 
clínicas. En la mayoría de los cerebros analizados se objetivan placas neuríticas y, en 
menor grado, ovillos neurofibrilares. Esta combinación de placas neuríticas sin una 
gran expresión de ovillos neurofibrilares y presencia de cuerpos de Lewy corticales 
se denominó variante Lewy de enfermedad de Alzheimer, lo que añade más confu-
sión a la terminología. Sin embargo, la aparición precoz de manifestaciones clínicas 
centrales (alucinaciones visuales, parkinsonismo, fluctuaciones) en un paciente con 
demencia se correlaciona más con el hallazgo post mortem de cuerpos de Lewy 
corticales que con la presencia de ovillos neurofibrilares.

3.3. NEUROPATOLOGÍA

Guillermo García-Ribas

Recomendación

•  Los criterios para el diagnóstico anatomopatológico de la DLB están estandari-
zados6 y tienen en cuenta la distribución de patología Lewy y la coocurrencia de 
patología Alzheimer para atribuir la clínica presente ante mortem a una DLB.
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Aproximadamente de un 16 a un 25 % de los pacientes con enfermedad de Parkin-
son presentan demencia en estimaciones de prevalencia7, y la PDD supone un 3-5 % 
de todos los casos de demencia a escala global. La prevalencia acumulada de PDD 
es de 28 % tras 5 años de seguimiento, 48 % tras 15 años y del 83 % tras 20 años. 
En el momento del diagnóstico de EP, un 19 % de los pacientes cumplen criterios de 
deterioro cognitivo leve8. La demencia es relativamente infrecuente en los primeros 
10 años después del inicio de la EP, para después aumentar exponencialmente. 

La proporción de DLB entre todas las demencias varía entre distintos estudios (entre 0 
y 24 %), y existen indicios que apuntan a que es una enfermedad infradiagnosticada9. 

FACTORES DE RIESGO (TABLA I)

En pacientes con EP, la duración de la enfermedad y la edad de inicio parecen ser los 
factores de riesgo más importantes para el desarrollo de demencia. Así, a los 10 años 
del diagnóstico el 46 % de los pacientes habría desarrollado demencia10. El sexo 
femenino podría ser un factor protector, retrasando el inicio de demencia. 

La presencia de deterioro cognitivo leve o deterioro cognitivo subjetivo aumenta el 
riesgo de deterioro en el seguimiento. Los déficits multidominio o con una localiza-
ción cortical posterior también implicarían un mayor riesgo, mientras que el ejercicio 
físico se ha asociado a menor deterioro cognitivo. Un perfil motor menos dominado 
por el temblor, mayor gravedad del parkinsonismo o la hiposmia, se han asociado 
con mayor riesgo de deterioro cognitivo. Como en otras demencias, una mejor 
reserva cognitiva sería protectora, como evidencia la asociación de un mayor nivel 
educativo con menor riesgo de deterioro en el seguimiento. 

En la demencia con cuerpos de Lewy, los factores de riesgo se confunden con los 
síntomas prodrómicos de la enfermedad: éste es el caso de las pérdidas olfativas o el 
TCSREM. Los síntomas psiquiátricos son frecuentes en esta enfermedad y pueden pre-
ceder al diagnóstico. En estudios caso-control los pacientes con DLB tenían con mayor 

3.4.  EPIDEMIOLOGÍA, FACTORES DE RIESGO 
Y PRONÓSTICO DE LA DEMENCIA CON 
CUERPOS DE LEWY Y ENFERMEDAD DE 
PARKINSON CON DEMENCIA

Sara García-Ptacek
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3.4. EPIDEMIOLOGÍA, FACTORES DE RIESGO Y PRONÓSTICO DE LA DEMENCIA CON CUERPOS DE LEWY...

Tabla I . Factores de riesgo y protección para el desarrollo de demencia 
en la DLB y PDD

PDD DLB

Sexo masculino  

Antecedentes personales

Ansiedad o depresión  

Alucinaciones inducidas por L-Dopa  imposible (definición)

Ictus ? 

Cáncer 

Genéticos

Historia familiar de EP  

Historia familiar de demencia  = o 

Mutaciones GBA  

PARK1/PARK4 (α sinucleína) 

APOE4  

APOE2 (?) 

MAPT (H1/H1)  ?

Prodrómicos

TCSREM  

Hiposmia  

Ambientales

Nivel educativo  =

Consumo de cafeína 

Tabaco =

Alcohol = o 
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frecuencia una historia de ansiedad o depresión, aunque los antecedentes de ictus o 
una historia familiar de EP también serían más frecuentes. El sexo masculino es un factor 
de riesgo pero el nivel educativo no mostró diferencias significativas con los controles10. 

FACTORES DE RIESGO GENÉTICOS

La presencia de APOE4 es un factor de riesgo para la DLB y probablemente también en 
la PDD. Por otra parte, el alelo APOE2 podría ser protector para DLB11. La heterocigosis 
H1/H1 en el gen MAPT en EP condiciona un deterioro cognitivo más rápido12. Muta-
ciones en el gen de la glucocerebrosidasa que ocasionan enfermedad de Gaucher con 
transmisión autosómica recesiva se pueden asociar a parkinsonismo y demencia en 
portadores heterocigotos o con polimorfismos13. Existen formas familiares de EP que 
se asocian con demencia como las mutaciones de la α-sinucleína, LRRK-2 o PARK9. 

CURSO NATURAL Y PRONÓSTICO

El pronóstico en DLB y PDD es pobre. La progresión del deterioro cognitivo en la 
PDD varía entre estudios, aunque se ha descrito progresión similar o algo menor que 
en la EA. Aunque menos estudiada, la progresión en DLB sería más pronunciada que 
en la EA. Los síntomas conductuales y psiquiátricos son frecuentes en estas enfer-
medades y ocasionan un mayor grado de incapacidad de la que se esperaría por el 
grado de deterioro cognitivo, con una mayor carga para los cuidadores14.

La DLB y la PDD presentan menor supervivencia que la EA15. Tal como ocurre en 
pacientes con EP, existen indicios de mayor comorbilidad y mortalidad por causas 
respiratorias en pacientes con DLB y PDD16. 

Recomendaciones
•  No existe evidencia suficiente para formular recomendaciones específicas so-

bre estilo de vida en pacientes con DLB o PDD.
•  En casos de presentación familiar y temprana, puede recomendarse estudio 

genético para detectar mutaciones en GBA o α-sinucleína. 
•  El ejercicio físico ha demostrado valor en la EP para mejorar los síntomas 

motores y prevenir el deterioro cognitivo, y se puede recomendar también en 
pacientes con DLB o PDD.
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MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA DEMENCIA CON CUERPOS 
DE LEWY

La DLB tiene una serie de manifestaciones clínicas bastante características, entre las 
que destacan17:

 ◗  Síntomas cognitivos. Como sucede siempre en la evaluación de pacientes con 
deterioro cognitivo, resulta muy útil identificar el primer dominio cognitivo al-
terado, que suele coincidir con el que tiene la afectación predominante. En el 
caso de la DLB, predominan los trastornos de la atención, funciones ejecutivas 
y visuoespaciales. La memoria también se puede ver alterada, pero en fases 
iniciales lo habitual es que mejore en las tareas de recuerdo facilitado, y que no 
siga el patrón hipocámpico típico de la EA. No obstante, algunos casos asocian 
alteración de memoria prominente desde el inicio, lo cual no es extraño por la 
frecuente coexistencia de patología Alzheimer, especialmente en enfermos de 
edad avanzada. 

 ◗  Síntomas neuropsiquiátricos. Las alucinaciones visuales son una de las manifes-
taciones más características de la DLB. Suelen ser complejas, recurrentes, y es 
raro que asocien alucinaciones en otras modalidades sensoriales. Tienden a apa-
recer por la noche, al atardecer, o en relación con el despertar. El contenido más 
común son personas o pequeños animales, y a menudo son bien toleradas por 
el paciente. No sucede lo mismo con los delirios, que también son relativamente 
frecuentes, en general en fases algo más avanzadas de la enfermedad. Las ideas 
delirantes suelen tener rasgos paranoides, como infidelidad, robo o presencia de 
intrusos en el domicilio. El síndrome de Capgras es más frecuente en la DLB que 
en otros tipos de demencia. La apatía y la sintomatología ansiosa o depresiva 
son frecuentes a lo largo de la evolución.

 ◗  Fluctuaciones del nivel de alerta y atención. Son uno de los síntomas cardinales 
de la DLB, y también de los más complicados de evaluar por las diferencias entre 
observadores. Los pacientes alternan episodios de lucidez con otros de som-
nolencia prolongada o inatención marcada, que pueden durar horas o días. En 
ocasiones, la primera consulta de los pacientes con DLB puede ser un síndrome 
confusional agudo sin desencadenante aparente. Por la dificultad que puede 
entrañar determinar si un paciente tiene o no fluctuaciones, se han diseñado 
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escalas específicas como la Dementia Cognitive Fluctuation Scale18, que requiere 
más estudios de estandarización y aún no está validada en nuestro medio.

 ◗  Parkinsonismo. En el caso de la DLB, las manifestaciones motoras tienden a apa-
recer de forma simultánea o después de la clínica cognitiva. Como se comentará 
en el apartado de la PDD, la distinción entre ésta y la DLB es en cierto modo 
arbitraria, y basada en la “regla del año”: si los síntomas cognitivos aparecen más 
de un año después de la clínica típica de la EP, hablaremos de PDD; si la apari-
ción es simultánea o la afectación cognitiva anterior a la motora, hablaremos de 
DLB. Existe considerable variabilidad en los síntomas motores de la DLB pero, en 
general, respecto a la EP clásica el temblor de reposo es menos frecuente, el par-
kinsonismo más simétrico y la respuesta a la medicación dopaminérgica peor. 
La ausencia de parkinsonismo no excluye el diagnóstico de DLB, puesto que 
en alguna serie hasta el 25 % de los casos con confirmación neuropatológica 
no tenían un síndrome rígido-acinético. Algunos pacientes pueden presentar 
mioclonías, casi siempre en las fases más avanzadas.

 ◗  Trastorno de conducta del sueño REM (TCSREM). En este síndrome, la parálisis 
muscular típica de la fase REM del sueño no se produce, lo que se manifiesta 
por vocalizaciones y movimientos frecuentes durante el sueño, en ocasiones 
violentos en forma de patadas, puñetazos o gritos. En muchos casos, el TCSREM 
precede al resto de los síntomas. Otros trastornos del sueño menos caracterís-
ticos, como el insomnio o el síndrome de piernas inquietas, también son más 
frecuentes en la DLB. En casos dudosos o para realizar el diagnóstico diferencial 
con el síndrome de apnea del sueño o los movimientos periódicos durante el 
sueño, se puede realizar una polisomnografía para confirmar el diagnóstico.

 ◗  Sensibilidad a los neurolépticos. En probable relación con la pérdida de neuronas 
dopaminérgicas, hasta el 50 % de los pacientes con DLB son muy sensibles a los 
neurolépticos, que pueden precipitar cuadros parkinsonianos graves, somnolencia, 
confusión o, en los casos más graves, un síndrome neuroléptico maligno. La sensi-
bilidad a neurolépticos puede aparecer tanto con neurolépticos típicos como atípi-
cos, pero es más frecuente con los que tienen más efecto bloqueante de los recep-
tores D2 (en general, neurolépticos típicos, y algunos atípicos como la risperidona). 
Como regla general, en los pacientes con DLB conviene manejar los psicofármacos 
con cautela, por el mayor riesgo de efectos secundarios o reacciones paradójicas. 

 ◗  Síntomas disautonómicos. La disfunción autonómica es común, pero no tan mar-
cada como en la atrofia multisistémica (AMS). Son frecuentes el estreñimiento o 
la hipotensión ortostática, con sus complicaciones como caídas o síncopes. La in-
continencia urinaria es rara hasta las fases moderadas o graves de la enfermedad.

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE LA DEMENCIA CON CUERPOS 
DE LEWY

El grupo de trabajo denominado Dementia with Lewy Bodies Consortium (DLB 
Consortium) ha elaborado unos criterios diagnósticos que reflejan las principales 
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manifestaciones clínicas que hemos comentado, y cuya cuarta versión se publicó 
en 20176. Requiere un diagnóstico de demencia, y divide el resto de criterios entre 
características clínicas y biomarcadores. Las características clínicas se dividen a su vez 
en centrales (fluctuaciones cognitivas, alucinaciones visuales, TCSREM, parkinsonis-
mo espontáneo), y de apoyo. Estas últimas no son necesarias para el diagnóstico, 
pero refuerzan la sospecha clínica (tabla II). Los biomarcadores se clasifican en indi-
cativos, que se pueden utilizar para el diagnóstico, y de apoyo, que son aquellos para 
los que aún no se dispone de suficiente evidencia. 

El diagnóstico de “probable DLB” implica la presencia de al menos dos de las cuatro 
características clínicas centrales, o una central y al menos un biomarcador indicativo. 
Para la etiqueta de “posible DLB” basta con la presencia de una de las caracterís-
ticas centrales o de uno de los biomarcadores indicativos. La publicación de estos 
criterios es muy reciente y aún no han sido validados, pero se espera que mejoren 
el rendimiento diagnóstico de la tercera versión, que tenía una especificidad elevada 
(79-100 % según diversos estudios), pero la sensibilidad podía ser baja (12-88 %). 
No existe todavía consenso sobre cómo definir los estadios predemencia de esta 
enfermedad, pero se ha constituido un grupo de trabajo para elaborar unos criterios 
diagnósticos de la DLB prodrómica, cuya publicación se espera en breve.

El DSM-5 ha reconocido la DLB con el nombre de “trastorno neurocognitivo mayor 
con cuerpos de Lewy”. Los criterios son similares a los del DLB Consortium, pero 
no incluyen entre las características sugestivas ni la disminución de la captación del 
transportador de la dopamina en la tomografía computarizada por emisión de fotón 
único/tomografía por emisión de positrones (SPECT/PET) ni la polisomnografía19.

Recomendaciones
•  Se recomienda incluir en la anamnesis de todas las personas con deterioro 

cognitivo preguntas sobre síntomas sugerentes de DLB: fluctuaciones cogniti-
vas, alucinaciones visuales, problemas motores, TCSREM, caídas o síncopes.

•  Se recomienda utilizar los criterios diagnósticos del DLB Consortium6, especial-
mente en trabajos de investigación.
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Tabla II . Criterios diagnósticos de la demencia con cuerpos de Lewy 
(DLB Consortium, 2017) .

Característica esencial (indispensable para el diagnóstico):

Demencia definida como declive cognitivo progresivo, de magnitud suficiente como para interferir con las 
funciones laborales o sociales. La alteración de la memoria no tiene por qué ocurrir en las fases iniciales, pero 
es habitual en la evolución. Los déficits en los test de atención, funciones ejecutivas y tareas visuoespaciales 
suelen ser llamativos y precoces.

Características clínicas centrales

• Fluctuaciones cognitivas, con variación pronunciada en atención y nivel de alerta.
• Alucinaciones visuales recurrentes, que son típicamente complejas y detalladas.
• Trastorno de conducta asociado al sueño REM, que puede preceder el deterioro cognitivo.
• Parkinsonismo espontáneo.

Características clínicas de apoyo

Sensibilidad a los neurolépticos grave; inestabilidad postural; caídas de repetición, síncope o periodos tran-
sitorios de arreactividad, disfunción autonómica grave (por ejemplo: estreñimiento, hipotensión ortostática, 
incontinencia urinaria); hipersomnia; hiposmia, alucinaciones en otras modalidades sensoriales, delirios siste-
matizados, apatía, ansiedad y depresión.

Biomarcadores indicativos

•  Disminución de la captación del transportador de la dopamina en el estriado, demostrada mediante SPECT 
o PET cerebral.

•  Baja captación de MIBG en la gammagrafía de inervación miocárdica.
•  Sueño REM sin atonía confirmado en polisomnografía.

Biomarcadores de apoyo

•  Preservación relativa del lóbulo temporal medial en TC/RM craneal.
•  Disminución generalizada de la perfusión/metabolismo en SPECT/PET cerebral, con actividad occipital dis-

minuida +/- la presencia del signo de la isla en el cingulado en el PET-FDG.
•  EEG con actividad prominente de ondas lentas en regiones posteriores, con fluctuaciones periódicas en el 

rango pre-alpha/theta.

Diagnóstico de DLB probable si:

•  Están presentes dos o más de las características clínicas centrales, con o sin la presencia de biomarcadores indicativos.
•  Sólo una característica clínica central está presente, pero con uno o más biomarcadores indicativos.

El diagnóstico de DLB probable no debe realizarse basándose sólo en biomarcadores.

Diagnóstico de DLB posible si:

•  Sólo una característica clínica central está presente, pero sin apoyo de biomarcadores indicativos.
• Presencia de uno o más biomarcadores indicativos, pero sin características clínicas centrales.

El diagnóstico de DLB es menos probable si:

•  Existen otros trastornos sistémicos o cerebrales, incluyendo la enfermedad cerebrovascular, que puedan expli-
car el cuadro clínico de forma total o en parte, aunque esto no excluye el diagnóstico de DLB por poder existir 
patologías mixtas o múltiples que contribuyan a la clínica.

•  El parkinsonismo es la única característica clínica central, y aparece en el estadio de demencia avanzada.

El diagnóstico de DLB debe realizarse si la demencia aparece antes o de forma simultánea al parkinsonismo. 
Cuando la demencia aparece en pacientes con enfermedad de Parkinson establecida, hablaremos de enferme-
dad de Parkinson con demencia (PDD). En estudios de investigación que requieran distinguir la DLB de la PDD, 
se sigue recomendando la “regla del año”: separación temporal mayor de un año entre el inicio del parkinsonis-
mo y de la demencia para los casos de PDD.

Modificado de McKeith el al6.
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Los trastornos cognitivos son muy frecuentes en la EP. Éstos se presentan en un con-
tinuo de gravedad que va desde las alteraciones más o menos sutiles del rendimien-
to cognitivo (y que no son evidentes sin un examen neuropsicológico formal) hasta 
la demencia (PDD), pasando por una fase más o menos prolongada de predemencia 
conocida como deterioro cognitivo leve de la EP (EP-DCL)20. Cuando el deterioro 
cognitivo es importante, la incapacidad y mortalidad que causa sobrepasan a las que 
se asocian con los trastornos motores de la EP. 

Aunque la presencia comórbida de lesiones patológicas de EA es relativamente fre-
cuente, los estudios neuropatológicos sugieren que, en la mayoría de los pacientes, 
las lesiones responsables de la demencia son los acúmulos de α-sinucleína oligome-
rizada que forman cuerpos de Levy. La densidad cortical de cuerpos de Levy se ha 
correlacionado con el grado de deterioro cognitivo. 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El diagnóstico diferencial debe realizarse con la EA y con otras enfermedades que 
producen parkinsonismo y demencia, entre las que se incluyen la DLB, la demencia 
vascular, la parálisis supranuclear progresiva (PSP), la atrofia multi-sistémica (AMS), 
y la degeneración corticobasal (DCB). 

La disfunción cognitiva inicial en la demencia de la EP es diferente de la que 
se observa en la EA. En las fases tempranas, predominan la disfunción ejecutiva, 
atencional y visoperceptiva, que son la causa principal de las limitaciones funcio-
nales de los pacientes, mientras que las alteraciones de la memoria son menos 
importantes, y característicamente mejoran con el uso de claves. El inicio con un 
síndrome de agnosia, apraxia y afasia no es característico de la PDD, aunque los 
síntomas deficitarios neuropsicológicos de tipo cortical posterior, como trastornos 
del lenguaje y de memoria de almacenamiento típicos de la EA, son característicos 
de la transición desde PD-DCL a PDD. La presencia de síntomas neuropsiquiátricos 
como alucinaciones y psicosis sugiere también que la demencia se debe a EP más 
que a EA. El parkinsonismo clínicamente evidente no es habitual hasta estadios 
avanzados de la EA. 

3.6.  CRITERIOS CLÍNICOS Y DIAGNÓSTICO 
CLÍNICO DE DEMENCIA EN LA 
ENFERMEDAD DE PARKINSON

Jaime Kulisevsky
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Como se ha comentado, la diferenciación de la PDD con la DLB es hasta cierto punto 
arbitraria. Si el parkinsonismo (temblor de reposo, rigidez, bradicinesia) ha estado 
presente durante más de un año antes del comienzo de la demencia, la enfermedad 
se clasifica “ ’oficialmente’ como PDD”. En la DLB, la demencia ocurre antes, al mismo 
tiempo, o muy poco después de la aparición de los signos parkinsonianos. La “regla 
del año” puede ser ocasionalmente difícil de aplicar en un contexto clínico y, en tales 
casos, debiera emplearse el término más adecuado a cada paciente individual. En 
comparación con la EP, en la DLB el deterioro cognitivo suele ser más rápido, las alu-
cinaciones más precoces, la respuesta a levodopa menor, el temblor y la asimetría de 
los signos motores más raros y las fluctuaciones cognitivas más marcadas. Es poco 
probable que estas y otras diferencias (mayor atrofia cortical a igualdad de demen-
cia) sean suficientemente sensibles y específicas para ayudar individualmente en el 
diagnóstico diferencial. Es probable que se trate de la misma enfermedad y la misma 
patología de α-sinucleína con dos formas temporales de comienzo, por lo que se ha 
propuesto la abolición de la “regla del año” y que la presencia precoz de demencia 
y parkinsonismo sea denominada “EP subtipo DLB”21.

Los infartos en múltiples territorios vasculares que afectan a la sustancia blanca sub-
cortical y periventricular, los ganglios basales y el tronco cerebral pueden producir de-
mencia y un parkinsonismo que predomina en los miembros inferiores. El comienzo 
abrupto de los síntomas, el curso escalonado, la presencia de signos focales o pará-
lisis pseudobulbar, la presencia de alteraciones en la neuroimagen y de factores de 
riesgo vascular, y la escasa respuesta de los síntomas motores a la levodopa ayudan 
al diagnóstico. La presencia de signos parkinsonianos atípicos (caídas precoces, esca-
sa respuesta a levodopa, parálisis supranuclear de la mirada, importante disfunción 
autonómica, mioclonías y distonía asimétricas) ayudan a diferenciar la EP de otras 
enfermedades neurodegenerativas que cursan con demencia (PSP, AMS, DCB). 

EVALUACIÓN 

La parte más importante de la evaluación de un paciente con EP en el que se sospecha 
deterioro cognitivo es la entrevista clínica, la cual, a ser posible, debe estar asistida por 
un informador que ayude a determinar el nivel de funcionamiento premórbido del pa-
ciente. La evaluación debe establecer el espectro y la gravedad de las alteraciones con-
ductuales y cognitivas. La depresión, la apatía, la psicosis, las alteraciones del sueño y 
otros síntomas neuropsiquiátricos son muy frecuentes en la EP sin y con demencia, y 
pueden contribuir al deterioro cognitivo, que puede resultar menor una vez tratados 
estos síntomas. Deben excluirse otras causas tratables de demencia y obtenerse una 
historia completa del uso de medicaciones, que en pacientes con EP pueden causar o 
agravar los trastornos cognitivos como anticolinérgicos, benzodiacepinas, amantadina 
o agonistas dopaminérgicos. Los estudios de laboratorio (función tiroidea, vitamina 
B12, serologías) y de neuroimagen (TC o RM) se realizan para excluir otras condiciones. 
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VALORACIÓN NEUROPSICOLÓGICA Y FUNCIONAL

Para la evaluación de la función cognitiva global y el despistaje de demencia deben 
usarse instrumentos específicos o validados para la EP, ya que el mini examen del 
estado mental (MMSE) es poco sensible a la disfunción ejecutiva, una característica 
clave del deterioro cognitivo en la EP. Entre los instrumentos breves recomendados 
se encuentran el MoCA y la PD-CRS, ambas en versión española y accesibles gratui-
tamente on line (www.mocatest.org y www.movementscales.com)22. Aunque no es 
obligatorio, el examen neuropsicológico detallado proporciona una evaluación más 
completa del patrón de disfunción cognitiva que los test cognitivos breves. El impacto 
funcional de los trastornos cognitivos debe medirse con instrumentos específicos 
que no contengan ítems que puedan ser influidos por los síntomas motores de la EP. 
A este fin, el instrumento breve y específico recomendado es la Parkinson’s Disea-
se Cognitive Functional Rating Scale (PD-FRS) (www.movementscales.com)23. Con 
un máximo de 12 puntos (a mayor puntuación peor rendimiento), una puntuación 
mayor de 3 y mayor de 6 presentan la máxima precisión para el diagnóstico de 
EP-DCL y PDD, respectivamente24. 

CRITERIOS CLÍNICOS PARA DETERIORO COGNITIVO LEVE EN LA EP 
(EP-DCL)

Fueron propuestos por primera vez por un panel de consenso internacional promo-
vido por la Movement Disorders Society (MDS) en 201225. Un diagnóstico de EP-DCL 
requiere de todos los siguientes criterios:

 ◗  Diagnóstico definitivo de EP.
 ◗  Disminución progresiva en la capacidad cognitiva informada por el paciente o 
informante, u observado por el médico.

 ◗  Déficits cognitivos en una escala de habilidades cognitivas globales (MoCA; PD-
CRS; Mattis o SCOPA-Cog) (nivel I o examen cognitivo abreviado) o en el exa-
men neuropsicológico formal (nivel II o examen extenso) que debe explorar cin-
co dominios cognitivos (atención, función ejecutiva, funciones visuoespaciales, 
memoria y lenguaje) y demostrar alteraciones (rendimiento aproximadamente 
1 o 2 desviaciones estándar por debajo de las normas) en al menos dos pruebas 
neuropsicológicas, representadas ya sea por dos pruebas del mismo dominio 
cognitivo o por una prueba alterada en dos dominios cognitivos diferentes.

 ◗  Los déficits cognitivos no son suficientes para interferir con la independencia 
funcional, a pesar de que pueden estar presentes dificultades más o menos 
sutiles en tareas funcionales complejas.

 ◗  Se han excluido otras explicaciones importantes para el deterioro cognitivo (por 
ejemplo, delirio, accidente vascular cerebral, depresión mayor, trastornos meta-
bólicos, efectos adversos de la medicación, o traumatismo craneal).
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 ◗  En opinión del clínico, no influyen significativamente en las pruebas cognitivas 
otras condiciones de comorbilidad asociada a la EP (por ejemplo, déficit motor, 
ansiedad grave, depresión, somnolencia diurna excesiva, o psicosis). 

CRITERIOS CLÍNICOS PARA LA PDD

En 2007, se establecieron los criterios clínicos para la PDD26 y, en ese mismo año, se 
publicaron unas recomendaciones prácticas basadas en estos criterios27. De forma 
similar al DCL, se establecieron, además de los criterios clínicos, dos niveles de eva-
luación posibles (tabla III). El nivel I, pensado para la práctica clínica general que no 
disponga de neuropsicólogo/a, incluye el MMSE como escala de valoración cognitiva 
global, aunque actualmente se han propuesto y validado escalas alternativas, como 
el MoCA, o la PD-CRS.

Las características fundamentales incluyen: 

 ◗  Diagnóstico definitivo de EP.

Tabla III . Criterios diagnósticos para la PDD26,27

Características clínicas de la demencia en la PDD

Características principales

•  Diagnóstico de EP según los criterios del 
Banco de Londres 

•  Demencia de inicio insidioso y lenta pro-
gresión en el contexto de una EP estable-
cida, y definida como:
–  Deterioro en más de un dominio cog-

nitivo 
–  Empeoramiento desde el estado previo 
–  Impacto en las actividades básicas de la 

vida diaria (ABVD)

Características clínicas asociadas

• Síntomas cognitivos
– Atención
– Función ejecutiva
– Memoria
– Funciones visuoespaciales
– Lenguaje

• Síntomas neuropsiquiátricos
– Apatía
– Depresión, ansiedad
– Ilusiones, alucinaciones
– Hipersomnolencia diurna

Criterios diagnósticos

Demencia EP posible

•  Ambas características principales han de estar 
presentes.

•  Perfil cognitivo atípico (afasia fluente, altera-
ción memoria almacenamiento con preserva-
ción de la atención, etc.)

•  Los síntomas neuropsiquiátricos pueden estar 
o no presentes.
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Tabla III (continuación) . Niveles diagnósticos para la PDD

Niveles de diagnóstico

Nivel I

•  Diagnóstico de EP según criterios del 
Banco de Cerebros de Londres

• EP previa al desarrollo de demencia
• MMSE < 26
• Afectación de las ABVD

–  Entrevista con familiar, Pill Questionnaire

• Afectación de al menos 2 de estos tests: 
– Meses o series de 7 al revés 
– Fluencia léxica o dibujo del reloj
– Pentágonos del MMSE
– Recuerdo de 3 palabras

Nivel II

• Valoración cognitiva global
  Mattis DRS
  PD-CRS
• Funciones ejecutivas

– Memoria de trabajo
Digit span
Spatial span (CANTAB)
Digital ordering test

– Conceptualización
Similitudes (WAIS-III)
Wisconsin Card Sorting Test

– Set activation
Fluencias verbales 

– Set shifting
Trail Making Test

– Mantenimiento del Set
Stroop Test
Odd Man Out Test

– Control comportamiento
Prehension Behavior

• Memoria
– RAVLT
– Test de Recuerdo Libre y con Pistas

• Funciones instrumentales
– Lenguaje

Boston Naming Test
– Visuoconstructivas

Copia del reloj
– Visuoespaciales

Benton Line Orientation Test
Cube Analysis (VOSP)

– Visuoperceptivas
Benton Face Recognition Test
Fragmented Letters (VOSP)

• Funciones neuropsiquiátricas
– Apatía

Starkstein’s Apathy Scale
– Depresión

MADRS
Hamilton
Beck Depression Inventory
GDS-15

– Alucinaciones visuales
PPQ6

– Psicosis
Neuropsychiatric Inventory (NPI)
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 ◗  Un síndrome de demencia con inicio insidioso y progresión lenta, en el contexto 
de la EP establecido y diagnosticado por la historia, la clínica y examen mental, 
definido como: 
 –  Deterioro en más de un dominio cognitivo (atención, función ejecutiva, fun-
ción visuoespacial, memoria, lenguaje).

 –  Disminución desde un nivel premórbido.
 –  Los déficits son suficientemente graves como para limitar significativamente 
la vida diaria (social, ocupacional o de cuidado personal), independiente del 
deterioro atribuible a los síntomas motores o autonómicos. 

La presencia de trastornos conductuales característicos de EP (como apatía, cambios 
en la personalidad o estado de ánimo, alucinaciones, delirios y somnolencia diurna 
excesiva) refuerza el diagnóstico, aunque no es obligatoria.

Recomendaciones
•  Se aconseja elegir test cognitivos breves que incluyan una evaluación de fun-

ciones ejecutivas y visuoespaciales (por ejemplo: MoCA o PD-CRS). 
•  Utilizar los criterios diagnósticos de la Movement Disorder Society Task For-

ce26,27, especialmente en trabajos de investigación.
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No hay marcadores biológicos específicos de estas enfermedades, aunque algunas 
pruebas complementarias pueden tener cierta utilidad diagnóstica. 

ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GENÉTICOS

No hay estudios en sangre ni en líquido cefalorraquídeo que sean de utilidad en 
confirmar o rechazar el diagnóstico de DLB o PDD. Simplemente se han descrito 
en la DLB disminuciones de los niveles séricos de la proteína que liga ácidos grasos 
H-FABP y en LCR cambios en los niveles de oligómeros de α-sinucleína y presencia 
de βA1-40ox, pero su utilidad en el diagnóstico habitual no está demostrada. 

La mayoría de casos de DLB son esporádicos, aunque la historia familiar de demencia 
parece ser un factor de riesgo. Entre los genes responsables de la EP familiar descri-
tos se han identificado mutaciones causales de fenotipos clínicos y patológicos de 
DLB, en concreto las mutaciones de α-sinucleína Ala53Thr, Ala30Pro y E46K, muta-
ciones de los genes LRRK2/dardarina y de la glucocerebrosidasa. También se han 
descrito genes causales de formas mixtas con EA, como la mutación S170F y la de-
leción del exón 12 del gen de presenilina 1. Aunque el estudio de la genética puede 
tener importancia futura en aumentar el conocimiento de la fisiopatogenia de estas 
entidades, su utilidad en la práctica clínica habitual no está demostrada, debiendo 
reservarse únicamente para la investigación en familias afectas. 

ESTUDIOS NEUROFISIOLÓGICOS

En las fases precoces de la DLB, el EEG puede ser normal o mostrar enlentecimiento 
en regiones posteriores. Pero en fases avanzadas se han evidenciado cambios ines-
pecíficos como brotes ocasionales de ondas lentas temporales, desorganización del 
ritmo de fondo y actividad delta rítmica intermitente frontal (FIRDA), con variaciones 
de frecuencia media en relación con las fluctuaciones cognitivas. La monitorización 
con vídeo-EEG puede ser de utilidad para descartar crisis comiciales y en la evalua-
ción de las fluctuaciones cognitivas. No se han descrito patrones patológicos en el 

3.7.  EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS 
(NEUROPSICOLÓGICAS, NEUROIMAGEN, 
NEUROFISIOLÓGICAS, GENÉTICAS 
Y BIOMARCADORES)

Alberto Marcos
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EEG en la PDD, aunque en fases avanzadas se observan ondas lentas generalizadas. 
La polisomnografía puede ayudar a evaluar las alteraciones del sueño, a confirmar 
el diagnóstico de TCSREM y a realizar el diagnóstico diferencial con otras entidades. 

ESTUDIOS DE IMAGEN ESTRUCTURAL

Aunque no hay alteraciones características de estas dos enfermedades en neuroima-
gen estructural, el hallazgo de atrofia temporal medial asociado a la EA hace menos 
probable el diagnóstico, sin poder descartar demencia mixta de Alzheimer con cuer-
pos de Lewy. En la DLB podemos evidenciar en la RM atrofia difusa, variable en gra-
do, en regiones bifrontales anteriores y laterales, pero de escasa utilidad diagnóstica. 
En la DLB, se han demostrado mayores grados de atrofia occipital que en la PDD, y 
en ésta que, en la EP sin demencia, pero sin significativa separación entre grupos28. 

Como constatación de la disfunción visoespacial en DLB, se han descrito por RM-ten-
sor de difusión alteraciones del fascículo longitudinal inferior, vía visual y fibras del 
esplenio del calloso.

ESTUDIOS DE IMAGEN FUNCIONAL

Hay dos tipos de estudios de imagen funcional que pueden ser útiles para reforzar 
el diagnóstico de DLB. La SPECT de perfusión (99mTc- HMPAO) y la PET-FDG frecuen-
temente pueden mostrar hipoperfusión o hipometabolismo en regiones posteriores, 
sobre todo áreas visuales primarias y asociativas temporoparietooccipitales, precu-
neus y cíngulo posterior, pero no de modo invariable. El anterior patrón ha demos-
trado distinguir la DLB de la EA con sensibilidades y especificidades respectivas del 
65 y 87 % para la SPECT y del 90 y 80 % para la PET29. 

Hasta un 50-70 % de pacientes con DLB ha mostrado depósito cortical de amiloide 
en PET de amiloide, lo cual refleja la frecuente comorbilidad neuropatológica entre 
la DLB y la EA. 

En cuanto al estudio de neurotransmisores con medición de actividad de acetilco-
linesterasa o fijación de MP4A, se ha evidenciado déficit colinérgico más masivo 
en la DLB y en la PDD que en la EP sin demencia. Pero el marcador de imagen 
funcional que de modo más constante muestra alteraciones características de estas 
entidades es el estudio del transportador de dopamina ([123]I-ioflupano). En la DLB 
estos cambios son más simétricos entre ambos lados y más proporcionados entre 
caudado y putamen que en la PDD, indicando una menor selectividad por las neu-
ronas ventrolaterales de la sustancia nigra en la primera. El déficit de dopamina por 
SPECT I(123)FP-CIT muestra mayores reducciones en la PDD en caudado anterior y 
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putamen anterior y posterior, con datos menos consistentes en la DLB. Con I(123)
FP-CIT se han demostrado sensibilidades del 78 % y especificidades del 90 % para 
el diagnóstico de DLB30. Por ello, los estudios de trasportador de dopamina pueden 
usarse para diferenciar DLB o PDD de EA y controles sanos, pero no para diferenciar 
ambas entidades entre sí, o con otros síndromes con parkinsonismos. 

La escintigrafía cardiaca con I(123)-meta-yodobenzilguanidina (MIGB) puede evi-
denciar defectos precoces de los terminales simpáticos posganglionares cardiacos 
en DLB y PDD. Se han demostrado sensibilidades, especificidades y valores predic-
tivos positivos cercanos al 100 % en la discriminación de DLB y PDD de EA, pero no 
entre ellas ni frente a frente a AMS, PSP o DCB.

En resumen, los hallazgos en estudios complementarios de neuroimagen estructural 
y funcional no parecen aportar datos suficientes que justifiquen su uso cuando el 
diagnóstico clínico de DLB y PDD es claro, pero pueden aportar en el diagnóstico di-
ferencial y excluir otras causas en casos en que los hallazgos clínicos son sugerentes, 
pero no diagnósticos. Por ello, deberían reservarse para casos complicados o dudo-
sos en los que un resultado positivo o negativo van a producir un cambio reseñable 
en el manejo del paciente. 

No se recomienda el uso sistemático de estudios de laboratorio ni genéticos fuera 
del ámbito de la investigación, y estos últimos deben realizarse solamente con el 
asesoramiento adecuado de paciente y familiares en un contexto clínico especiali-
zado en neurogenética. 

Recomendaciones
•  Se recomienda el uso de estudios de neuroimagen estructural para excluir 

otras causas de demencia.
•  Los estudios de neuroimagen funcional de la vía dopaminérgica (SPECT con 

[123]I-ioflupano o PET con fluorodopa) pueden ayudar en el diagnóstico dife-
rencial de casos dudosos.

•  La escintigrafía cardiaca con I(123)-meta-yodobenzilguanidina (MIGB) es útil 
en el diagnóstico diferencial de la DLB y la EA.

•  La polisomnografía es útil para confirmar el diagnóstico de TCSREM, especial-
mente en casos dudoso o en los que se sospechen otros trastornos del sueño.

•  La utilidad de biomarcadores de laboratorio y genéticos queda limitada al ám-
bito de la investigación.
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El manejo terapéutico de la DLB y la PDD constituye todo un reto para el clínico, 
ya que incluye valorar y enfrentarse con múltiples síntomas cognitivos y neuropsi-
quiátricos. El tratamiento de estos síntomas se complica al presentar los pacientes 
síntomas extrapiramidales, que potencialmente pueden agravarse con el uso de los 
fármacos con efecto antidopaminérgico. Aunque el escenario clínico puede no diferir 
del manejo clínico en otras demencias, estos pacientes requieren de un balance más 
exquisito entre el beneficio y perjuicio de las terapias empleadas. Como norma ge-
neral, se debería iniciar siempre con el tratamiento potencialmente mejor tolerado, 
con las dosis más reducidas y con un lento escalado posterior. 

Las bases fisiopatológicas tanto de la DLB y la PDD son similares y permiten agrupar 
ambas entidades en el mismo grupo terapéutico. No obstante, a menudo las eviden-
cias clínicas se han buscado y encontrado sólo en uno de los grupos, especialmente 
en los pacientes con PDD. La falta de evidencia en el otro grupo obliga en ocasiones 
a inferir el resultado de los ensayos, con el potencial riesgo que puede conllevar 
dicha metodología. En la guía presentada, siempre que ha sido posible, se muestran 
las evidencias directas encontradas en cada grupo de pacientes.

TERAPIAS NO FARMACOLÓGICAS

Las terapias no farmacológicas (TNF) representan un grupo heterogéneo de interven-
ciones que tienen en común no emplear fármacos para la mejoría o estabilización 
de los síntomas cognitivos y neuropsiquiátricos. La mayoría de los estudios emplean 
diversas técnicas, la metodología en la evaluación de los resultados suele ser de baja 
calidad y se emplean protocolos de intervención heterogéneos. A todo lo anterior se 
suma que la mayoría de los estudios están aplicados sobre población con EA; o bien a 
grupos de pacientes con demencia sin determinar específicamente su etiología. 

No hay clara evidencia en el uso de TNF en la DLB o en la PDD sin que se pueda 
apoyar su uso rutinario en estos pacientes31. No obstante, en otros escenarios 
clínicos, especialmente en pacientes con EA, hay evidencias sobre su eficacia en 
el manejo de trastornos de conducta y en el área cognitiva. Como norma gene-

3.8.  TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 
Y NO FARMACOLÓGICO DE LA DEMENCIA 
CON CUERPOS DE LEWY Y ENFERMEDAD 
DE PARKINSON 

David A. Pérez
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ral y valorando su riesgo/beneficio, podría recomendarse, siempre que estuviesen 
disponibles, las TNF enfocadas en el control de trastornos neuropsiquiátricos en 
pacientes con DLB y PDD32. Esta recomendación se ve reforzada en el sentido de 
que las alternativas farmacológicas suelen presentar un perfil de seguridad clínica 
deficiente.

TERAPIAS FARMACOLÓGICAS

Inhibidores de la acetilcolinesterasa

Desde el primer ensayo con rivastigmina33 en la DLB, diversos estudios han em-
pleado tanto donepezilo como rivastigmina en la DLB y la PDD. Los metanálisis de 
los ensayos disponibles demuestran beneficio de ambos fármacos en las escalas 
de cambio de impresión clínica global y en la cognición medida con el MiniMental 
State Examination (MMSE)34,35. El efecto sobre la esfera neuropsiquiátrica ha sido 
menos evaluado, pero algunos ensayos demostraron un discreto beneficio en estos 
síntomas medidos con el Neuropsychiatric Inventory (NPI). En cambio, no parece 
que exista un beneficio claro en los síntomas motores, aunque tampoco perjuicio 
en dicho ámbito. El perfil de efectos adversos fue similar al descrito en pacientes 
con EA, aunque donepezilo parece que fue mejor tolerado que rivastigmina en este 
grupo de pacientes34.

Memantina

Disponemos de la evidencia de hasta 3 ensayos clínicos que analizan el beneficio de 
memantina en DLB o PDD. El metanálisis de dichos estudios36 no demuestra claro 
beneficio en la esfera cognitiva, conductual (medida con escala NPI) o en las activi-
dades de la vida diaria. Tan sólo se demostró un discreto beneficio en la escala de 
cambio de impresión clínica global, aunque sólo fue significativa en el subgrupo de 
DLB35. El fármaco fue bien tolerado entre los pacientes, sin efectos adversos graves 
o empeoramiento motor.

Antipsicóticos

El uso de este tipo de fármacos está condicionado por sus potenciales efectos adver-
sos y su posible beneficio en el control de los síntomas neuropsiquiátricos. Dispone-
mos de evidencias en el uso de clozapina, olanzapina, quetiapina y risperidona en 
este grupo de pacientes. El beneficio de la clozapina se ha estudiado en un pequeño 
estudio de sujetos con PDD37, con beneficio en la agitación. Las evidencias de olan-
zapina parten de un subanálisis de los estudios empleados en pacientes con EA, por 
lo que sus hallazgos son poco concluyentes38. No obstante, existen diversos reportes 
de la mala tolerancia de dicho fármaco en este grupo de pacientes, lo que dificulta 
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su aplicación en la clínica diaria. La evidencia de quetiapina reside en varias series 
de casos y un pequeño ensayo clínico en pacientes con DLB39. A pesar de demostrar 
algún beneficio en casos clínicos aislados, el ensayo no pudo encontrar diferencias 
significativas en la esfera conductual o en el cambio de impresión clínica global, aun-
que fue bien tolerado en este grupo de pacientes. La risperidona ha sido probada en 
un pequeño ensayo clínico aleatorizado en pacientes con DLB40 y un ensayo abierto 
en pacientes con PDD41. En pacientes con DPP, risperidona fue eficaz en el control de 
los síntomas; sin embargo, en los pacientes con DLB fue mal tolerado con una tasa 
elevada de abandono y falta de eficacia.

Levodopa y agonistas dopaminérgicos

La mejor evidencia disponible en este campo se centra en el uso de levodopa en la 
mejora de los síntomas motores de los pacientes con DLB o PDD. En ambos grupos 
mejora los síntomas motores, aunque con mayor intensidad en el grupo de PDD que 
en el DLB. En todo caso, hasta en un tercio de los pacientes con DLB empeoraron 
los síntomas neuropsiquiátricos tras iniciar levodopa42, lo que limita su empleo en 
este grupo de pacientes. 

Antidepresivos

La única evidencia de calidad disponible se centra en un pequeño ensayo clínico 
que evaluó el uso de citalopram en la DLB sin demostrar claro beneficio. Hay casos 
aislados publicados del uso beneficioso de duloxetina o trazodona en PDD, sin que 
puedan obtenerse conclusiones claras.

Otras terapias

Clonazepam ha sido empleado ampliamente en pacientes con TCSREM indepen-
diente de su causa43; esta eficacia parece que también se puede aplicar a los pa-
cientes con DLB. Se ha empleado en pequeños ensayos abiertos o series clínicas 
tanto modafinilo como armodafinilo en la mejora de la atención y cognición de 
pacientes con DLB y PDD con resultados discutibles. Tanto la gabapentina como 
la zonisamida se han usado en diferentes escenarios clínicos (piernas inquietas o 
agitación) de pacientes con DLB y PDD, aunque la evidencia se reduce a series de 
casos o casos aislados. 

Como en otras enfermedades neurodegenerativas, el tratamiento debería ser inte-
gral incluyendo intervenciones sociales y asistenciales que incluyan terapias farma-
cológicas y no farmacológicas. La decisión de cuándo y cómo tratar a un paciente 
con DLB o PDD debe guiarse por la intensidad de los síntomas del paciente, la reper-
cusión sobre la vida diaria, y las evidencias disponibles sobre la eficacia y seguridad 
de cada intervención.
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RECURSOS WEB

 ◗  Página web con actualización e información sobre estas enfermedades: http://
www.neurowikia.es/content/demencia-con-cuerpos-de-lewy-y-enferme dad-de-
parkinson-demencia 

 ◗  Página web de la asociación norteamericana de DLB. Tiene algunos de sus 
materia les de divulgación en español: http://www.lbda.org 

Recomendaciones
•  No disponemos de evidencias sobre el beneficio de las TNF en este grupo 

de pacientes. En todo caso, podrían recomendarse si estuviesen disponibles y 
evaluando la respuesta en cada sujeto.

•  Tanto donepezilo como rivastigmina parecen ser eficaces en la esfera cognitiva 
y neuropsiquiátrica de pacientes con DLB y PDD.

•  Las evidencias sobre memantina no parecen apoyar su uso en estos pacientes.
•  Las evidencias de eficacia en el grupo de los antipsicóticos son discutibles y su 

seguridad clínica y tolerancia variables. 
•  Los neurolépticos se deberían emplear sólo en aquellos sujetos con síntomas 

neuropsiquiátricos disruptivos en los que han fracasado otras terapias. Tanto 
clozapina como quetiapina parecen ser mejor tolerados que el resto, especial-
mente en pacientes con DLB. Se desaconseja el uso de neurolépticos típicos.

•  La levodopa es eficaz en el control y mejora de los síntomas motores en 
ambos grupos de pacientes (especialmente en los pacientes con PDD). En 
la DLB, se debe emplear con cautela por el posible empeoramiento de los 
síntomas neuropsiquiátricos.

•  El clonazepam es eficaz en el control del TCSREM.
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4.1. INTRODUCCIÓN

Isabel Hernández 

La demencia frontotemporal (DFT) es la tercera causa más frecuente de demencia 
neurodegenerativa, tras la enfermedad de Alzheimer (EA) y la demencia con cuerpos 
de Lewy. En edad presenil, es la segunda causa más frecuente de demencia tras la 
EA. Existe cierta confusión terminológica acerca de qué se incluye bajo el térmi-
no “demencia frontotemporal”. En un principio, se engloba una serie de síndromes 
clínicos que son consecuencia de la neurodegeneración de los lóbulos frontal y/o 
temporal, en general como resultado de una atrofia más o menos focal. En función 
de los síntomas predominantes, se distingue la variante conductual de la DFT, y 
las formas caracterizadas por afectación del lenguaje (afasia progresiva no fluente 
y la demencia semántica o afasia progresiva primaria semántica). El concepto de 
DFT suele reservarse para el diagnóstico clínico, mientras que “degeneración lobular 
frontotemporal” (DLFT) para el diagnóstico patológico. En los últimos años se ha 
producido un gran avance en la descripción clínica, la neuroimagen, la genética y 
la anatomía patológica de la DFT1,2. Las nuevas clasificaciones histopatológicas en 
función de las proteínas de depósito (taupatías, proteinopatías TDP-43) explican el 
solapamiento a nivel clínico, de tal manera que un subgrupo de pacientes desarrolla 
diferentes síndromes clínicos a lo largo de la evolución. De este modo, la DFT se aso-
cia, por un lado, a parkinsonismos atípicos como la parálisis supranuclear progresiva 
y la degeneración corticobasal; y, por otro, a la esclerosis lateral amiotrófica. Por este 
motivo, estos síndromes asociados se incluyen en este capítulo3.
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

La demencia frontotemporal variante conductual (DFTvc) es una enfermedad neuro-
degenerativa con unas bases clínicas, moleculares y genéticas heterogéneas, donde 
convergen a menudo los mecanismos neurodegenerativos con el fenotipo clínico de 
presentación. 

La DFTvc es la forma de presentación más frecuente (entre del 60-70 % de los casos) 
de las degeneraciones lobulares frontotemporales (DLFT). Como se ha comentado, 
supone la segunda causa de demencia degenerativa primaria en los casos preseniles, 
tras la EA de inicio precoz. Suele debutar antes de los 65 años, con una media a 
los 58 años4, aunque en el 20-25 % de los casos la clínica aparece alrededor de los 
65 años. Alrededor del 10 % de los pacientes con DFTvc desarrollan clínica de enfer-
medad de motoneurona (ELA)5. Muchos casos están infradiagnosticados o etique-
tados de patología psiquiátrica, por lo que su identificación y diagnóstico precoz es 
esencial de cara a la información y consejo genético familiar.

Fenotípicamente, se caracteriza por cambios precoces en la personalidad y la con-
ducta, con desinhibición, a menudo coexistiendo a lo largo de la evolución con 
apatía, impulsividad, falta de empatía, conductas estereotipadas y pérdida de com-
petencia y conducta social. Dependiendo de los circuitos frontobasales afectados al 
inicio del proceso, la presentación clínica puede debutar en forma de tres síndromes 
frontales: orbital, dorsolateral y cingulado anterior. 

Las funciones ejecutivas se encuentran alteradas precozmente, estando la memoria y 
las funciones visoperceptivas preservadas en las fases iniciales6. Un grado variable de 
alteración de lenguaje está también presente, llegando en las fases avanzadas al mu-
tismo. La hiperoralidad y los cambios en los hábitos alimentarios son a menudo comu-
nes. La duración media de la enfermedad se estima en torno a 8 años, si bien existen 
amplias variaciones en la rapidez de la evolución según los subtipos de enfermedad.

Se han definido 6 estadios de gravedad (desde muy leve a profundo)7 según la pre-
sencia de alteraciones conductuales y el grado de afectación de la actividad diaria en 
la escala Frontotemporal Dementia Rating Scale8 (tabla I). 

4.2.  DEMENCIA FRONTOTEMPORAL VARIANTE 
CONDUCTUAL

Isabel Hernández 
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Tabla I . Características de cada estadio de gravedad en la progresión de la DFTvc

Conducta Actividades de vida diaria

Básicas Instrumentales

Leve Falta de afecto Sin cambios

•  Dificultades en manejar 
correspondencia 

•  Dificultades en planificación y 
finanzas 

Moderada •  Confusión en 
lugares no 
habituales

•  Agitación, 
inquietud

•  “Goloso”, No 
cooperativo

•  Confusión con 
las fechas 

•  Repetitivo en 
las comidas 

•  Impulsivo

Incapacidad para 
los cambios de ropa 
adecuados a la ocasión

•  Cambios en la habilidad en la 
conducción 

•  Disminución en las tareas 
ejecutivas del hogar 

•  Dificultades para marcar 
teléfonos 

•  Pérdida de interés en las 
finanzas 

•  No puede planear comidas 
como antes 

•  Problemas con las compras 

•  Necesita supervisión para 
preparar la comida 

•  Necesita ayuda para las tareas 
domesticas 

•  Necesita ayuda para la 
medicación 

•  Necesita ayuda en actividades 
de ocio 

Grave  •  Falta de modales en 
la mesa

•  Falta de iniciación para 
comer si no es servido 

•  Necesita ayuda con dosis de 
medicamentos 

•  Dificultades en la 
administración de efectivo

Muy grave • No puede vivir solo

•  No maneja 
adecuadamente los 
cubiertos 

•  No acude al WC a 
tiempo

Profunda •  Encamado

Modificado de Mioshi et al7.
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Neurorradiológicamente, cuatro subtipos han sido identificados dependiendo de la 
pérdida de sustancia gris relativa observada: frontal dominante, frontotemporal, fron-
totemporoparietal y temporal dominante9. El subtipo frontal dominante engloba los 
lóbulos frontales y la ínsula anterior. El subtipo frontotemporal muestra afectación de 
los lóbulos frontales, la ínsula anterior, el caudado y el putamen y lóbulo temporal 
anterior derechos. El subtipo frontotemporoparietal muestra mayor pérdida de ma-
teria gris en comparación con el subtipo dominante temporal, caracterizado por la 
implicación del lóbulo temporal, particularmente derecho, medial e inferior. 

La DFTvc presenta una asociación familiar en el 40 % de los casos, llegando al 60 % 
cuando se asocia a enfermedad de motoneurona, siendo las mutaciones del gen 
C9orf72 la causa genética familiar y esporádica más común de DFTvc (11,7 %) y ELA 
(23,5 %)10,11. La segunda causa familiar de DFTvc son la mutaciones de cromosoma 
17, donde están ubicados los genes progranulina con un 3,9 % y MAPT, que es una 
proteína asociada a microtúbulos tau, con un 3,3 %12. Otros genes implicados supo-
nen menos del 1 % de los casos familiares (ver capítulo de “Asesoramiento genético 
en demencias”).

Se han descrito cuatro subtipos hasta la actualidad en función del “proteotipo” se-
gún el agregado proteico mostrado (ver apartado “3.3 Neuropatología”):

 ◗DLFT-TAU: DLFT con depósitos de proteína Tau.
 ◗DLFT-TDP: DLFT con depósitos de proteína TDP-43.
 ◗DLFT-FET: DLFT por depósitos de proteína FUS, EWS y TAF15.
 ◗DLFT-UPS: DLFT con inmunohistoquímica contra proteínas del sistema ubiquiti-
na-proteasoma13.

Hasta 1994, en que los grupos de investigación de Lund y Manchester proponen 
los criterios clínicos para el diagnóstico de DFT14, estos pacientes eran comúnmente 
diagnosticados de EA. Estos criterios fueron reformulados y publicados el año 1998 
con el objetivo de diferenciar los casos de DFT de la EA15. En 2011, y después de un 
largo camino en el mejor conocimiento de la genética y patología subyacente de 
esta patología, se publican los actuales criterios clínicos16 basándose en 176 casos 
confirmados de patología DLFT. De éstos, 149 casos cumplían los criterios para DFTvc 
posible (sensibilidad = 0,85, 95 % intervalo de confianza [IC del 95 %] [0,79-0,90]) 
y 115 de 154 cumplían con los criterios de probable DFTvc (sensibilidad = 0,75; IC 
del 95 % [0,68-0,82]). La sensibilidad y valor predictivo positivo de estos criterios 
también se ha demostrado en nuestro medio en una cohorte clínico-patológica17. 
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Tabla II . Criterios internacionales de consenso para la demencia 
frontotemporal variante de conducta (DFTvc)16

I . Enfermedad neurodegenerativa. El síntoma siguiente ha de estar presente para cumplir los criterios de 
DFTvc: deterioro progresivo de la conducta y/o cognición por observación o historia clínica (aportado por un 
informador adecuado).

II . DFTvc posible . Deben estar presentes tres de los siguientes síntomas de conducta o cognitivos para cumplir 
los criterios. Se requiere que los síntomas sean persistentes o recurrentes, no como evento simple o aislado. 
A. Desinhibición conductual temprana* 

A.1. Conducta social inapropiada 
A.2. Pérdida de maneras y decoro 
A.3. Impulsividad, acciones precipitadas o descuidadas

B. Apatía o inercia temprana* (uno de los siguientes síntomas [B.1-B.2] debe estar presente) 
B.1. Apatía 
B.2. Pérdida de iniciativa

C.  Pérdida temprana* de empatía (uno de los siguientes síntomas [C.1-C2] debe estar presente): 
C.1. Respuesta disminuida hacia las necesidades y sentimientos de otras personas C.2. Disminución del 
interés social, la interrelación y el calor personal 

D.  Conducta pergravetiva, estereotipada o compulsiva/ritualista precoz (uno de los siguientes síntomas 
[D.1-D.3] debe estar presente)
D.1. Movimientos repetitivos simples
D.2. Conductas compulsivas o ritualistas complejas 
D.3. Estereotipias en el habla 

E.  Hiperoralidad y cambios dietéticos (uno de los siguientes síntomas (E.1-E3) debe estar presente)
E.1. Cambios en las conductas alimentarias 
E.2. Atracones, incremento del consumo de tabaco o alcohol 
E.3. Exploración oral o ingesta de objetos no comestibles 

F.  Perfil neuropsicológico: déficits ejecutivos con relativo mantenimiento de la memoria y las funciones 
visuoespaciales (todos los siguientes síntomas [F.1-F3] han de estar presentes)
F.1. Déficits en tareas ejecutivas 
F.2. Relativa preservación de la memoria episódica
F.3. Relativa preservación de las funciones visuoespaciales

III . DFTvc probable . Todos los síntomas siguientes (A-C) han de estar presentes para cumplir criterios 
A. Cumple criterios para DFTvc posible
B.  Manifiesta declive funcional significante (reportado por cuidador o evidenciado en la CDR o en el Cuestionario 

de Actividades Funcionales) 
C.  La neuroimagen es consistente con DFTvc (uno de los criterios C1 y/o C2 debe estar presente) 

C.1. Atrofia frontal y/o temporal anterior en RM o TC 
C.2. Hipoperfusión o hipometabolismo frontal y/o temporal anterior en PET o SPECT

IV . DFTvc con patología DLFT definitiva . Criterios A y cualquiera de los criterios B o C deben estar presentes
A. Cumple criterios para posible o probable DFTvc
B. Evidencia histopatológica de DLFT post mortem o por biopsia
C. Presencia de una mutación patogénica conocida

V . Criterios de exclusión para DFTvc . Los criterios A y B deben ser respondidos negativamente para el diagnóstico 
de DFTvc. El criterio C puede ser positivo para DFTvc posible, pero debe ser negativo para DFTvc probable
A. El perfil de déficits se explica mejor por otra alteración médica o neurológica no degenerativa 
B. El trastorno de conducta se explica mejor por un diagnóstico psiquiátrico 
C. Los biomarcadores son fuertemente indicativos de EA u otro proceso degenerativo

*Se refiriere como “temprano” aquel síntoma que se presenta durante los primeros tres años de enfermedad.
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Recomendaciones
•  Para el diagnóstico clínico de DFTvc, se recomiendan los criterios diagnósticos 

de Raskovsky et al16. dado que muestran una sensibilidad más alta que los 
previamente utilizados14.

•  El estudio de biomarcadores de amiloidosis (PET amiloide/LCR) estaría reco-
mendado en aquellos casos en los que el diagnóstico diferencial se establece 
con una enfermedad de Alzheimer atípica. 

•  El estudio genético es aconsejable en aquellos casos con antecedentes fami-
liares de DFTvc y/o esclerosis lateral amiotrófica, independientemente de la 
edad de inicio. 
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA 

La afasia progresiva primaria (APP) es un síndrome clínico caracterizado por un dete-
rioro progresivo del lenguaje de causa neurodegenerativa. La alteración del lenguaje 
es predominante dentro del cuadro clínico, al menos durante los estadios iniciales 
de la enfermedad, mientras que el resto de dominios cognitivos están preservados. 
La afectación funcional que se produce en las fases iniciales se justifica únicamente 
por las alteraciones lingüísticas18. 

La edad de inicio considerada habitualmente es en torno a los 50-70 años, si bien 
estudios recientes señalan que la APP también ocurre con frecuencia en edades su-
periores a los 70 años. La prevalencia es desconocida, si bien se calcula que la APP 
supone entre el 20 y el 40 % de las DFT18. 

Actualmente, se reconocen tres variantes de APP, cada una de ellas con un perfil clíni-
co, topográfico y patológico característico19. Estas variantes son: la variante agramatical 
o no fluente; la variante semántica (también conocida como demencia semántica); y 
la variante logopénica. La variante agramatical se caracteriza por un lenguaje con una 
reducción cuantitativa de la fluencia, laborioso, con agramatismo, parafasias fonéticas, 
dificultad en la comprensión de estructuras gramaticales complejas y en ocasiones con 
apraxia del habla o bucofacial. También puede existir disprosodia. La variante semánti-
ca se caracteriza por la pérdida progresiva del conocimiento semántico de las palabras, 
existiendo un lenguaje fluente, incluso hiperfluente, gramaticalmente correcto, con 
una alteración marcada en la denominación por confrontación, en la comprensión de 
las palabras, y con una preservación de la repetición. Por último, la variante logopénica 
se caracteriza por una anomia en el discurso y en la nominación por confrontación, 
con pausas para encontrar palabras, lo que ocasiona una reducción cualitativa en la 
fluencia. La articulación, la prosodia y la gramática están conservadas, y existe una al-
teración en la repetición de frases. Tanto en la variante agramatical como en la variante 
logopénica, las alteraciones principales son de carácter fonológico, mientras que en la 
variante semántica predominan las alteraciones léxico-semánticas. 

Cada variante se correlaciona con una topografía concreta, lo que puede demos-
trarse mediante neuroimagen estructural y/o funcional. De este modo, la atrofia o 

4.3. AFASIA PROGRESIVA PRIMARIA

Jordi Matías-Guiu Antem
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hipometabolismo en la variante agramatical se localiza a nivel frontal izquierdo e ín-
sula, alrededor del área de Broca; en los casos en que predomina la apraxia del habla, 
las alteraciones se localizan especialmente a nivel del área premotora y área moto-
ra suplementaria; en la variante semántica a nivel temporal anterior de predominio 
izquierdo; y en la variante logopénica a nivel de la región temporoparietal izquierda19.

Asimismo, cada variante se asocia de forma no exclusiva a una determinada histopa-
tología. La variante más específica es probablemente la variante semántica, que se 
relaciona con DLFT asociadas a TDP-43 tipo C. Por su parte, la variante agramatical 
se asocia con mayor frecuencia a DFT, sobre todo DLFT asociada a tau y en menor 
medida DLFT asociada a TDP-43 (sobre todo tipo A)20. Por su parte, la variante logo-
pénica se asocia a EA entre un 60-90 % de los casos, aunque también puede ser el 
inicio de DLFT21.

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS

A continuación, se muestran los criterios diagnósticos clínicos actuales para la APP 
(tabla III) y para cada una de sus variantes (tabla IV). Estos criterios pueden ser 
apoyados por imagen, con la observación de las alteraciones en neuroimagen es-
tructural o funcional de cada forma clínica19.

Existe controversia acerca de la aplicabilidad clínica de los criterios diagnósticos clí-
nicos que diferencian entre las tres variantes, debido a que la variante logopénica 
muestra características que, en ocasiones, se solapan con las otras dos variantes, es-
pecialmente con la agramatical22. Esto refuerza la necesidad de realización de estu-

Tabla III . Criterios diagnósticos de APP

Los 3 siguientes criterios deben estar presentes

1.  La alteración del lenguaje es la característica clínica más prominente.

2.  El déficit del lenguaje es la principal causa de afectación en las actividades de la vida diaria.

3.  La afasia debe ser el déficit más prominente al inicio y durante las fases iniciales de la 
enfermedad.

No debe estar presente ninguno de los siguientes

1.  El patrón de los déficits se justifica mejor por una causa no degenerativa o un trastorno 
médico.

2. Las alteraciones cognitivas se explican mejor por un diagnóstico psiquiátrico.

3.  Hay afectación inicial prominente de memoria episódica, memoria visual o alteración 
visoperceptiva.

4.  Hay una alteración conductual inicial prominente.
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Tabla IV . Criterios de diagnóstico clínico de las tres variantes de APP

Agramatical o 
no fluente

Al menos una de las siguientes 
características principales debe 
estar presente: 

1.  Agramatismo en la producción 
del lenguaje

2.  Habla dificultosa, vacilante, 
con errores inconsistentes y 
distorsiones (apraxia del habla)

Al menos 2 de los siguientes 3:

1.  Alteración de la comprensión de 
frases gramaticalmente complejas

2.  Comprensión de palabras 
aisladas respetada

3.  Conocimiento de los objetos 
respetado

Semántica Los dos criterios centrales 
siguientes deben estar presentes:

1.  Nominación por confrontación 
alterada

2.  Comprensión de palabras 
(aisladas) alterada

Y al menos 3 de los siguientes 
criterios han de estar presentes:

1.  Conocimiento de los objetos 
alterado, particularmente para 
términos poco frecuentes o 
poco familiares.

2.  Disgrafía o dislexia superficial 

3. Repetición preservada

4.  Producción del habla conservada 
(funciones gramatical y motora)

Logopénica Los dos criterios centrales 
siguientes deben estar presentes.

1.  Alteración en la recuperación de 
palabras individuales en el habla 
espontánea y en la nominación 

2.  Repetición de frases y oraciones 
alterada

Al menos 3 de los siguientes han 
de estar presentes:

1.  Errores fonológicos en el habla 
espontánea y en la nominación

2.  Comprensión de palabras 
aisladas y del conocimiento de 
los objetos respetada

3.  Aspectos motores del habla 
respetados

4.  Ausencia de agramatismo franco

dios de neuroimagen avanzada y otros biomarcadores con el fin de diferenciar ade-
cuadamente entre las tres variantes, así como su sustrato etiológico23,24. Las pruebas 
de neuroimagen anatómica (resonancia magnética estructural) y funcional (PET con 
18-f-fluorodeoxiglucosa y SPECT) pueden ayudar en el diagnóstico diferencial entre 
las variantes. Las alteraciones en la neuroimagen funcional suelen ser más precoces 
que en la anatómica. Asimismo, los trazadores PET de amiloide o los biomarcadores 
en líquido cefalorraquídeo pueden ayudar a detectar o descartar patología amiloide 
subyacente, lo que apoyaría el diagnóstico de EA24,25. 
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Recomendaciones
•  Se recomienda el uso de la clasificación en tres formas clínicas (agramatical, 

semántica y logopénica), que puede ayudar a establecer la histopatología sub-
yacente. Esto tiene consecuencias pronósticas y terapéuticas.

•  Es necesario un estudio neuropsicológico amplio que incluya una valoración 
específica del lenguaje, con el fin de realizar el diagnóstico y distinguir entre las 
diferentes formas clínicas.

•  Se recomienda la realización de neuroimagen estructural a todos los pacientes.
•  La realización de neuroimagen funcional (18-f-fluorodeoxiglucosa o SPECT de 

perfusión) contribuye al diagnóstico diferencial entre las formas clínicas.
•  El uso de biomarcadores en líquido cefalorraquídeo o trazadores PET de ami-

loide puede contribuir al diagnóstico.
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA 

La degeneración corticobasal (DCB) fue inicialmente descrita como una entidad neu-
rodegenerativa que combinaba de forma marcadamente asimétrica un cuadro extrapi-
ramidal de predominio rígido-acinético y disfunción cortical también asimétrica (con-
cordante con la lateralidad de los síntomas motores), asociada a una neuropatología 
característica, la acromasia neuronal con neuronas balonizadas26. Con posterioridad 
se describieron casos histopatológicamente confirmados en que predomina la sinto-
matología cognitivo-conductual respecto a la motora (incluyendo formas afásicas) o 
formas motoras simétricas27. Por otra parte, se describen en la literatura cuadros con 
afectación extrapiramidal y cognitiva asimétrica que se considerarían consistentes con 
el diagnóstico clínico de DCB pero que presentan características histológicas de otras 
entidades neurodegenerativas (EA, parálisis supranuclear progresiva, DLFT/TDP-43, 
DLFT tipo enfermedad de Pick, enfermedad con cuerpos de Lewy)27,28. Por lo tanto, 
en el momento actual se suele usar el término “síndrome corticobasal” (SCB) ante 
un cuadro clínico consistente con los criterios diagnósticos aceptados, reservando el 
término “degeneración corticobasal” a los casos con confirmación histopatológica28. 

La prevalencia estimada es de 5-7/100.000 y la incidencia anual se estima entre 0,62 
a 0,92/100.00029. No obstante, la carencia, hasta recientemente, de criterios diag-
nósticos validados y la heterogeneidad clínica y patológica del cuadro hace difícil la 
realización de estudios epidemiológicos.

Típicamente, se presenta entre la sexta y la octava década de la vida, siendo la edad 
media de inicio entre los 61 y 64 años, sin encontrar predominancia por sexo30. El 
caso más joven con confirmación patológica tenía 45 años31, y 28 el caso más precoz 
diagnosticado en vida de DCB clínicamente probable32.

El diagnóstico del SCB se basa en características clínicas (vide infra), siendo la his-
topatología el patrón oro para el diagnóstico de la DCB: se observa a nivel cortical 
atrofia asimétrica frontoparietal (que puede ser objetivada con RM con la progresión 
de la enfermedad, asociada a dilatación ventricular asimétrica) con pérdida neuro-
nal, gliosis y neuronas balonizadas acromáticas. A nivel subcortical, se encuentra 
afectación de la pars compacta de la sustancia negra, estriado, pálido, y núcleo sub-
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talámico, con ovillos neurofibrilares tau semejantes en distribución a los de la PSP, 
aunque con aspecto filamentoso más que el globoso típico de la PSP; al igual que en 
la PSP, estas alteraciones se objetivan no sólo en neuronas sino también en células 
gliales, pero observándose placas astrocíticas tau positivas con mayor frecuencia que 
en la PSP, presentándose en ambas entidades predominio de la isoforma R4 de la 
proteína tau33-36. Se trata de una entidad relativamente agresiva con una superviven-
cia media entre 6 y 8 años desde el inicio (rango 2-13 años)30.

No se dispone de tratamientos neuroprotectores o modificadores del curso de la 
enfermedad, aunque se suele utilizar terapia dopaminérgica a pesar de su escasa 
eficacia; en este sentido, son importantes las medidas de apoyo farmacológicas y no 
farmacológicas, así como el manejo por equipos multidisciplinares.

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS

Dada la dificultad que entraña identificar desde la clínica los casos de DCB con histo-
logía concordante, en el año 2013 un grupo de expertos, tras revisión de la literatura 
y datos de bancos de tejidos neurológicos, identificaron cuatro fenotipos que se 
asocian a neuropatología de DCB (tabla V). Posteriormente se definieron, por con-
senso, 2 grupos de criterios diagnósticos37: por una parte, unos criterios clínicos de 
investigación, buscando alta especificidad para diagnóstico de probable DCB; y otros 
más laxos, de posible DCB, en que se incluirían casos de SCB, con presentaciones 
sintomáticas (“variantes” clínicas) que, si bien histopatológicamente pudieran co-
rresponder a DCB, también pudieran tener otros sustratos degenerativos (tabla VI).

Recomendaciones
•  Para el diagnóstico clínico, se recomienda utilizar los Criterios de Degeneración 

Corticobasal Posible de Armstrong et al., 201337.
•  Para el diagnóstico clínico con un mayor grado de especificidad neuropatoló-

gica para su uso en investigación, se recomienda utilizar los criterios de Arm-
strong et al., 201337 de Degeneración Corticobasal Probable.

•  La presencia de atrofia o hipometabolismo asimétrica frontoparietal cortical y sub-
cortical en neuroimagen estructural o funcional, así como un déficit asimétrico en 
transmisión dopaminérgica nigroestriatal, pueden ayudar al diagnóstico clínico.

•  En casos de antecedentes familiares de enfermedad familiar, se recomienda 
realizar estudios genéticos de genes causantes de DLFT. 

•  La terapia dopaminérgica podría estar indicada, si bien la magnitud del be-
neficio es escasa, así como intervenciones no farmacológicas por equipos 
multidisciplinares. 
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Tabla V . Fenotipos de consenso del síndrome corticobasal37

SCB probable: Presentación asimétrica de al menos 2 de:

a) Rigidez o acinesia de una extremidad
b) Distonía de una extremidad
c) Mioclono de una extremidad

Más 2 de:

d) Apraxia orobucal o de extremidades
e) Déficit cortical sensorial
f) Alien limb (más allá de simple levitación)

SCB posible: puede ser simétrico, al menos 1 de:

a) Rigidez o acinesia de extremidades
b) Distonía de extremidades
c) Mioclono de extremidades

Más 1 de:

d) Apraxia orobucal o de extremidades
e) Déficit cortical sensorial
f) Alien limb (más allá de simple levitación)

Frontal conducto-espacial (SFCE): 

2 de:

a) Disfunción ejecutiva
b) Cambios conductuales o de personalidad
c) Déficits visuoespaciales

Variante no fluente/agramatical de afasia primaria progresiva:

Lenguaje agramático, dificultoso y al menos 1 de:

a)  Afectación de comprensión gramatical de frases, con conservación de comprensión de 
palabras aisladas

b) Apraxia del habla

Síndrome de parálisis supranuclear progresiva (sPSP)

Al menos 3 de

a) Rigidez o acinesia axial o simétrica de miembros
b) Inestabilidad postural o caídas
c) Incontinencia urinaria
d) Alteraciones comportamentales
e) Parálisis vertical supranuclear de la mirada o lenificación de las sacadas verticales
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Tabla VI . Criterios de consenso para el diagnóstico 
de degeneración corticobasal37

Criterios de consenso para el diagnóstico de degeneración corticobasal

• Inicio insidioso y progresión gradual
• Al menos un año de duración de los síntomas
• Edad de inicio mayor 50 años
•  Fenotipos permitidos de SCB: probable SCB, SFCE o APPnf más al menos uno de los 

síntomas a-f de SCB
•  La presencia de una mutación en el gen de tau (MAPT) o la historia familiar en 2 o más 

familiares excluye el diagnóstico de DCB esporádica probable

Criterios clínicos de degeneración corticobasal posible

• Inicio insidioso y progresión gradual
• Al menos un año de duración de los síntomas
• No se requiere una edad mínima
•  Fenotipos permitidos de SCB: posible SCB, o 2) SFCE o APPnf, o 3) SPSP (en este último 

caso, al menos uno de los síntomas a-f de SCB)
•  Sin criterios de exclusión por historia familiar o presencia de una mutación en el gen de la 

tau (MAPT) 

Criterios de exclusión

• Evidencia de enfermedad con cuerpos de Lewy
• Evidencia de atrofia multisistémica 
• Evidencia de esclerosis lateral amiotrófica
• Evidencia de afasia primaria progresiva, variantes semántica o logopénica
• Lesión estructural focal
•  Mutaciones de TDP-43, de FUS o de progranulina, o como niveles reducidos de 

progranulina plasmática
•  Evidencia de EA (presencia de niveles reducidos de Aβ42 en LCR, PET-amiloide positiva o 

de una mutación asociada a EA)



- 129 -
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La parálisis supranuclear progresiva (PSP), también conocida clásicamente como 
síndrome de Steele-Richardson-Olzsweski, es una entidad neurodegenerativa carac-
terizada clínicamente en su forma clásica por oftalmoplejia supranuclear progresiva, 
trastornos en el equilibrio y marcha, rigidez, disartria, disfagia y alteración cognitiva 
de tipo frontal38. No obstante, actualmente se reconocen varia formas fenotípicas 
clínicas distintas.

Aunque no se encuentran incluidas en los criterios diagnósticos, son típicas las alte-
raciones cognitivo-conductuales de tipo frontosubcortical (de hecho, la PSP es para 
muchos autores el paradigma de las denominadas “demencias subcorticales”)39 y 
cuyo sustrato patogénico sería la afectación de los circuitos que conectan los ganglios 
basales con el lóbulo frontal, en especial en su porción dorsolateral. Se considera 
que el deterioro cognitivo existe en la mayoría de los pacientes, llegando al rango de 
demencia en más de la mitad de los casos40,41. 

La clínica cognitiva de la PSP consistiría fundamentalmente en bradifrenia o enlenteci-
miento mental42, síndrome disejecutivo43,44 (alteración en mantenimiento atencional, 
planificación y secuenciación, abstracción), alteración mnésica con fallo predominante 
en evocación libre que mejora en tareas de reconocimiento o si es facilitado con 
pistas40,43, y alteración en tareas visoespaciales secundarias posiblemente a las dificul-
tades en exploración visual debido a la alteración en la motilidad ocular45. Desde el 
punto de vista conductual, son frecuentes la apatía y depresión e incluso el síndrome 
obsesivo-compulsivo, siendo mucho menos frecuentes la desinhibición, ansiedad, irri-
tabilidad o las alteraciones psicóticas46. Asimismo, existen descripciones de casos con 
histología de PSP que habían presentado en vida cuadros afásicos y apráxicos; cuando 
se presentan alteraciones en la comunicación oral, lo más característico de la PSP es la 
apraxia del habla: habla lenta, tendencia a “habla silabeante” y sustituciones de soni-
dos; sin embargo también se han descrito cuadros de afasia progresiva no fluente47,48. 
Respecto a la apraxia, es bastante habitual, alcanzando en algunas series una fre-
cuencia de hasta un 40 %49, de hecho muchos casos diagnosticados en vida de DCB 
resultan ser una PSP tras la confirmación histológica50 y, a la inversa, hasta el 42 % de 
casos con histología confirmada de DCB habían sido diagnosticados en vida de PSP51. 

4.5. PARÁLISIS SUPRANUCLEAR PROGRESIVA 
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La PSP es la entidad más común de los parkinsonismos atípicos, oscilando su preva-
lencia según las series entre 1,39/100.000 en EEUU52, hasta 6,4/100.000 en el Reino 
Unido53,54 o 5,8/100.000 en Japón55. La incidencia anual se calcula entre 1/100.000 
en la franja de edad entre 50 y 59 años hasta 14,7/1.000.000 entre los 80 y 8956. No 
obstante, la incidencia/prevalencia real puede ser mayor si se incluyen las formas 
fenotípicas “no clásicas” de difícil reconocimiento clínico.

No se conocen factores de riesgo claros: los estudios sobre nivel educativo como 
factor predisponente o protector han resultado contradictorios57; hay publicadas al-
gunas pequeñas series de casos relacionadas con exposición a fosfatos, cromo o 
solventes orgánicos58, pero que aún precisan confirmación.

Aun siendo una entidad esporádica, parece que podría desempeñar un papel la suscep-
tibilidad genética: se ha informado de casos con agrupación familiar59, asociación con 
variantes genéticas del gen MAPT60, así como alteraciones en pruebas de función mo-
tora, cognitiva y estado anímico en familiares de primer grado de pacientes con PSP61.

A nivel macroscópico, se puede observar una atrofia mesencefálica prominente con 
relativa preservación del puente, que se manifiesta en el “signo del colibrí o del pin-
güino” en un corte sagital de RM, así como despigmentación de la sustancia negra y 
locus coeruleous62. A nivel microscópico se encuentran lesiones en la sustancia negra, 
núcleo subtalámico, cerebelo, globo pálido interno, núcleos oculomotores, substan-
cia gris periacueductal, colículos superiores, basis pontis y núcleo dentado, así como 
en el córtex (aunque en menor grado). Las lesiones consisten en pérdida neuronal, 
gliosis, e inclusiones tau positivas, además de en las neuronas (ovillos “globosos”), 
también en atrocitos y oligodendrocitos, constituidas por filamentos rectos en vez de 
helicoidales como en la EA. La existencia de afectación tau, no sólo de las neuronas, 
sino también de células gliales parece ser específica de PSP y DCB (con la que com-
parte también la isoforma 4R de la proteína tau) respecto a otras taupatías63,64.

La enfermedad suele progresar a la dependencia a los 3-4 años del inicio y al exitus 
aproximadamente a los 12 años de media65. Desafortunadamente, no hay tratamien-
tos eficaces para modificar la historia natural de la enfermedad, aunque se suele utili-
zar terapia dopaminérgica a pesar de su escasa eficacia respecto a la enfermedad de 
Parkinson idiopática; en este sentido, son importantes las medidas de apoyo farmaco-
lógicas y no farmacológicas, así como el manejo por equipos multidisciplinares.

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS

El diagnóstico de PSP se realiza por criterios clínicos, no existiendo estudios de labo-
ratorio o neuroimagen patognomónicos (aunque algunos signos pueden ser suges-
tivos), permaneciendo la confirmación neuropatológica como el patrón oro.
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Los criterios vigentes desde 1996 son los del National Institute of Neurological Di-
sorders and Stroke and the Society of PSP (NINDS-SPSP)66. Estos criterios se sus-
tentaban en la demostración de una parálisis supranuclear de la mirada asociada a 
inestabilidad postural y caídas en el primer año de la enfermedad para el diagnóstico 
de PSP probable; para PSP posible se aceptaba la combinación de lentificación de 
las sacadas verticales más inestabilidad postural y caídas en el primer año de las ma-
nifestaciones clínicas de la enfermedad. La combinación temprana de inestabilidad 
postural con caídas y disfunción de la motilidad ocular vertical sería, pues, la forma 
clásica de la enfermedad, el denominado síndrome de Richardson (PSP-RS). 

Estos criterios han demostrado una alta especificidad (95-100 % PSP probable y 80-
93 % PSP posible)67 y valor predictivo positivo, pero adolecen de escasa sensibilidad 
debido tanto a la imposición de aparición de síntomas oculomotores y en estabilidad 
postural tempranamente (en el primer año): sólo cumplen los criterios de media el 
24 % en primera visita67; como a la descripción de variantes fenotípicas clínicas (con 
confirmación histopatológica), las llamadas “variantes PSP” y que no se encuentran 
bien reflejadas en ellos. Entre estas variantes fenotípicas se han descrito47,66,67: predo-
minio de disfunción oculomotora; PSP-parkinsonismo: inicio asimétrico de síntomas 
parkinsonianos en miembros, temblor y moderada respuesta a L-Dopa, ocurriendo las 
caídas y el trastorno cognitivo tardíamente en la evolución de la enfermedad; PSP-aci-
nesia pura: caracterizado por acinesia de la marcha, escritura y habla; PSP-congelación 
de la marcha: congelación de la marcha temprana, bradicinesia, rigidez y ausencia 
de respuesta al tratamiento dopaminérgico; apraxia del habla y variante no fluente/
agramatical de APP. Menos frecuentemente, también se ha descrito algún caso de 
PSP neuropatológica que se presentó clínicamente como una variante conductual de 
DFT68; síndrome corticobasal, esclerosis lateral primaria o ataxia cerebelosa.

El diagnóstico diferencial se establecía básicamente con entidades que cursan con 
cuadros parkinsonianos como la enfermedad de Parkinson idiopática, la demencia 
con cuerpos de Lewy, la atrofia multisistémica, la DCB, el parkinsonismo vascular o 
la hidrocefalia normotensiva del adulto65. 

Basándose en la experiencia acumulada en los últimos 20 años (desde la publica-
ción de los criterios en 1996) y con idea de solventar los déficits de sensibilidad de 
los criterios NIND-SPSP, sobre todo en formas precoces y variantes clínicas, se han 
publicado por consenso de un grupo de expertos en este mismo año unos nuevos 
criterios: Clinical Diagnosis of Progressive Supranuclear Palsy: The Movement Disor-
der Critetria (CDPSP-MDSC)69, que incluyen dentro de ellos las alteraciones cogniti-
vas asociadas, así como sugerencia de soporte por pruebas de imagen.

Se establecen tres tipos de criterios:

 ◗  Unos criterios básicos de inclusión/exclusión (tabla VII).
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 ◗  Unos criterios centrales con tres niveles de certeza: 1.- Alto, 2.- Intermedio y 3.- 
Bajo; en 4 dominios: disfunción ocular motora (O), inestabilidad postural (P), 
acinesia (A), alteración cognitiva (C) (tabla VIII).

 ◗  Unos criterios de soporte, con valor predictivo insuficiente para calificarlos como 
diagnósticos pero que pueden ofrecer apoyo al diagnóstico: rasgos clínicos (CL) 
y hallazgos de imagen (IM) (tabla IX).

Tabla VII. Criterios mandatorios genéricos de inclusión y de exclusión

Criterios mandatorios 
de inclusión

1. Ocurrencia esporádica (*)
2. Inicio de los primeros síntomas con 40 o más años (**)
3. Progresión graducal de los síntomas (***)

Criterios mandatorios 
de exclusión

1.  Alteración prominente de memoria episódica sugestiva de 
enfermedad de Alzheimer

2.  Fallo autonómico prominente no justificado sugestivo de 
AMS o enfermedad con cuerpos de Lewy

3.  Prominentes alucinaciones visuales o fluctuaciones en nivel 
de conciencia sugestivos de demencia con cuerpos Lewy

4.  Signos de enfermedad de 1º y 2ª motoneura sugestivos 
de enfermedad motoneurona (los signos de afectación 
exclusiva de 1º motoneurona no excluyen el diagnóstico)

5.  Inicio brusco, evolución escalonada o rápida progresión 
sintomática, en conjunto con hallazgos de laboratorio o imagen 
sugestivos de etiología vascular, encefalitis autoinmune, 
encefalopatía metabólica, o enfermedad priónica.

6. Historia de encefalitis
7. Ataxia apendicular prominente
8.  Causa identificable de inestabilidad postural: deficit sensitivo, 

disfunción vestibular, espasticidad severa o enfermedad de 
segunda motoneurona.

HALLAZGOS DE IMAGEN
1. Leucoencefalopatía severa en neuroimagen
2.  Evidentes anomalías estructurales, ejemplo hidrocefalia 

normotensiva; infartos, hemorragias, tumores o 
malformaciones vasculares en gg. basales, diencefalo, 
mesencéfalo o bulbo raquídeo

(*) Ocasionalmente mutaciones inusuales del gen MAPT pueden ocasionar fenotipos PSP que se heredan 
con carácter mendeliano.
(**) Las formas genéticamente determinadas por estas mutaciones en el gen MAPT pueden presentar 
inicio más temprano.
(***) Se consideran síntomas relacionados con la PSP cualquier déficit neurosomático, cognitivo o 
conductual de nueva aparición y progresión gradual.
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Tabla VIII. Criterios centrales con tres niveles de certeza

Niveles de 
certeza

Alteración 
motilidad ocular

Inestabilidad 
postural

Acinesia Alteración 
cognitiva

Nivel 1 01: paralisis 
supranuclear de la 
mirada vertical

P1: caídas 
repetidas no 
provocadas en 
3 años

A1: congelación 
de la marcha 
progresiva en 
3 años

C1: alteración del 
habla/lenguaje. 
Por ejemplo: 
afasia no fluente 
agramatical o 
apraxia del habla 
progresivas

Nivel 2 02: lentificación 
de las sacadas 
verticales

P2: tendencia a 
caer en el test 
del empujón en 
3 años

A2: 
parkinsonismo 
rígido-acinético 
de predominio 
axial resistente a 
L-Dopa(*)

C2: presentación 
cognitiva/ 
comportamental 
frontal

Nivel 3 03: sacadas 
mioclónicas 
o apraxia de 
apertura parpebral

P2: más de dos 
pasos hacia atrás 
en el test del 
empujón en 
3 años

A3: 
parkinsonismo 
tremorico y/o 
asimétrico 
y/o sensible a 
L-Dopa

C3: síndrome 
corticobasal

(*) Se entiende pobre respuesta a L-Dopa si los signos motores no muestran marcada mejoría ante un intento 
terapéutico con carbidopa-levodopa 25/250 3 veces /día o si el efecto es transitorio (menos de 1 año).

Tabla IX. Criterios de soporte

SÍNTOMAS CLÍNICOS HALLAZGOS DE IMAGEN

CL1: resistencia a L-Dopa IM1: atrofia mesencefálica

CL2: disartria espástica/hipocinética IM2: evidencia de degeneración 
dopaminérgica postsináptica estriatal (*)

CL3: disfagia

CL4: fotofobia

(*) Demostrado por IBMZ-SPECT o (18F)-DMFP-PET.
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Mediante la combinación de estos criterios se establece el diagnóstico de PSP y sus 
variantes clínicas, con 4 niveles de certeza (tabla X).

Tabla X. Diagnóstico de PSP variantes clínicas, con niveles de certeza

CERTEZA 
DIAGNÓSTICA

GRADO DE 
FIABILIDAD

COMBINACIONES FORMA CLÍNICA

PSP DEFINIDA Patrón oro Diagnostico 
neuropatológicos

Cualquier forma clínica

PSP PROBABLE Muy específicos, 
pocos sensibles

(01 o 02) + (P1 o P2)

(01 o 02) + A1

(01 o 02) + (A2 o A3)

(01 o 02) + C2

PSP por S. Richardson

PSP/congelación marcha

PSP/parkinsonismo

PSP/presentación frontal

PSP POSIBLE Más sensibles

Menos 
especificos

01

02 + P3

A1

(01 o 02) + C1

(01 o 02) + C3

PSP/predominio ocular 
(posible)

PSP por S. Richardson 
(posible)

PSP/predominio afásico (*)

PSP/predominio Sy cortico 
basal (*)

SUGESTIVO 
DE PSP

No lo 
suficientemente 
“fiables” para 
PSP posible o 
probable (**)

02 o 03

P1 o P2

03 + (P2 o P3) 

(A2 o A3) + (O3, P1, 
P2, C1, C2, CL1, CL2, 
CL3 o CL4) 

C1 

C2 + (O3 o P3) 

C3

Sugestivo de PSP/
predominio ocular

Sugestivo de PSP/
predominio inestabilidad p.

Sugestivo de PSP por S. 
Richardson

Sugestivo de PSP/
Parkinsonismo

Sugestivo de PSP/
predominio afasico

Sugestivo de PSP/
presentación frontal

Sugestivo de PSP/
predominio Sy cortico basal

(*) Complejo sintomático compatible con taupatía 4R: PSP o DCB indistintamente.

(**) Constituido por cuadros clínicos con síntomas sutiles que pueden ser síntomas iníciales de PSP, pero 
también de otras entidades degenerativas, en espera de confirmación diagnóstica de una enfermedad 
concreta en función de evolución.
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Recomendaciones
•  Se recomienda utilizar los criterios CDPSP-MDSC de 2017 para el diagnóstico 

de PSP.
•  Los pacientes con diagnóstico de PSP probable, dada la alta especificidad de 

este nivel, aparte del tratamiento asistencial normalizado, serían susceptibles 
de inclusión en estudios terapéuticos o biológicos. 

•  Los pacientes con diagnóstico de PSP posible deberían ser seguidos para 
evidenciar la posible aparición de síntomas/signos que aumenten la certeza 
diagnóstica a un nivel de probable y, aparte del tratamiento asistencial norma-
lizado, serían susceptibles de inclusión en estudios epidemiológicos.

•  Los pacientes con cuadros clínicos “sugestivos” de PSP presentan síntomas su-
tiles que pueden ser síntomas iniciales de PSP, pero también de otras entida-
des degenerativas, en espera de confirmación diagnóstica de una enfermedad 
concreta en función de evolución.

•  Se recomienda considerar hallazgos en neuroimagen estructural, como el “sig-
no del colibrí o del pingüino”, es decir, atrofia mesencefálica prominente con 
relativa preservación del puente, así como despigmentación de la sustancia 
negra y locus coeruleus o en neuroimagen funcional, como alteración en la 
transmisión dopaminérgica nigroestriada (en especial alteración estriatal post-
sináptica) como apoyo diagnóstico de PSP. 

•  Se recomienda hacer un ensayo terapéutico con terapia dopaminérgica a pe-
sar de que su eficacia es menor que en la enfermedad de Parkinson idiopática, 
así como intervenciones no farmacológicas por equipos multidisciplinares.
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4.6.  NEUROPATOLOGÍA DE LAS DEGENERACIONES 
LOBULARES FRONTOTEMPORALES

Ellen Gelpi

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

El estudio neuropatológico post mortem de las demencias frontotemporales en cual-
quiera de sus manifestaciones clínicas puede aportar una información muy valiosa 
sobre las alteraciones morfológicas subyacentes a este grupo de enfermedades. Hoy 
por hoy, sigue siendo el patrón oro para el diagnóstico definitivo de gran parte de 
las enfermedades neurodegenerativas. Aparte de la finalidad diagnóstica, en caso de 
donaciones, el estudio post mortem proporciona una fuente de tejido nervioso a dis-
posición de la investigación biomédica clínica, básica y/o traslacional encaminada a 
la búsqueda de mecanismos moleculares y vías biológicas implicados en el proceso 
neurodegenerativo.

El concepto de DLFT implica una pérdida de volumen del lóbulo frontal y temporal 
en forma de atrofia cortical y subcortical debido a una pérdida de neuronas, de 
sus sinapsis y arborizaciones dendríticas. A nivel histológico, es muy característica la 
afectación laminar superficial con microespongiosis o microvacuolizacion de las ca-
pas corticales superficiales, debido a la pérdida neuronal de las láminas II y III. Estas 
alteraciones microscópicas están asociadas a una proliferación de células astrogliales 
y a una activación de la microglía en corteza cerebral (gliosis). Esta última es la que 
actualmente se considera la célula implicada en la neuroinflamación, ya que libera 
una serie de citoquinas e interleucinas que en exceso o desequilibradas pueden 
llegar a ser nocivas para el tejido. La sustancia blanca subyacente, por la que trans-
curren los axones, también se ve afectada en fases más avanzadas de la enfermedad 
por la degeneración axonal secundaria a la afectación neuronal.

Desde un punto de vista molecular, las DLFT se clasifican según el concepto actual 
de proteinopatías, es decir, basándose en la identificación de acúmulos anormales 
de proteínas mal plegadas en las neuronas o células gliales, en regiones anatómicas 
especialmente vulnerables70. La técnica habitualmente utilizada para fines diagnós-
ticos es la inmunohistoquímica sobre secciones de tejido de 5-10 micras de grosor. 
En ellas, se aplica un anticuerpo específico contra el péptido de interés y, en caso de 
existir, se visualiza la reacción antígeno-anticuerpo con un colorante o cromógeno. 
Así, hablamos de DLFT-tau o taupatías, cuando la proteína anormalmente acumula-
da es la proteína tau asociada a microtúbulos (MAPT), de DLFT-TDP o TDP43 protei-



4.6. NEUROPATOLOGÍA DE LAS DEGENERACIONES LOBULARES FRONTOTEMPORALES

- 137 -

nopatías, cuando se trata de la proteína transactive response DNA binding protein 
de un peso molecular de 43 kD (TDP43), de DLFT-FET, cuando la familia de proteínas 
FET incluyendo la proteína fused in sarcoma (FUS), sarcoma de Ewing (EWS) o TBP 
associated factor 15 (TAF15) es la acumulada.

Dentro de las DLFT-tau se incluyen actualmente la enfermedad de Pick, taupatía de 3 
repeticiones por excelencia y, entre las taupatías de 4 repeticiones, la PSP, la DCB, la 
enfermedad por gránulos argirófilos (AgD), la taupatía globular glial (GGT) y las cau-
sadas por mutaciones en el gen MAPT71. La lesión histopatológica característica de 
la enfermedad de Pick son los cuerpos de Pick, inclusiones citoplasmáticas azuladas 
y relativamente homogéneas, del tamaño del núcleo o mayores, bien visibles en las 
neuronas granulares del giro dentado del hipocampo y neuronas del lóbulo tempo-
ral y frontal, entre otras. Se detectan también inclusiones tau positivas en astrocitos y 
en células oligodendrogliales en sustancia blanca, en forma de pequeñas inclusiones 
esféricas. Esta patología está compuesta por isoformas tau de 3 repeticiones. En la 
PSP encontramos pequeños ovillos neurofibrilares en neuronas corticales superficia-
les, grandes ovillos globosos en ganglios basales y núcleos troncoencefálicos como 
el locus coeruleus y rafe, con abundantes preovillos en la base pontina. Es caracte-
rística la patología astroglial en forma de astrocitos en penacho o tufted astrocytes 
y oligodendroglial en forma de coiled bodies. La patología subcortical suele ser más 
marcada que la cortical y se afecta característicamente el n. caudado, el n. subtalá-
mico, el tronco del encéfalo incluyendo la sustancia negra y el locus coeruleus, y fre-
cuentemente el n. dentado del cerebelo que muestra una degeneración grumosa de 
sus neuronas. A diferencia de la enfermedad de Pick, esta patología está compuesta 
por isoformas tau de 4 repeticiones. En la DCB encontramos como lesión diagnóstica 
la placa astrocítica en áreas corticales, junto a coiled bodies y marcada afectación 
de tractos de sustancia blanca con abundantes procesos tau positivos. La afectación 
neuronal se caracteriza por ovillos neurofibrilares pequeños y frecuentes pretangles, 
y ovillos neurofibrilares en tronco del encéfalo con afectación de la sustancia negra. 
La patología en la enfermedad por gránulos argirófilos puede estar limitada a la 
región temporal medial o extenderse hacia áreas corticales y tronco del encéfalo. 
Histológicamente, se caracteriza por la presencia de los gránulos argirófilos en tin-
ciones de plata, que son tau positivos en tinciones inmunohistoquímicas. Se asocian 
neuronas balonizadas en amígdala y cíngulo y a patología glial con astrocitos rami-
ficados y coiled bodies en región temporal medial72. Otra taupatía de 4 repeticiones 
es la taupatía globular glial (GGT)73, que muestra una marcada afectación difusa de la 
sustancia blanca y de la unión corticosubcortical y que está predominada por inclu-
siones globulares en astrocitos y oligodendrocitos. Puede presentarse clínicamente 
como DFT, PSP y/o enfermedad de motoneurona.

Las TDP proteinopatías se subclasifican en cuatro tipos en función de la densidad 
de inclusiones neuronales citoplasmáticas inmunorreactivas para TDP43, de neuritas 
distróficas, de inclusiones intranucleares redondas o lanceoladas en forma de ojo 
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de gato, y de su distribución a través de las distintas capas corticales en orden de 
frecuencia en tipo A, B, C y D74,75. 

El grupo menos frecuente de las DLFT es el constituido por acúmulos de proteína 
FUS o proteínas de la familia FET. Están incluidas la enfermedad por acúmulo de 
filamentos neuronales intermedios (NIFID), la enfermedad por inclusiones basófilas 
(BIBD), y la DLFT atípica, caracterizada por frecuentes inclusiones nucleares vermi-
formes FUS+.

En casos de expansión de C9orf72, a parte de un número variable de inclusiones 
de proteína TDP43, es muy característico y altamente predictivo de la mutación 
hallar pequeñas inclusiones ubiquitina/p62 positivas en neuronas granulares del 
giro dentado del hipocampo y del córtex cerebeloso, así como en neuronas pira-
midales hipocampales y frontotemporales76. Estas inclusiones están compuestas 
por repeticiones dipéptidos (DPR). En mutaciones del gen de la progranulina se 
observan frecuentes inclusiones intranucleares de proteína TDP43 en forma de ojo 
de gato en región frontotemporal y sistema límbico. En mutaciones del gen MAPT, 
la patología tau es generalmente extraordinariamente extensa y, según la mutación, 
puede presentar fenotipos morfológicos mixtos y generalmente atípicos de otras 
taupatías esporádicas; puede estar constituida por isoformas tau exclusivamente 
4R, 3R o ambas.

En un porcentaje no desdeñable de cuadros clínicos de DFT, el sustrato neuropa-
tológico es una EA. En estos casos, se deberán aplicar los criterios de consenso del 
National Institute of Aging-Alzheimer Association77. Se requiere el estudio histológi-
co de áreas corticales, ganglios basales, amígdala, hipocampo, mesencéfalo, protu-
berancia y bulbo, y la realización de tinciones inmunohistoquímicas con anticuer-
pos dirigidos contra β-amiloide, tau hiperfosforilada, α-sinucleína y proteína TDP43. 
La patología neurofibrilar tau positiva se clasificará según los estadios de Braak (I-I 
transentorrinal, IIII-IV límbico o V-VI neocortical), las placas neuríticas según crite-
rios de CERAD haciendo una valoración semicuantitativa de su densidad en córtex 
frontal, temporal o parietal (escasas, moderadas, frecuentes) y la extensión de los 
depósitos de β-amiloide, independientemente de si se trata de placas maduras o 
depósitos difusos, se valorará según las fases de Thal (1-áreas corticales, 2-sistema 
límbico, 3-ganglios basales, 5-tronco del encéfalo y 6-cerebelo). Estas tres evalua-
ciones permiten establecer un grado de gravedad o carga de la patología (baja, 
intermedia, alta), que se reflejará en un grado ABC (“A” de fases de amiloide, “B” de 
estadios de Braak, “C” de criterios de CERAD). Asimismo, se valorará la presencia de 
angiopatía amiloidea, de cuerpos de Lewy concomitantes, de esclerosis hipocampal 
y de lesiones parenquimatosas vasculares, factores que también pueden contribuir 
al deterioro cognitivo.
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Recomendación
•  Se recomienda la utilización de la nomenclatura de consenso de Mackenzie 

et al. de 201075 para la clasificación neuropatológica de pacientes con dege-
neración lobular frontotemporal (fig . 1). 

Agregados proteicos 
intracelulares

FTLD

FTLD-tau
3R/4R

Neuronas
3R FTLD-TDP

Tipo A-D

C9orf72, GRN 
VCP, TARDP

CHMP2B

FUS

Inclass NIFID

BIBD

aFTLD-u

FTD3

FTLD-FET FTLD-UPSNeuronas glia 
4R

Cuerpos Pick PSP

Enf. Pick CBD

MAPT

MAPT

AGD

GGT

Otras

Ubicuitina

Figura 1 . Agregados proteicos intracelulares.
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4.7.  ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO EN LA 
DEMENCIA FRONTOTEMPORAL

Norberto Rodríguez 

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

La DFT es una entidad heterogénea que carece de tratamiento específico y cuyo 
abordaje es sintomático y dirigido al control de los trastornos conductuales. La au-
sencia de indicación específica obliga al uso de fármacos fuera de ficha técnica y 
tampoco se dispone de ensayos clínicos robustos que permitan establecer recomen-
daciones con un alto grado de evidencia. Esta situación, unida a las características 
propias de los pacientes con DFT, como la falta de adherencia terapéutica, obligan al 
diseño de estrategias personalizadas para cada caso y al seguimiento estrecho para 
evaluar la eficacia y detectar precozmente la aparición de efectos adversos78.

ESTRATEGIAS FARMACOLÓGICAS PARA EL MANEJO CONDUCTUAL 
EN DLFT

En este apartado nos referiremos al manejo farmacológico de los síntomas conduc-
tuales en la DFT, independientemente de que el fenotipo sea conductual o del len-
guaje. Hay que tener en cuenta que los trastornos conductuales son más frecuentes 
y más graves en la DFTvc y en la variante semántica de APP, que en la variante no 
fluente o agramatical de APP. La mayor parte de los fármacos utilizados han tenido 
su racionalidad en el conocimiento de los déficits neuroquímicos asociados a la DFT, 
particularmente de serotonina y dopamina79. 

Se ha demostrado que en los pacientes con DFT hay una afectación selectiva del 
sistema serotoninérgico. Un ensayo clínico y un estudio abierto comunicaron la efi-
cacia de la trazodona para el tratamiento de la irritabilidad, la agitación, la depresión 
y el trastorno alimentario, pero es posible que haya que alcanzar dosis de 300 mg 
al día para obtener una respuesta satisfactoria80. El efecto adverso más frecuente y 
que puede ser limitante fue la somnolencia. Los ISRS también son fármacos útiles 
especialmente para el control de la irritabilidad, la depresión y la desinhibición. Es-
tudios abiertos reportaron la utilidad del citalopram81, sin embargo, las dosis nece-
sarias fueron de 40 mg/día, lo que supone una limitación para su uso por el riesgo 
de prolongación del QT, particularmente en los mayores de 65 años. Dos estudios 
abiertos comunicaron la eficacia de la sertralina y la fluvoxamina, para el control de 
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las estereotipias, de los síntomas obsesivos y de los comportamientos repetitivos82,83. 
No hay trabajos que hayan evaluado la eficacia de los nuevos antidepresivos con 
acción dual. 

El tratamiento con antipsicóticos no se ha evaluado de manera controlada y sólo se ha 
publicado un estudio abierto con olanzapina que comunicó una mejoría de la irritabi-
lidad y la agitación, aunque en una magnitud similar a la demostrada para los ISRS84. 
Otras referencias en la literatura recogen casos aislados con respuesta satisfactoria a 
risperidona, aripiprazol y quetiapina para el control de síntomas delirantes o compul-
sivos, y como apoyo a las estrategias de reeducación en el síndrome de Diógenes. Los 
brotes de agresividad y violencia son particularmente frecuentes en la DFT y pueden 
desencadenar situaciones de riesgo para el paciente y su entorno. Estos comporta-
mientos pueden ser resistentes a la modificación con estrategias conductuales, por lo 
que es necesario recurrir a medidas farmacológicas para limitar el riesgo de daños84. 
Posiblemente, el uso de antipsicóticos deba limitarse a estas situaciones una vez que 
hayan fracasado las estrategias conductuales y el tratamiento con antidepresivos. Hay 
que tener en cuenta el riesgo de efectos extrapiramidales y de la mortalidad asociada 
en su uso para la demencia. Debería limitarse las dosis a la mínima eficaz y el tiempo 
de administración y usar preferiblemente antipsicóticos atípicos, especialmente aque-
llos con menos efectos extrapiramidales como la quetiapina84. No se ha evaluado el 
uso de formulaciones depot como estrategia para asegurar el cumplimiento terapéu-
tico, aunque la opinión de expertos desaconseja su uso. No hay trabajos sobre el uso 
de medicación encubierta sin el conocimiento del paciente. 

Respecto a uso de fármacos inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACE), un ensayo 
abierto con rivastigmina comunicó un beneficio en las funciones ejecutivas frente 
al placebo, sin empeoramiento de los síntomas conductuales. Otros dos estudios 
con donepezilo y galantamina no consiguieron demostrar eficacia. En el estudio 
con donepezilo, además, un subgrupo de pacientes sufrió un empeoramiento en 
la conducta. En este sentido, la mayoría de los autores coinciden en que no está 
recomendado el uso de IACE en DFT85. En un estudio con galantamina se comunicó 
como efecto positivo la estabilización del subgrupo de pacientes con APPnf86. 

La memantina ha sido estudiada con resultados negativos en dos ensayos controla-
dos. No hubo diferencias en cognición, ni en conducta, ni en las subescalas relacio-
nadas con el lenguaje87,88. Aunque un metanálisis de ambos ensayos comunicó una 
mejoría modesta en la escala de impresión clínica, no puede recomendarse su uso 
en pacientes con DFT.

Dos pequeños estudios con diseño cruzado exploraron el tratamiento con fárma-
cos estimulantes. Uno evaluó el tratamiento con dextroanfetamina y comunicó una 
mejoría de la desinhibición y la apatía. En el otro estudio, el metilfenidato mejoró 
la toma de decisiones en la ejecución del Cambridge Gamble Task89. Sin embargo, 
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recomendaciones basadas en opinión de expertos desaconsejan el uso de estimu-
lantes por el riesgo de delirium86,89. 

Dada la frecuencia de síntomas parkinsonianos en los pacientes con DFT, puede rea-
lizarse una prueba con levodopa, aunque lo más probable es que no haya respuesta 
o que ésta sea transitoria. Debe vigilarse la posible aparición de psicosis como efecto 
adverso o el empeoramiento de los síntomas conductuales84.

Se ha comunicado que el tratamiento con antiandrógenos puede ser útil para el 
control del comportamiento sexual aberrante, especialmente si ha fracasado el tra-
tamiento con antidepresivos90.

La oxitocina es un fármaco en investigación del que se han comunicado dos ensayos 
preliminares91. El primero comunicó mejoría en el NPI y en una tarea de reconocimiento 
de caras después de una dosis aislada. El segundo fue un estudio piloto para deter-
minación de dosis y comunicó una tendencia positiva en el NPI, particularmente en la 
apatía; sin embargo, empeoró el comportamiento sexual en el 31 % de los pacientes. 

Un ensayo con diseño cruzado en un grupo pequeño de pacientes al que se sumi-
nistró un complejo nutracéutico (fortasyn connet) comunicó una reducción de los 
síntomas conductuales y la mejoría de una prueba relacionada con la teoría de la 
mente, sin bien los resultados parecen difícilmente extrapolables a la población de 
DFT habitual, dado que los sujetos seleccionados se habían de encontrar en fases 
muy iniciales y con alta educación formal92.

ESTRATEGIAS NO FARMACOLÓGICAS PARA EL CONTROL 
CONDUCTUAL EN DLFT

Aunque se ha propuesto que las terapias no farmacológicas pueden ser idóneas 
para el manejo conductual de los pacientes, las recomendaciones disponibles se 
basan en comunicaciones de casos aislados, series de casos y opiniones de exper-
tos. Se han propuesto, entre otras: estrategias de modificación del entorno, como 
la adecuación de los estímulos ambientales, la retirada de elementos que pueden 
originar situaciones de riesgo como las tarjetas de crédito o las llaves del coche, o la 
provisión de actividades estructuradas, particularmente en casos con apatía93. Como 
técnicas de manejo conductual se han propuesto estrategias de sustitución que pue-
den ser útiles para el manejo de los síntomas compulsivos y las técnicas de distrac-
ción para redirigir la atención del paciente94. También se ha propuesto un modelo de 
interacción entre el cuidador y el paciente basado en el reconocimiento del ante-
cedente, el comportamiento disruptivo al que da lugar y la consecuencia de dicho 
comportamiento (modelo ABC). Sin embargo, se carece de estudios de calidad me-
todológica para la evaluación del efecto de estas estrategias en pacientes con DLFT.



4.7. ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO EN LA DEMENCIA FRONTOTEMPORAL

- 143 -

ESTRATEGIAS NO FARMACOLÓGICAS PARA TRASTORNOS DEL 
LENGUAJE EN DLFT

No hay estudios que hayan evaluado de manera amplia y controlada la utilidad de 
la intervención del lenguaje en los pacientes con afasia primaria progresiva, y las 
comunicaciones en la literatura proceden de casos aislados o pequeñas series95. La 
evidencia disponible sugiere que una intervención precoz sobre el lenguaje podría 
mejorar el acceso al vocabulario y el número de palabras obtenidas en las tareas de 
denominación. Sin embargo, no hay evidencia disponible que demuestre que estos 
beneficios se puedan generalizar a estímulos no entrenados o que se mantengan en 
el tiempo. Tampoco se ha establecido cuál es la frecuencia o duración idóneas de 
las sesiones. Algunos trabajos sugieren que las técnicas de estimulación transcraneal 
podrían potenciar los beneficios de la intervención sobre el lenguaje95.

Recomendaciones
•  Actualmente no hay evidencia de que ningún tratamiento pueda modificar el 

curso de la DLFT.
•  Aunque se carece de evidencia robusta, se recomienda el uso ISRS y la trazo-

dona para el control de síntomas conductuales como irritabilidad, la agitación, 
la depresión, el trastorno alimentario y la desinhibición, si bien se ha de tener 
en cuenta que se pueden necesitar dosis altas, con potenciales efectos secun-
darios relevantes, para lograr este efecto.

•  En la medida de lo posible, debe limitarse el empleo de antipsicóticos, reser-
vando su uso para el control de la agresividad. Los fármacos más recomen-
dables son los antipsicóticos atípicos, con pocos efectos antidopaminérgicos 
como quetiapina o la olanzapina.

•  Como regla general, no puede recomendarse el uso de IACE para el tratamien-
to de la DLFT; sin embargo, podría considerarse su uso en aquellos pacientes 
en los presenten un fenotipo de APP, variante logopénica, o de síndrome 
corticobasal y que haya dudas diagnósticas de posible patología tipo Alzheimer 
subyacente, particularmente si hay afectación de la memoria episódica. 

•  No se recomienda el uso de memantina en pacientes con DFT.
•  En el momento actual, no pueden recomendarse otros fármacos como los 

estimulantes del SNC, la oxitocina o complejos nutracéuticos en el tratamiento 
de DFT.

•  Se recomienda plantear estrategias de intervención logopédica en pacientes 
con APP en fases iniciales de la enfermedad con el objetivo de mejorar el 
acceso léxico y maximizar las capacidades lingüísticas preservadas.
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5.1.  INTRODUCCIÓN. EPIDEMIOLOGÍA. SUBTIPOS 
DE DETERIORO COGNITIVO VASCULAR

Sagrario Manzano, Joan Bello, Raquel Manso 

INTRODUCCIÓN 

El término deterioro cognitivo vascular (DCV) comprende un grupo heterogéneo de 
entidades que ocasionan deterioro cognitivo debido a patología cerebrovascular. Su 
forma más grave, la demencia vascular (DV), es la segunda causa de demencia des-
pués de la enfermedad de Alzheimer (EA). Además, las enfermedades cerebrovas-
culares (ECV) constituyen un factor modificador de la expresión clínica del deterioro 
cognitivo causado por otros procesos como las enfermedades neurodegenerativas1. 

El concepto de DCV ha evolucionado en los últimos años. En 1974, Hachinski in-
troduce el término demencia multiinfarto. Posteriormente, la generalización de las 
técnicas de neuroimagen condujeron a la apreciación de que la isquemia crónica de 
pequeño vaso (leucoaraiosis) sería la causa más frecuente de deterioro cognitivo de 
origen vascular1,2. Los criterios diagnósticos de DV que proceden de los años 90 se 
elaboraron a imagen y semejanza de los criterios de EA, pero en la DV suele existir 
una menor afectación de la memoria episódica y un predominio de la disfunción 
ejecutiva y de la disminución de velocidad de procesamiento mental, por lo que 
se requieren criterios propios. En 1993, Hachinski y Bowler introducen el concepto 
de DCV, que incluiría todo el espectro de alteraciones cognitivas desde el deterioro 
cognitivo ligero de origen vascular (DCLV) (concepto mucho menos estudiado que 
el deterioro cognitivo ligero secundario a EA) hasta la DV2. 

El DCV es una entidad clínicamente heterogénea con múltiples causas (isquémicas, 
hemorrágicas, vaso grande, vaso pequeño) que ocasiona todavía debate en cuanto a 
su clasificación. En los últimos años, se han propuesto algunas guías como la publi-
cada en la revista Stroke por Gorelick et al. en 2011, pero, hoy por hoy, no existe un 
consenso globalmente aceptado sobre los trastornos cognitivos vasculares3. 

EPIDEMIOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO 

Basándose en estudios internacionales, como ya se ha dicho, aceptamos que la DV 
es la segunda causa de demencia en los países de nuestro entorno, suponiendo el 
15-20 % del total4. Obviamente, si en los estudios se incluyen todos los casos de DCV, 
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y no sólo los casos de demencia, esa cifra se ve incrementada. Un 5 % de los mayores 
de 65 años tiene DCV (2,4 % DCLV, 1,5 % DV y 0,9 % demencia mixta)5. La incidencia 
y la prevalencia de DV por encima de los 65 años se duplica cada 5 años3. No parecen 
existir diferencias entre sexos. El deterioro cognitivo se asocia con una disminución de 
la supervivencia4. 

Los estudios epidemiológicos realizados en España sobre la prevalencia del deterioro 
cognitivo y la DV son escasos y adolecen de diferencias metodológicas. En el caso de 
DV, la prevalencia oscila desde el 1,2 % en los estudios del Prat y Zarademp al 5,1 % en 
Gerona6. En el estudio NEDICES, la incidencia de DV en personas mayores de 
64 años fue de 1,4 casos por 1.000 personas-año y la frecuencia relativa con respecto 
al total de demencias fue del 11,2 %, similar a la observada en el estudio PRATICON, 
que fue del 12,7 %7,8. 

Por otra parte, un 15-30 % de pacientes que sufren un ictus desarrollan demencia 
en los tres meses siguientes, la denominada demencia postictus. Esta demencia es 
heterogénea en cuanto a etiologías y manifestaciones clínicas, ya que está definida 
sólo por su aparición tras un ictus1,2. La evolución a demencia es más probable en 
pacientes con ictus recurrente, deterioro cognitivo ligero previo y cuando el ictus 
desencadenante muestra gravedad en el momento del ingreso o complicaciones 
(crisis epilépticas, delirium, hipoxia, hipotensión)9. 

Los factores de riesgo (ver en apartados específicos una revisión más detallada de 
este tema) para el desarrollo del DCV son, en gran parte, los mismos que se han 
descrito para el ictus y las enfermedades cardiovasculares. Entre ellos, la hiperten-
sión (HTA) es el más destacado, pero también diabetes, hiperlipidemia, fibrilación 
auricular, otras cardiopatías, tabaquismo, obesidad, factores genéticos y falta de 
actividad física, entre otros. Buena parte de estos factores de riesgo (HTA, tabaquis-
mo, diabetes, hipercolesterolemia, cardiopatía isquémica, fibrilación auricular) se ha 
comprobado que también lo son para EA. En estudios recientes se ha observado que 
la depresión de inicio tardío es un factor de riesgo tanto para DCV como para EA3,10,11. 

SUBTIPOS Y MECANISMOS DEL DETERIORO COGNITIVO VASCULAR 

El DCV se puede clasificar, atendiendo a diversos criterios etiopatogénicos, en formas: 
esporádicas o hereditarias, de vaso grande o pequeño, demencia por hipoperfusión o de-
mencia postictus, entre otras. En la tabla I se presenta una clasificación por subtipos etio-
lógicos (no se incluye la demencia postictus que puede deberse a diversas etiologías).

La forma más frecuente de DCV es el tipo subcortical, debido a enfermedad de pe-
queño vaso que ocasiona infartos lacunares, isquemia crónica de sustancia blanca y 
microsangrados11. 
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Los factores que intervienen en la génesis del deterioro cognitivo son múltiples. 
Incluyen el volumen de tejido necrosado, la localización y el número de las lesiones, 
la presencia de lesiones de sustancia blanca (LSB) y la presencia de atrofia cortical10. 

A pesar de la multiplicidad de causas, existen determinados mecanismos patogéni-
cos comunes. A nivel microscópico, se observa una disfunción de la unidad neuro-
vascular, que está compuesta por neuronas, glía y células vasculares y perivasculares, 
y se encarga de la homeostasis estructural y funcional. La unidad neurovascular sufri-
ría las consecuencias de hipoperfusión, estrés oxidativo e inflamación que conduci-
rían a lesión endotelial, rotura de la barrera hematoencefálica y alteración de los me-
canismos tróficos que relacionan las células vasculares con las células cerebrales10. 

Tabla I . Etiologías del deterioro cognitivo vascular1,2,11

Multinfarto

•  Patología de gran vaso (oclusión de arteria intra o extracraneal), embolismo arterio-arterial 
•  Cardioembolismo 

Patología de pequeño vaso (subcortical) 

• Infartos lacunares, isquemia crónica de sustancia blanca

Infarto estratégico

• Vaso grande (giro angular, región frontobasal, región mesial del lóbulo temporal) 
• Vaso pequeño (tálamo, núcleo caudado, rodilla de la cápsula interna) 

Mecanismos hemodinámicos (hipoperfusión), encefalopatía anóxico-isquémica difusa, 
vulnerabilidad selectiva (necrosis laminar, esclerosis hipocámpica), infartos fronterizos

Hemorragias cerebrales

Enfermedades venosas

Arteriopatías específicas 

Angiopatía amiloide

Trastornos hereditarios 

Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy 
(CADASIL)

Demencia mixta (EA con componente vascular)



- 156 -

INTRODUCCIÓN 

El constructo de DCV engloba todo el espectro de trastornos cognitivos que resultan 
de lesiones vasculares cerebrales isquémicas o hemorrágicas, así como por hipo-
perfusión cerebral de naturaleza circulatoria. Aunque el concepto es simple, tanto 
la definición clínica como la implementación de criterios clínicos de DCV aplicables 
frente a un paciente determinado han sido extremadamente difíciles, por la variedad 
de formas clínicas de presentación (que incluyen desde DCLV hasta una demencia 
franca [DV]) y los diferentes mecanismos fisiopatológicos involucrados. 

El cuadro clínico de los pacientes con DCV se relaciona con el volumen y la localiza-
ción de la patología subyacente. Puede tratarse de un déficit focal provocado por un 
ictus, o tratarse de un patrón difuso de afectación subcortical. También es habitual 
que ambos patrones coexistan12,13. 

Las alteraciones cognitivas son mucho más variables que en la EA, ya que dependen 
de los territorios afectados. Dado que la patología vascular subcortical está habitual-
mente presente, la interrupción de los circuitos frontoestriatales provoca fundamen-
talmente déficit en la atención y disfunción ejecutiva. La disfunción ejecutiva implica 
un enlentecimiento en la velocidad de procesamiento de la información, inflexibili-
dad mental y dificultad para la planificación secuencial de actividades. 

La afectación de la memoria, a diferencia de lo que ocurre en la EA, no es protago-
nista en el cuadro clínico y ni siquiera ha de estar afectada para poder diagnosticar 
DCV según los criterios diagnósticos empleados. Sin embargo, su afectación es muy 
frecuente y se caracteriza por la dificultad para recuperar información ya aprendida 
(memoria de trabajo)11,14. 

SÍNTOMAS CONDUCTUALES Y PSICOLÓGICOS (SCPD) 

La depresión es muy frecuente en el DCV, y suele ser de mayor gravedad y duración 
que en la EA. La apatía y la labilidad emocional son también especialmente preva-
lentes, mientras que los síntomas psicóticos, aunque pueden aparecer, son menos 

5.2.  MANIFESTACIONES CLÍNICAS Y EVALUACIÓN 
DEL PACIENTE

Ana Pampliega
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habituales11,14. La agitación, los trastornos del sueño y la euforia se dan con más fre-
cuencia en DV cortical; y la apatía, la conducta motora anómala y las alucinaciones, 
en DV subcortical15. 

Alteración motora 

Debido a la naturaleza y localización de las lesiones, el síndrome clínico incluirá de 
forma variable signos focales corticales y de afectación subcortical. La afectación 
subcortical produce fundamentalmente un trastorno de la marcha junto con signos 
piramidales, disartria, disfagia, labilidad emotiva (pseudobulbar) e incontinencia 
miccional11,14. 

EVALUACIÓN DEL PACIENTE 

En el estudio del paciente con sospecha clínica de DCV, el proceso diagnóstico se 
fundamenta en tres puntos principales. En primer lugar, la anamnesis y la explora-
ción neurológica. En segundo lugar, es preciso realizar una evaluación neuropsico-
lógica, con el fin de definir un perfil sindrómico y topográfico de las alteraciones 
cognitivas. Por último, las pruebas de neuroimagen demostrarán la existencia de 
lesiones vasculares compatibles con el diagnóstico, además de descartar otras posi-
bles causas del deterioro12. En esta línea, Hachinski et al. redactaron en 2006 unas 
normas de armonización con el objetivo de establecer unas preguntas útiles para la 
detección sistemática de los individuos con DCV16. 

ANAMNESIS Y EXPLORACIÓN NEUROLÓGICA 

 ◗  Los síntomas subjetivos y su inicio deberían ser registrados, incluyendo: o SPCD 
(en especial, es necesario evaluar la presencia de depresión) o alteración de la 
marcha y del equilibrio o deglución o signos focales en la exploración.

 ◗  Evaluación con el informador.  
 ◗  Historia familiar: historia de ictus, enfermedad vascular o demencia.  
 ◗  Factores de riesgo vascular.   
 ◗  Analítica, que incluya la VSG, glucosa, urea, sodio, potasio, creatinina, función 
tiroidea, vitamina B12, folato y serología treponémica.  

EXPLORACIÓN NEUROPSICOLÓGICA (VÉASE APARTADO ESPECÍFICO) 

Como test de cribado de DCV, la sensibilidad del MMSE es baja, por lo que sería 
recomendable realizar otras tareas que permitan evaluar la función ejecutiva (por 
ejemplo: el test del reloj) y preferiblemente otras que son tiempo-dependientes 
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(por ejemplo: la fluencia verbal fonológica). El test de evaluación cognitiva de 
Montreal (MoCA) es más sensible que el MMSE para el diagnóstico de DCV. Si es 
posible, es aconsejable realizar posteriormente una exploración neuropsicológica 
completa11,16. 

NEUROIMAGEN (VÉASE APARTADO ESPECÍFICO) 

El estudio de neuroimagen tiene una finalidad más descriptiva que diagnóstica. 
La patología vascular y neurodegenerativa habitualmente coexisten y no hay datos 
patognomónicos en el estudio de neuroimagen que sugieran DCV. La TC es suficiente 
para mostrar la presencia de infartos establecidos extensos, aunque el empleo de la 
RM es preferible para evaluar la presencia de leucoaraiosis y enfermedad de pequeño 
vaso. Es también fundamental si se sospechan enfermedades como la cerebral au-
tosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy 
(CADASIL). Por otra parte, la atrofia, tanto generalizada como hipocampal, se asocia 
fuertemente con la DV11,16,17. 

MEDICINA NUCLEAR (VÉASE APARTADO ESPECÍFICO)

Aunque la SPECT puede ser útil en el diagnóstico de la demencia multiinfarto, su uso 
rutinario no se recomienda en el estudio de DCV17. 

BIOMARCADORES 

No está indicado el estudio rutinario del líquido cefalorraquídeo (LCR) aunque 
puede proporcionar datos útiles, especialmente en pacientes jóvenes, con el fin de 
descartar inflamación secundaria a infección, vasculitis y esclerosis múltiple. La tasa 
de albúmina sérica/LCR es un marcador de rotura de la barrera hematoencefálica, 
que es más probable en DCV que en EA. Por otra parte, se han evaluado también las 
metaloproteinasas y las citoquinas como marcadores de inflamación en LCR, aunque 
no son marcadores específicos. El descenso del péptido amiloide Aβ42 y el aumento 
de la tau fosforilada (p-tau) son marcadores propios de EA, por lo que su normalidad 
hace poco probable que se trate de esta entidad16,17. 

GENÉTICA 

La DV hereditaria mejor conocida es la CADASIL, provocada por una mutación en 
el cromosoma 19. Por otra parte, el alelo ε4 del gen APOE ha mostrado una fuerte 
asociación en el DCLV y DV, la EA y la ECV11,17,18. 
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Recomendaciones
•  La clínica de DCV es muy variable, dado que depende de la localización de la 

ECV. De forma generalizada, predomina el trastorno disejecutivo, la inestabili-
dad de la marcha y la depresión.

•  En la evaluación del paciente con sospecha de DCV es imprescindible, ade-
más de la anamnesis general y de la exploración física, realizar una exploración 
cognitiva de cribado y, a ser posible, por dominios cognitivos, que incluya la 
evaluación de las funciones ejecutivas.

•  Con el fin de evaluar la lesión estructural subyacente la RM craneal, es superior 
a la TC de cráneo.
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5.3. DIAGNÓSTICO Y CRITERIOS CLÍNICOS

Ana Pampliega

La mayoría de los criterios aceptados para el diagnóstico de DV valorarán el cumpli-
miento de las siguientes condiciones: 

 ◗  Debe existir un déficit cognitivo capaz de interferir en la ejecución normal de la 
funcionalidad diaria del individuo. 

 ◗  Debe haber una evidencia objetiva ya sea clínica y/o radiológica de la existencia 
de ECV. 

 ◗  Relación temporal entre las lesiones vasculares y la demencia. 
 ◗  Deben quedar excluidas otras causas de demencia. 
 ◗  Debe poder establecerse una relación causal entre el daño vascular y el deterioro 
cognitivo. 

Desde 1975, la escala de isquemia de Hachinski19 (tabla II) proporciona un método 
diagnóstico para diferenciar la DV de la EA o la coexistencia de ambas entidades. 
Consta de 13 elementos, la puntuación ≤ 4 sugiere EA, la puntuación ≥ 7 sugiere 
DV y la puntuación 5 y 6 sugiere la coexistencia de ambas entidades. La escala de 
Hachinski es sensible y específica para diferenciar la EA pura de la demencia multiin-
farto (aproximadamente 70-80 %), pero es poco sensible para detectar la presencia 
de demencias mixtas (17-50 %)20. 

Tabla II . Escala de isquemia de Hachinski

Inicio agudo 2 Incontinencia emocional 1

Progresión escalonada 1 Historia/presencia de HTA 1

Curso fluctuante 2 Historia de ictus 2

Confusión nocturna 1 Evidencia de arteriosclerosis asociada 1

Preservación relativa de la personalidad 1 Síntomas neurológicos focales 2

Depresión 1 Signos neurológicos focales 2

Quejas somáticas 1
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En la última década, se han desarrollado nuevos criterios diagnósticos para ampliar el 
concepto de DV, que incorporan criterios de neuroimagen, y que incluyen guías para 
determinar si el daño vascular se relaciona casualmente con la demencia. Ejemplos de 
estos criterios son los del Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders, fourth 
edition (DSM-IV)21, los de la the International Classification of Disease, tenth edition (ICD 
10)22, los de la the State of California Alzheimer´s Disease Diagnostic and Treatment 
Centers (ADDT)23, los del the National Institute of Neurological Disorders and Stroke 
Association Internationale pour la Recherche et L´Enseigmnment en Neurosciences 
(NINDS-AIREN)24 y, más recientemente, los de la American Heart Association and Ame-
rican Stroke Association (AHA-ASA)3 y los del DSM-525. En estos dos últimos, se estable-
cen, además de las categorías de DV probable y posible, las de DCLV probable y posible. 

Los que más se suelen emplear son los del DSM-IV, los de la ADDTC y los del 
NINDS-AIREN, estos últimos son los que han conseguido una mayor aceptación 
universal, y son los que suelen emplearse en los ensayos clínicos dada su alta especi-
ficidad26. Sin embargo, los criterios de la AHA-ASA son más actualizados y proponen 
un enfoque más práctico de esta patología. En la tabla III se muestra la comparación 
entre los principales criterios diagnósticos empleados3,27,28. 

Criterios DSM-IV21

La demencia se define como la presencia de un deterioro adquirido de la memoria, 
asociado a alteraciones en uno o más dominios cognitivos que incluyen: las funcio-
nes ejecutivas, el lenguaje, las praxias y las gnosis. El deterioro cognitivo ha de ser 
suficientemente grave para interferir en los planos laboral, social y/o personal; y no 
aparece exclusivamente en el transcurso de un delirium. 

El diagnóstico de DV se basa en la presencia de demencia junto con signos y sín-
tomas neurológicos focales (por ejemplo: hiperreflexia, respuesta plantar en exten-
sión, parálisis pseudobulbar, anomalías en la marcha, debilidad de una extremidad) 
o datos de laboratorio indicativos de ECV (por ejemplo: infartos múltiples en córtex 
y sustancia blanca) a los que se atribuye una relación etiológica con la alteración. 

Posteriormente, sistemas de clasificación como es el DSM-5 han excluido la necesi-
dad de alteración de la memoria para el diagnóstico de demencia o, como la DSM-5 
lo define, trastorno neurocognitivo mayor11,29,30. 

Criterios DSM-525 

El trastorno neurocognitivo vascular hace referencia a un trastorno neurocognitivo 
mayor (demencia) o ligero (deterioro cognitivo ligero sin demencia) con clínica su-
gerente de origen vascular (relación temporal entre inicio de déficits e ictus y/o afec-
tación prominente en atención compleja [incluyendo velocidad de procesamiento] 
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y funciones ejecutivas) y evidencia de ECV a partir de la historia, examen físico y/o 
neuroimagen suficiente para justificar los déficits. 

Puede hacerse un diagnóstico de trastorno neurocognitivo vascular probable en presen-
cia de ECV relevante en neuroimagen o clara relación temporal entre déficits e ictus o 
evidencia clínica y genética (CADASIL) de ECV; de otro modo, se definiría como posible. 

Criterios ADDTC23 

La demencia es definida como un deterioro de más de un área cognitiva (no exige 
déficit de memoria) respecto a un nivel previo conocido o estimado suficiente para 
interferir de manera amplia en la conducta del paciente o en los asuntos de la vida 
cotidiana y que es independiente del nivel de conciencia. Este deterioro estará apo-
yado en datos de la historia clínica y estará documentado mediante un examen corto 
del estado mental o idealmente mediante evaluación neuropsicológica detallada 
con pruebas cuantificables, reproducibles y para las que existan datos normalizados. 

El diagnóstico de probable DV requiere de la existencia de demencia, evidencia de 
dos o más ictus isquémicos por la historia, exploración y/o estudios de neuroimagen 
(TC o RM), o bien historia de un único ictus con relación temporal con el inicio de 
la demencia claramente documentada, así como de al menos un infarto fuera del 
cerebelo por TC o RM. 

Criterios NINDS-AIREN24 

A diferencia de los criterios ADDTC, la demencia se define como el deterioro cog-
nitivo sobrevenido que provoca la afectación de al menos 3 dominios cognitivos, 
uno de los cuales debe ser la memoria. Estos déficits han de ser lo suficientemente 
importantes como para interferir en la realización de las actividades de la vida diaria. 

Estos criterios establecen que, para diagnosticar DV probable, debe haber demencia 
y evidencia de ECV (signos focales y ECV relevante en neuroimagen) y debe poderse 
establecer relación entre ambas, mediante alguna de las siguientes condiciones: 
inicio de la demencia en los tres primeros meses tras padecer un ictus, deterioro 
cognitivo brusco y curso escalonado. 

Las anomalías en el estudio de neuroimagen apoyan el diagnóstico de demencia si 
cumplen los criterios en cuanto a la localización y el tamaño: infartos de gran vaso en los 
siguientes territorios: arteria cerebral anterior bilateral, arteria cerebral posterior, áreas 
de asociación o territorios carotídeos frontera (frontal superior, parietal); o enfermedad 
de pequeño vaso en los ganglios basales y la sustancia blanca frontal; LSB periventricu-
lares extensas o lesiones talámicas bilaterales. Los criterios de gravedad especifican que 
las lesiones radiológicas relevantes que se asocian con demencia incluyen, además de 
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lo anterior: lesiones de gran vaso en el hemisferio dominante o bilaterales y leucoence-
falopatía en al menos un 25 % de la sustancia blanca31. El diagnóstico de DV posible se 
realiza cuando hay signos focales, pero no se dispone de neuroimagen, en ausencia de 
relación temporal clara entre demencia e ictus o en aquellos casos con inicio insidioso y 
curso variable. Se excluye la DV en casos de alteración del nivel de conciencia, delirium, 
psicosis, afasia grave, déficit sensitivo o motor significativo u otras enfermedades como 
la EA que por sí mismas podrían explicar el déficit. La demencia mixta no se reconoce, 
pero la coexistencia del Alzheimer se denomina EA con patología cerebrovascular. 

Criterios AHA-ASA3 

El diagnóstico de demencia (DV) se basa en el deterioro cognitivo respecto al estado 
basal previo, con trastorno en el desempeño en al menos dos dominios cognitivos, 
que es lo suficientemente grave para afectar las actividades de la vida diaria del su-
jeto. El diagnóstico ha de basarse en una evaluación cognitiva, y al menos deberían 
evaluarse 4 dominios cognitivos: funciones ejecutivas/atención, memoria, lenguaje y 
funciones visuoespaciales. Los déficits en las actividades de la vida diaria han de ser 
independientes de las secuelas del ictus. 

El DCLV incluye los 4 subtipos propuestos para la clasificación del deterioro cogni-
tivo ligero: amnésico, amnésico más otros dominios, no amnésico monodominio y 
multidominio. La definición de DCLV supone el deterioro en al menos un dominio 
cognitivo, con actividades instrumentales de la vida diaria normales o mínimamente 
afectadas. El DCLV inestable hace referencia a aquellos sujetos con DCLV cuyos sín-
tomas revierten a la normalidad (por ejemplo: en depresión, insuficiencia cardiaca, 
enfermedades autoinmunes). 

Se define DV o DCLV probable si:

 ◗  Hay deterioro cognitivo y evidencia por neuroimagen de la ECV y: 
 – Hay una relación temporal clara entre ictus e inicio del deterioro cognitivo. 
 – Hay una relación clara entre la gravedad y el patrón de deterioro cognitivo y la 
presencia de enfermedad subcortical difusa (por ejemplo, como en el CADASIL). 

 ◗  Si no hay historia de deterioro cognitivo progresivo antes o después del ictus que 
sugiera la presencia de una enfermedad neurodegenerativa. 

Se define DV o DCLV posible si: 

 ◗  No hay relación clara (temporal, por su gravedad o por el patrón cognitivo) entre 
la ECV (por ejemplo, infartos silentes, enfermedad vascular subcortical) y el de-
terioro cognitivo. 

 ◗  No hay suficiente información para el diagnóstico de DV (por ejemplo, los sínto-
mas lo sugieren, pero no se dispone de estudios de neuroimagen). 
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 ◗  La gravedad de la afasia dificulta una adecuada valoración cognitiva. Sin embar-
go, los pacientes con evidencia documentada de función cognitiva normal antes 
del ictus que provocó la afasia podrían ser clasificados como probable DV. 

 ◗  Hay evidencia de otras enfermedades neurodegenerativas o condiciones que 
superpuestas a la ECV puedan afectar a la cognición como puede ser el cáncer, 
los trastornos metabólicos o los psiquiátricos. 

Tabla III . Comparación de los criterios diagnósticos de DV

Definición 
de demencia

ECV

Relación 
causal

CRITERIOS

Afectación 
dominios

Isquemia
Hemo-
rragia

Signos 
focales

TC/RM

Memoria Otros

Hachinski NE NE Sí No +/- No No

DSM-IV Sí ≥ 1 Sí Sí +/- +/- Sí

DSM-5* +/- ≥ 2 Sí Sí +/-
Sí (probable) 
/No (posible)

Sí (probable) 
/No (posible)

CIE-10 NE NE Sí Sí Sí +/- +/-

ADDTC +/- ≥ 2 Sí No NE Sí

+/- (probable: 
relación 

temporal para 
lesión única)/
No (posible)

NINDS- 
AIREN

Sí ≥ 2 Sí Sí Sí
Sí (probable) 
/No (posible)

Sí (probable) 
/No (posible)

AHA-ASA* +/- ≥ 2 Sí Sí +/-
Sí (probable) 
/No (posible)

Sí (probable) 
/No (posible)

ECV: enfermedad cerebrovascular, NE: no especificado

Recomendaciones
•  La escala de Hachinski resulta útil para diferenciar la DV multiinfarto de la EA.
•  Suelen emplearse varios criterios diagnósticos de DV, entre ellos los del DSM-IV, 

los ADDTC y los NINDS-AIREN. Estos últimos suelen ser los que más se em-
plean en la realización de ensayos clínicos, puesto que incorporan criterios 
radiológicos definidos y por ser los más específicos.

•  Los criterios DSM-5 y AHA-ASA aportan la definición de deterioro cognitivo 
ligero de origen vascular (DCL-V).
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INTRODUCCIÓN 

La heterogeneidad etiopatogénica y clínica del DCV hace que sea complejo estable-
cer patrones específicos neuropsicológicos en esta entidad. El daño vascular, que 
conduce al deterioro cognitivo vascular y a la demencia, tiene dos componentes 
principales condicionantes del déficit cognitivo como son el tamaño y la localización 
de las lesiones vasculares que determinarán diversos perfiles neuropsicológicos. 

PERFILES NEUROPSICOLÓGICOS DEL DETERIORO COGNITIVO VASCULAR 

Podemos diferenciar dos grandes patrones neuropsicológicos en los pacientes con 
DCV. Un primer patrón cortical secundario a infartos de grandes territorios arteriales, 
que afectan a diversas funciones cognitivas dependiendo de la localización de las 
lesiones, y un segundo patrón subcortical secundario a infartos de pequeño vaso1,2,32. 

PATRONES CORTICALES 

Infartos estratégicos corticales 

Estos infartos se suelen localizar en áreas específicas como la circunvolución angular y el 
lóbulo temporal inferomesial. El síndrome del giro angular por lesión en hemisferio domi-
nante se caracteriza por alteraciones en lenguaje (anomia, alexia), apraxia constructiva y 
síndrome de Gerstmann (agrafia, acalculia, agnosia digital y desorientación izquierda-de-
recha). En cambio, la lesión en el giro angular del hemisferio no dominante se asocia a 
heminegligencia espacial, alteraciones visuoconstructivas y déficit mnésico. El síndrome 
del lóbulo temporal inferomesial presenta amnesia de tipo hipocámpico con alteraciones 
de lenguaje o visuoespaciales y/o apraxia constructiva en función del hemisferio afectado. 

Síndromes de hemisferio izquierdo 

En función del territorio arterial afectado se pueden producir diversos síndromes. 
Apatía, mutismo inicial que evoluciona a afasia motora transcortical y perseveraciones 

5.4.  NEUROPSICOLOGÍA DEL DETERIORO 
COGNITIVO VASCULAR 

Joan Bello, Natalia García-Casares
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son propios de los infartos en territorio de la arteria cerebral anterior (ACA). Los in-
fartos de la arteria cerebral media (ACM) izquierda presentan típicamente trastornos 
afásicos. Los infartos de la arteria cerebral posterior (ACP) suelen producir trastornos 
visuales (agnosia visual). 

Síndromes de hemisferio derecho 

La heminegligencia espacial unilateral izquierda es el síndrome más frecuente. En 
infartos de la ACA derecha se ha observado negligencia motora izquierda seguida de 
abulia. Las lesiones en territorio de la ACM derecha pueden producir otros síntomas 
como disprosodia, alteraciones emocionales, del recuerdo verbal y de la memoria 
de trabajo, amusia o apraxia constructiva. Las lesiones de ACP derecha ocasionan 
alteraciones visuoespaciales, prosopagnosia y desorientación topográfica. 

PATRONES SUBCORTICALES 

Deterioro cognitivo vascular subcortical 

La patología isquémica subcortical de pequeño vaso es la causa más frecuente de 
DCV. Presenta un perfil característico donde, de forma precoz, se ve afectada la aten-
ción y las funciones ejecutivas con alteración del razonamiento abstracto y disminu-
ción de la velocidad de procesamiento de la información. Los síntomas conductuales 
incluyen: depresión, cambios de personalidad y labilidad emocional. Anteriormente, 
había recibido los nombres de estado lacunar y enfermedad de Binswanger.

La instauración del deterioro cognitivo es lentamente progresiva y suele acompa-
ñarse de síntomas piramidales (hiperreflexia en extremidades inferiores, marcha a 
pequeños pasos) y extrapiramidales (rigidez, hipocinesia). A medida que avanza la 
enfermedad, se pueden observar desequilibrio, caídas frecuentes, incontinencia o 
urgencia urinaria, disartria y disfagia. 

Infartos estratégicos subcorticales 

Son aquellos infartos localizados en núcleo caudado y tálamo. Los infartos caudados 
se caracterizan por alteraciones atencionales, de memoria, ejecutivas y conductua-
les (depresión, síntomas psicóticos), afasia (caudado izquierdo) y heminegligencia 
(caudado derecho). Los infartos talámicos que ocasionan demencia suelen ubicarse 
en el tálamo anterior (síndrome disejecutivo, déficit de memoria episódica, afasia 
en lesiones izquierdas) o en territorio de arterias paramedianas (amnesia, déficit 
ejecutivo, apatía, abulia). También se ha descrito demencia en casos de infarto de 
rodilla de cápsula interna. 
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EXPLORACIÓN NEUROPSICOLÓGICA 

Antes de realizar una exploración neuropsicológica del paciente con DCV hay que 
tener en cuenta ciertas consideraciones. Es importante que, en la historia clínica, 
además de la anamnesis habitual, queden reflejados determinados datos que van 
a ser relevantes en la evaluación neuropsicológica como: la edad, la dominancia 
manual, la lengua materna, bilingüismo, nivel educativo, profesión y nivel socioeco-
nómico. Por otro lado, hay que tener en cuenta que la evaluación neuropsicológica 
de un paciente con patología cerebrovascular puede tener limitaciones, ya que pro-
bablemente se acompaña de alteraciones cognitivas y otras no cognitivas que difi-
cultan la exploración neuropsicológica completa (como por ejemplo afasia, déficit 
motor o hemianopsia). Además, es importante que la evaluación neuropsicológica 
se complemente con una evaluación de la patología psiquiátrica conductual del pa-
ciente como la depresión o la ansiedad, que suele estar presente en la mayoría de 
los casos, y que debe ser tenida en cuenta para una correcta interpretación de los 
resultados de los test neuropsicológicos. Es por todo ello que la evaluación neuropsi-
cológica debe ser realizada por personal experto, adecuadamente formado para una 
mejor valoración del paciente con DCV (tabla IV). 

En un primer abordaje, se llevará a cabo una exploración neuropsicológica básica 
o de cribado que valore el estado cognitivo global para posteriormente realizar una 
exploración neuropsicológica específica, y así evaluar déficits cognitivos concretos. 
Existen diversas baterías de pruebas neuropsicológicas para llevar a cabo la evalua-
ción del paciente con DCV, tanto de cribado, como de evaluación cognitiva especí-
fica. Existe una gran variedad de test neuropsicológicos, por lo que la elección de la 
batería que se va a utilizar está sujeta a las características del paciente, experiencia 
del explorador y a la disponibilidad de los test en los diferentes centros. Teniendo en 
cuenta estas limitaciones, y aunque el tipo de test pueda variar de un centro a otro, 
es importante que en todo paciente con DCV se evalúen al menos los siguientes 
dominios cognitivos:

 ◗Atención, memoria.
 ◗ Funciones ejecutivas.
 ◗ Lenguaje.
 ◗Capacidad visuoespacial.
 ◗Habilidad constructiva.
 ◗Ejecución motora.

En la tabla IV se exponen algunos test validados y más utilizados en la evaluación 
neuropsicológica de pacientes con DCV33-36. 

La exploración psiquiátrica debe también incluirse valorando la depresión, la ansie-
dad, la irritabilidad, y la apatía entre otras. Las escalas funcionales de actividades de 
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la vida diaria, escalas de calidad de vida y las escalas administradas al cuidador, tanto 
para valorar al paciente desde el punto de vista del cuidador como para valorar la 
sobrecarga del cuidador, también son de utilidad en la exploración neuropsicológica 
global del paciente. En la tabla V se exponen algunas de estas escalas más común-
mente utilizadas en la clínica habitual33-36. 

Tabla IV . Test de cribado y dominios cognitivos

Test de cribado 

The Montreal Cognitive Assessment (MoCA)*; Minimental State Examination 
(MMSE)* o Mini Examen Cognoscitivo (MEC) o Short Portable Mental Status 
Questionnaire (SPMSQ) con Test del Reloj*, Test de las Fotos; test de los 7 Minutos; 
Eurotest 

Dominios cognitivos 

Atención 

Test de Dígitos; Cubos de Corsi; Test de de Cancelación de Dígitos o 
de Letras; Test del Trazo-A (TMT-A)*; Test de Ejecuciones Continuas 
(CPT); Test de Símbolo-Dígito (SDMT)*; Paced Auditory Serial Addi-
tion Test (PASAT) 

Funciones 
ejecutivas 

Test de Colores y Palabras de Stroop; Test del Trazo-B (TMT-B)*; 
SDMT (WAIS)*, Torre de Hanoi/Londres/Toronto; Test de Clasifica-
ción de Tarjetas de Wisconsin (WCST); Test de Fluencia Categorial 
Fonética (COWA)* y de fluencia semántica*; Tareas Go-No go 

Memoria 
Escala de Memoria de Wechsler-III; Test de Aprendizaje Auditivo-Ver-
bal de Rey; Test de Aprendizaje Verbal California*; Figura Compleja 
de Rey-Osterrieth; Test de Retención visual de Benton. 

Lenguaje 
Test de Boston para la Afasia; Test de Denominación de Boston*; 
Test de Fichas (Token Test)*; Evocación categorial; Test de Pirámides 
y Palmeras 

Habilidad 
constructiva 

Figura Compleja de Rey-Osterrieth*; Subtests de Cubos del WAIS-R; 
Subtests del Test Barcelona.

Capacidad 
visuoespacial 

Figura Compleja de Rey-Osterrieth*; Test de Negligencia visual; 
Test de Reconocimiento facial; Test de Poppelreuter o de Figuras 
Superpuestas 

Ejecución 
motora 

Secuencias Premotoras de Luria; Finger Tapping Test; Grooved 
Pegboard; Purdue Pegboard Test. 

* Test incluidos en el protocolo neuropsicológico propuesto por Hachinski et al. en 200616.
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Tabla V . Escalas psiquiátricas y otras escalas de valoración 
del paciente con DCV

ESCALAS PSIQUIÁTRICAS Y OTRAS ESCALAS DE EVALUACIÓN 

Depresión 
Escala de Depresión de Hamilton (HDRS); Escala de depresión 
geriátrica de Yesavage; Inventario de depresión de Beck (BDI). 

Ansiedad Escala de Ansiedad de Hamilton. 

Comportamiento Inventario Neuropsiquiátrico (NPI)* 

Actividades básicas 
e instrumentales de la 
vida diaria

Entrevista para el deterioro en las actividades de la vida diaria en 
la demencia (IDDD); Escala de demencia de Blessed (BDRS); 
Índice de Barthel; Índice de Katz; Escala de Bayer de Actividades 
de la Vida Diaria (Bayer-ADL); Índice de Lawton y Brody. 

Cuestionario 
de informador 
independiente 

Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the 
Elderly (IQCODE)* . Test del Informador (TIN). 

Calidad de vida Euro-Quality of Life (Euro-QQL) 

Sobrecarga del cuidador Escala de Sobrecarga del Cuidador de Zarit 

Escalas del estado 
global 

Escala de Deterioro Global (GDS); Evaluación del Estado 
Funcional (FAST); Escala de Demencia Clínica de Hughes (CDR). 

* Test incluidos en el protocolo neuropsicológico propuesto por Hachinski et al. en 200616.

Recomendaciones
•  La evaluación cognitiva del paciente con DCV debe incluir como mínimo pruebas 

de atención, memoria, lenguaje, capacidad visuoespacial y funciones ejecutivas.  
•  La exploración neuropsicológica estándar (o completa) es deseable, sobre 

todo en los casos dudosos, ya que es de utilidad en el diagnóstico diferencial 
entre demencia de la EA y DV. En esta última, suelen existir más déficit fronto-
subcorticales y menos alteración de memoria episódica.
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INTRODUCCIÓN 

La neuroimagen es de gran utilidad en el diagnóstico diferencial de las demencias. El 
DCV se asocia a cambios cerebrovasculares que incluyen infartos corticales, infartos 
lacunares y LSB que, en general, pueden ser fácilmente identificables por imagen. 
Así, las técnicas de neuroimagen nos permitirán demostrar la presencia de lesiones 
vasculares y conocer su localización, extensión y etiología37. Existe una gran varia-
bilidad de métodos de análisis para analizar la patología cerebrovascular mediante 
técnicas de neuroimagen, sin embargo, por razones de tiempo y recursos, muchas 
de estas técnicas se orientan más a la investigación, y en la práctica clínica no se sue-
len aplicar muchas de ellas. Por ello, es necesario estandarizar y homogeneizar los 
métodos de análisis de neuroimagen para que nos ayuden a afinar en el diagnóstico 
diferencial de las demencias y, en concreto, en el diagnóstico del DCV. Entre los cri-
terios diagnósticos de DV más utilizados, como los de NINDS-AIREN y ADDTC (véase 
apartado específico), se incluye como criterio diagnóstico la neuroimagen cerebral, 
demostrando la presencia de lesiones vasculares cerebrales. La ausencia de lesiones 
vasculares por neuroimagen excluiría el diagnóstico de DV23,24. 

NEUROIMAGEN ESTRUCTURAL 

La neuroimagen estructural mediante RM o TC debe realizarse en todos los pacien-
tes con sospecha de demencia en general, para excluir otras patologías y facilitar 
el diagnóstico diferencial. En concreto, para el diagnóstico de DCV, la RM cerebral 
constituye la técnica actual más sensible y estandarizada para detectar cambios ce-
rebrales vasculares, siendo por ello la técnica de elección en el diagnóstico temprano 
de DCV. La TC craneal, aunque menos sensible que la RM, en algunos casos también 
puede ser de utilidad para identificar alteraciones vasculares. Sin embargo, en la 
práctica clínica, el uso de la TC en el diagnóstico de DCV queda relegado a aquellos 
pacientes que presentan contraindicaciones para la realización de la RM cerebral, 
puesto que infravalora las LSB y no visualiza bien territorios posteriores cerebrales.

Las secuencias más utilizadas en RM cerebral en el diagnóstico de DCV son: la se-
cuencia T1, que nos permite distinguir las lesiones isquémicas de las hemorrágicas, 
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así como cuantificar la atrofia cerebral, y las secuencias T2 y FLAIR, que determinan 
la presencia de LSB con una hiperintensidad de señal, visualizando su distribución 
y su extensión. Las LSB presentan en el DCV una distribución típica subcortical pe-
riventricular supratentorial. También éstas muestran una predilección por el lóbulo 
frontal y es común observarlas en protuberancia. Las LSB se cuantifican utilizando 
escalas visuales o métodos automatizados de segmentación de sustancia blanca38-40. 
Además, las secuencias T2* en gradiente de eco (GE) se añaden en el estudio de 
RM de los pacientes con DVC para detectar focos microhemorrágicos, hematomas 
crónicos y siderosis meníngea2,30. 

Las secuencias en difusión (DWI) nos marcarán si existen lesiones isquémicas 
recientes. La restricción de la libre difusión del agua, causada por el edema citotóxi-
co, se manifiesta como hiperseñal de la lesión isquémica en imágenes de difusión 
y como hiposeñal en el mapa del coeficiente de difusión aparente (ADC)2. Con las 
secuencias de perfusión arterial-spin labeling (ASL) es posible obtener mapas de 
flujo cerebral. La angiografía por RM o por TC nos permiten el estudio de las arterias 
extra e intracraneales mediante la detección de estenosis, aneurismas o malforma-
ciones arteriovenosas, así como el estudio de los senos venosos. 

Otras técnicas de RM cerebral que actualmente se utilizan más en el campo de la in-
vestigación y menos en la práctica clínica son el tensor de difusión (DTI), la espectros-
copia y la volumetría o morfometría basada en vóxeles (VBM). El DTI nos muestra 
cambios precoces en la microestructura de la sustancia blanca que no son detecta-
bles con las técnicas convencionales, revelando una disminución de la anisotropía 
fraccional y un aumento del cociente difusividad media/coeficiente de difusión apa-
rente en las áreas de isquemia y, de este modo, una alteración en la integridad de 
la sustancia blanca41. La espectroscopia de RM nos da una información bioquímica 
de los metabolitos que contienen protones de hidrógeno como el N-acetil aspartato 
(NAA), un marcador de integridad neuronal, y el mioinositol, un marcador de proli-
feración glial y daño neuronal. En la actualidad, tampoco se utiliza de forma rutinaria 
en el diagnóstico de DCV, aunque estudios de espectroscopia en pacientes con DV 
han demostrado una reducción del NAA y aumento del pico de mioinositol en zonas 
de infarto cerebral42. Por último, la volumetría nos permite cuantificar áreas de atrofia 
cerebral, obteniendo medidas automatizadas de corteza cerebral mucho más preci-
sas que las que se obtienen visualmente, lo que es útil en el diagnóstico precoz del 
deterioro cognitivo y diferencial entre la DV y la EA43. 

La RM funcional, mediante la técnica blood-oxygen-level dependent (BOLD) con 
tarea, permite mediante paradigmas cognitivos localizar áreas elocuentes, como las 
áreas del lenguaje y áreas sensitivo-motoras; sin embargo, actualmente no presenta 
aplicabilidad clínica en el diagnóstico de DCV. Su aplicación, mayoritariamente en 
investigación, es útil en la localización de áreas de neuroplasticidad cerebral para 
rehabilitación del lenguaje y/o motora en pacientes con infartos cerebrales. La RM 
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funcional en estado de reposo (resting-state) ha demostrado disminución de la 
conectividad funcional en pacientes con demencia al comparase con controles. La 
gravedad y la distribución específica de redes en la alteración de la conectividad ce-
rebral podría utilizarse como marcador precoz de demencia, así como en el diagnós-
tico diferencial de las demencias, pero aún se necesitan más estudios en esta línea44. 

NEUROSONOLOGÍA 

La Neurosonología mediante eco-Doppler transcraneal y de troncos supraórticos es un 
método no invasivo que puede ser de utilidad en el diagnóstico diferencial de las de-
mencias. Así, varios metanálisis de estudios que pretendieron diferenciar la EA de la DV 
mediante Doppler transcraneal y carotídeo concluyeron que los pacientes con DV, cuan-
do se comparan con pacientes con EA y controles, presentan menor velocidad de flujo 
vascular cerebral, un mayor índice de pulsatilidad (indicando una mayor resistencia vas-
cular) y una peor reactividad vascular (sugiriendo una escasa reserva vasodilatadora)45. 

NEUROIMAGEN FUNCIONAL 

Las dos técnicas más utilizadas de neuroimagen funcional en el diagnóstico de las 
demencias y que pueden aportan información en el diagnóstico diferencial de éstas 
son la single photon emission cerebral tomography (SPECT) y la possitron emission 
tomography (PET). Tanto la SPECT cerebral como la PET cerebral son dos pruebas 
útiles en el diagnóstico diferencial de las demencias. 

La SPECT obtiene medidas de perfusión cerebral regional (rCBF) mediante la inyec-
ción intravenosa (99Tc- HMPAO). Actualmente, es muy utilizado en la rutina clínica 
para el diagnóstico de la DV, mostrando un patrón cortical parcheado de ausencia 
de flujo cerebral. En pacientes con ECV ocasionalmente puede observarse déficit 
de captación en zonas que no muestran lesión en la neuroimagen estructural. Esta 
discordancia se ha atribuido a posibles zonas de infarto incompleto y fenómenos de 
diasquisis, según los cuales una lesión vascular produce hipoperfusión e hipometa-
bolismo en áreas distantes por fenómenos de desconexión (por ejemplo: diasquisis 
del cerebelo contralateral y talámica ipsilateral)2. Una revisión sistemática demostró 
una sensibilidad del 71 % y especificidad del 76 % de la SPECT cerebral para diferen-
ciar la DV frente otras demencias, EA y demencia frontotemporal (DFT). Además, la 
SPECT mostró más especificidad para el diagnóstico de DV que los criterios clínicos 
de DV (91 % vs. 70 %), corroborado por anatomía patológica46. 

La PET mide el metabolismo cerebral de glucosa (18-fluordeoxiglucosa [FDG]), mos-
trando una disminución del metabolismo cerebral de glucosa difuso de predominio 
bilateral frontal y en territorios arteriales en la DV, mientras que en la EA predomina la 
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disminución temporoparietal47. La PET también puede cuantificar el depósito de pép-
tido β-amiloide en el cerebro usando diversos trazadores (11-C-PIB, 18F- florbetapir, 
18F- florbetaben, y 18F- flutemetamol). La PET de amiloide es útil en el diagnóstico 
diferencial entre DV y EA. La utilización de PET en la práctica clínica habitual para el 
diagnóstico demencia queda limitada a la disponibilidad de ésta y su elevado coste. 

Recomendación

•  La RM o TC cerebral deben realizarse en todos los pacientes con sospecha de de-
mencia en general para excluir otras patologías y facilitar el diagnóstico diferencial.
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5.6. TRATAMIENTO DEL DETERIORO COGNITIVO 
VASCULAR

Mª Elena Toribio Díaz

INTRODUCCIÓN 

Los mecanismos exactos subyacentes al DCV no están claros en el momento actual, 
si bien la isquemia cerebral presenta un papel muy relevante. Las lesiones isqué-
micas focales, multifocales o subcorticales producen una afectación de la sustancia 
blanca con la interrupción de las vías colinérgicas y el consiguiente déficit de acetil-
colina (ACh). Asociado a este déficit colinérgico, la inflamación secundaria al proceso 
isquémico contribuiría al daño cerebral. 

En el momento actual, no existe un tratamiento estandarizado para el DCV y, por 
tanto, tampoco para DV. Se tiende a extrapolar a partir de los estudios de prevención 
primaria y secundaria en la isquemia cardiaca, la HTA y el infarto cerebral, así como 
el empleo de inhibidores de acetilcolinesterasa (IACE). Estos últimos son capaces 
de mejorar un amplio espectro de síntomas en los pacientes con EA mediante el 
aumento de la transmisión colinérgica, si bien su utilidad en la DV no está clara. 

El tratamiento de la DV presenta tres aspectos fundamentales: 

 ◗ Tratamiento del deterioro cognitivo. 
 ◗Prevención primaria y secundaria mediante la prevención del ictus y la modifica-
ción de los factores de riesgo vascular. 

 ◗ Tratamiento de los síntomas psicológicos y conductuales (SPCD). 

TRATAMIENTO DEL DETERIORO COGNITIVO: INHIBIDORES DE LA 
ACETILCOLINESTERASA 

Los niveles de acetilcolina se encuentran reducidos en la DV, de igual modo que en 
la EA, lo que podría ser de utilidad para el empleo de los IACE. 

La rivastigmina es un inhibidor dual de la acetilcolinesterasa (AChE) y de la butiril-
colinesterasa (BCE) con un efecto beneficioso reconocido en aquellos pacientes con 
EA que tienen sospecha de ECV (puntuaciones mayores de 0 en la escala modificada 
de Hachinski)48. Birks et al49. llevaron a cabo una revisión de todos los estudios alea-
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torizados, doble ciego realizados en pacientes con DV, DCV o demencia mixta trata-
dos con rivastigmina frente a placebo. Tan sólo en uno de ellos, con 710 pacientes 
con DV (criterios NINDS-AIREN), se puso de manifiesto un efecto beneficioso signifi-
cativo de este fármaco sobre las escalas cognitivas (ADAS-Cog, VADAS y MMSE); no 
así en la impresión global del cambio o en la valoración de aspectos no cognitivos. 
Las náuseas y vómitos fueron un efecto adverso muy frecuente en aquellos pacien-
tes aleatorizados con rivastigmina, comparados con el placebo. 

Algunos estudios aleatorizados con donepezilo en pacientes con probable o posible 
DV han mostrado un modesto beneficio en la función cognitiva, no así en la función 
global50,51. Un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado por placebo, en 1.219 
pacientes con deterioro cognitivo moderado debido a posible o probable DV (criterios 
NINDS/AIREN y escala de Hachinski) demostró una mejoría significativa en la función 
cognitiva (ADAS-Cog, MMSE), impresión clínica global (CDR) y actividades de la vida 
diaria (IADL, ADFACS)50,52. Otro estudio realizado sobre 974 pacientes38 con DV mostró 
la eficacia de donepezilo en las escalas cognitivas (V-ADAS-Cog), no así en otras varia-
bles (CIBIC-plus). Debido a que en los ensayos clínicos se incluyen pacientes con un 
perfil de deterioro cognitivo muy heterogéneo (variabilidad en el grado de afectación 
de la sustancia blanca o lesiones corticales/subcorticales en distintas localizaciones), 
se ha cuestionado si los distintos subtipos de DV responderían igual a los tratamientos. 
De forma específica, el déficit colinérgico sería diferente. En este sentido cabe destacar 
un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en 168 pacientes con 
CADASIL, en el cual se observó un efecto beneficioso de donepezilo en variables se-
cundarias (funciones ejecutivas), no así en la variable principal (V-ADAS-Cog)53. 

La galantamina es un IACE con capacidad para modular los receptores nicotínicos. 
En un estudio controlado, doble ciego, frente a placebo en 592 pacientes con EA con 
posible ECV y DV (criterios NINDS-AIREN), se puso de manifiesto la eficacia de este 
fármaco en cognición (ADAS-Cog), impresión clínica global (CIBIC-plus), actividades 
de la vida diaria (AVD) y síntomas conductuales (NPI). El beneficio se observó en la 
muestra total y en el subgrupo de EA, mientras que en el subgrupo de DV tan sólo 
hubo un beneficio en las pruebas cognitivas54. Un segundo ensayo clínico aleatori-
zado, doble ciego y controlado con placebo sobre 788 individuos con DV (criterios 
NINDS-AIREN) mostró un pequeño beneficio sobre la función cognitiva, incluyendo 
la función ejecutiva, sin clara mejoría en las AVD o en la función global55. 

ANTAGONISTAS RECEPTOR NMDA 

La isquemia cerebral produce una liberación excesiva de glutamato, el cual activa 
los receptores postsinápticos NMDA. La memantina, un antagonista no competitivo 
del receptor NMDA, podría tener propiedades neuroprotectoras y producir una me-
jora en la cognición. Dos estudios clínicos aleatorizados, doble ciego y controlados 
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con placebo han evaluado la eficacia de este fármaco en pacientes con DV trata-
dos durante 28 semanas. En el primero (de 321 pacientes) se produjo una mejo-
ría significativa en la función cognitiva (ADAS-Cog) y en la impresión clínica global 
(CIVIC-plus)56. En el segundo (de 579 pacientes), tan sólo se obtuvo un beneficio sig-
nificativo en la cognición (ADAS-Cog), pero no en la impresión clínica global (CGIC- C), 
ni en la capacidad funcional (GBS, NOSGER)57. 

Kavirajan el al58. realizaron un metanálisis sobre los ensayos clínicos publicados con 
IACE y memantina en pacientes con DV. Los resultados ponen de manifiesto un 
discreto efecto positivo sobre la función cognitiva en este tipo de pacientes, posi-
blemente debido a la coexistencia con patología tipo EA, sin una clara mejoría en 
la impresión clínica global. Por otra parte, hubo una mayor tasa de abandonos 
en los pacientes tratados con IACE frente al placebo, por efectos gastrointestinales, 
sin problemas de tolerabilidad relacionada con factores cardiovasculares. 

ANTIDEPRESIVOS 

Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) producirían una 
mejora de la función cognitiva al actuar sobre los circuitos neuronales implicados en 
los procesos cognitivos de la información59. En un estudio retrospectivo sobre una 
serie de 35 pacientes sin depresión, con DCV, el empleo de sertralina se asoció con 
una mejora de las funciones ejecutivas60. En otro estudio realizado sobre 129 pacien-
tes con depresión postictus, el empleo de escitalopram durante 12 meses supuso 
una mejora global de la cognición, de la memoria inmediata y diferida (comparada 
con placebo), así como en la capacidad de resolución de problemas, incluso tras 
realizar un ajuste en relación a los síntomas depresivos59,61. 

TRATAMIENTO PREVENTIVO 

La evidencia científica sugiere, cada vez con más fuerza, que las medidas preventivas 
y el control de los factores de riesgo cardiovascular pueden disminuir el DCV y la DV. 

Antihipertensivos 

Los estudios longitudinales han demostrado que la HTA, en la edad media y avanzada 
de la vida, se asocia con el desarrollo de DV en etapas avanzadas62. Por otra parte, el 
empleo de tratamiento hipotensor disminuye el riesgo de DV con un 5 % menos de 
probabilidad por cada año de tratamiento63. 

En el estudio Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur)64 el tratamiento de la HTA 
sistólica con nitrendipino (asociado o no enalapril o hidroclorotiazida) redujo la 
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demencia de cualquier tipo hasta en un 50 %. El Perindopril Protection against Re-
current Stroke Study (PROGRESS)65, realizado en pacientes con ECV, demostró que 
el empleo de perindopril ± indapamida no disminuía el riesgo de demencia global, 
pero sí el de infarto cerebral y, por consiguiente, el de demencia o deterioro cogniti-
vo asociado al ictus. El estudio The Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)66, 
aleatorizado, mostró cómo el empleo de ramipril disminuyó tanto la incidencia de 
infarto cerebral como el riesgo de DCV en pacientes con riesgo de enfermedad vas-
cular. En los metanálisis realizados, los resultados son contradictorios, ya que el des-
censo de la tensión arterial se asociaría a un efecto preventivo sobre el deterioro 
cognitivo o la demencia si se incluye el estudio PROGRESS67, pero sin tal efecto si 
este estudio queda excluido68. Considerados en conjunto los estudios PROGRESS y 
HOPE, se sugiere que el descenso de la presión arterial u otros mecanismos (como 
el bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona) pueden disminuir el riesgo 
de DCV o la demencia postinfarto cerebral. 

El tratamiento de la HTA tendría especial valor protector en aquellos pacientes con 
factores de riesgo y/o enfermedad vascular. Su empleo (en especial los antagonistas 
del calcio y los bloqueantes del sistema renina-angiotensina)69 se asociaría a una 
disminución del riesgo del DCV y del asociado al infarto cerebral (demencia postin-
farto)70. 

Estatinas 

El efecto positivo de las estatinas en la disminución de los niveles sanguíneos de 
colesterol, reducción de la aterosclerosis y prevención de las enfermedades cardio-
vasculares isquémicas ha llevado a su empleo como tratamiento preventivo de la 
demencia en determinados ensayos clínicos71. Si bien su utilización se asocia a un 
menor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo o demencia72, en el momento actual 
no existe suficiente evidencia como para recomendar el empleo de estatinas en el 
tratamiento preventivo de la DV73. 

Aunque los niveles sanguíneos elevados de colesterol total y LDL junto a una dismi-
nución del H-LDL se han asociado a un mayor riesgo de DV, no todos los estudios 
observacionales han demostrado una reducción del riesgo de deterioro cognitivo 
con el empleo de estatinas74, y ningún ensayo clínico aleatorizado ha mostrado que 
éstas prevengan el desarrollo de demencia en aquellos individuos con factores de 
riesgo cardiovascular73. En el estudio de protección cardiaca Heart Protection Study75, 
el empleo de simvastatina durante 5 años no mostró una menor incidencia de dete-
rioro cognitivo o demencia en aquellos pacientes con historia de enfermedad coro-
naria o factores de riesgo para la misma. Tampoco en el ensayo clínico Prospective 
Study of Pravastatine in the Elderly People (PROSPER)76, con pravastatina durante 3 
años, hubo una mejora cognitiva en los pacientes ancianos con factores de riesgo 
para enfermedades vasculares. 
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Sería preciso el desarrollo de un ensayo clínico aleatorizado y controlado por placebo 
para valorar el efecto de las estatinas sobre la DV, evitando posibles sesgos de otros 
estudios publicados: duración del estudio, tipo de estatina (lipofílica vs. hidrofílica), 
muestra (pacientes ancianos con múltiples factores de riesgo vascular vs. pacientes 
jóvenes), medidas de valoración, heterogeneidad de la DV y posible solapamiento 
con la patología propia de la EA. 

Antiagregantes 

No hay datos suficientes que demuestren que el empleo de ácido acetilsalicílico 
(AAS) tenga un efecto protector sobre la cognición o el DCV. Tan sólo un antiguo es-
tudio, realizado sobre 70 pacientes con demencia multiinfarto, demostró una mejora 
notable en las funciones cognitivas en los pacientes tratados con AAS frente a los 
no tratados77. El estudio Prevention Regimen for Effectively Avoidind Second Strokes 
(PRoFESS) no encontró diferencias significativas sobre el desarrollo de deterioro cog-
nitivo en los pacientes con infarto cerebral tratados con AAS y dipiridamol o con AAS 
y clopidogrel78. Otro ensayo clínico realizado sobre pacientes con infarto subcortical 
tratados con AAS 325 mg/clopidogrel 75 mg frente a AAS 325 mg/placebo tampoco 
encontró diferencias en relación al deterioro cognitivo79. 

Citicolina 

Un estudio reciente en el que se empleó citicolina de forma precoz y en las primeras 
24 horas tras un infarto cerebral, con una duración de 12 meses, evidenció que este 
fármaco podría ejercer un efecto preventivo en el DCV tras el ictus; con una mejora 
significativa tanto de las funciones ejecutivas y de la atención, como de la orientación 
temporal80. 

Modificación del estilo de vida 

Varios estudios observacionales sugieren que la actividad física reduce el riesgo de 
DCV81. Un estudio ciego, aleatorizado, realizado sobre pacientes con un infarto ce-
rebral crónico, mostró cómo la realización de un ejercicio aeróbico breve durante 
al menos dos meses producía una mejora en la capacidad cognitiva, el aprendizaje 
sensitivo-motor y el procesamiento del lenguaje82. 

Una dieta rica en ácidos grasos poliinsaturados omega 3 presenta beneficios claros en 
la prevención de las enfermedades cardiovasculares y el ictus, si bien no existen ensa-
yos clínicos que confirmen su posible utilidad en la prevención del deterioro cognitivo. 

Sin embargo, los estudios preventivos cada vez están adquiriendo un enfoque más 
multidimensional. En este sentido, el reciente ensayo controlado, doble ciego, Finni-
sh Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and Disability (FIN-
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GER) apoya lo que parecía inferirse de estudios observacionales previos: la modifica-
ción del estilo de vida, el control de los factores de riesgo cardiovascular, una dieta 
saludable (rica en fruta, vegetales, pescado y ácidos grasos poliinsaturados omega 
3), no fumar, así como el ejercicio físico y mental, constituyen estrategias promete-
doras para la reducción del riesgo de DCV83-85. 

TRATAMIENTO DE LOS SÍNTOMAS PSICOLÓGICOS Y CONDUCTUALES 

Aunque el empeoramiento cognitivo es el elemento fundamental en cualquier tipo 
de demencia, los síntomas psicológicos y conductuales (SPCD) dominan el cuadro 
clínico en muchas ocasiones. Producen un grave estrés en el cuidador y, en no pocas 
ocasiones, son la principal causa de institucionalización del paciente86,87. El abordaje 
terapéutico de los mismos en la DV no difiere respecto a otros tipos de demencia, 
incluyendo dos elementos fundamentales, el tratamiento no farmacológico y el far-
macológico (véase el capítulo “Tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer”). 

Tratamiento no farmacológico 

El manejo no farmacológico de los SPCD presenta en el momento actual un recono-
cimiento como parte fundamental en el tratamiento de la demencia88. Sus objetivos 
principales serían la prevención, la mejora del síntoma y la reducción del estrés y 
sobrecarga del cuidador. Múltiples organizaciones y grupos de expertos recomien-
dan el empleo de las estrategias no farmacológicas como primera medida en el tra-
tamiento de estos síntomas, siendo de gran utilidad el denominado esquema des-
cribe, investigate, create, evaluate (DICE)89, aplicable a cualquier tipo de demencia: 

 ◗  Describir el síntoma conductual, así como su contexto de aparición, consideran-
do tanto al paciente como al cuidador. 

 ◗  Investigar las posibles causas del síntoma conductual, así como los posibles 
factores modificables.  

 ◗  Crear o establecer un plan terapéutico (valorar la retirada de algún fármaco 
como posible causa, controlar el dolor, etc.).  

 ◗  Evaluar si la estrategia terapéutica ha sido efectiva.  

Tratamiento farmacológico 

Antipsicóticos atípicos 

Los expertos aconsejan su empleo sólo en caso de haber fracasado las medidas no 
farmacológicas en tres situaciones excepcionales: depresión mayor con o sin riesgo 
de suicidio, episodio psicótico con potencial riesgo para el paciente y/o el cuidador, 
agresividad física con posible daño al paciente o a las personas del entorno. Dado 



5. DETERIORO COGNITIVO VASCULAR 

- 180 -

que estos fármacos se asocian de forma significativa a la aparición de efectos adver-
sos y a un incremento en la mortalidad90,91, el tiempo de empleo de los mismos será 
limitado en el tiempo y sujeto a vigilancia estrecha. 

Antidepresivos 

La depresión es muy frecuente en el DCV, siendo su duración y gravedad mayor que 
en la EA. Se debe tratar porque aumenta la incapacidad funcional, el riesgo de suici-
dio, la disfunción social y la psicopatología del paciente. Los ISRS serían los fármacos 
de elección al producir una mejora de la función cognitiva a través de su acción en 
los circuitos neuronales implicados en el procesamiento de la información59.

Recomendaciones
•  Aunque los IACE y la memantina producen una discreta mejora en la función 

cognitiva de los pacientes con DV, estos fármacos no han demostrado un be-
neficio claro en la impresión clínica global, además de los efectos adversos y 
el coste económico que suponen.  

•  Se debe individualizar su uso, pues se puede lograr un efecto beneficioso en 
aquellos pacientes con EA y enfermedad vascular asociada.  

•  El tratamiento de la HTA es útil en aquellos pacientes con factores de riesgo 
y/o enfermedad vascular, donde su empleo se asociaría a una disminución del 
riesgo del DCV y del asociado al infarto cerebral (demencia postictus).  

•  En el momento actual, no existe suficiente evidencia como para recomendar 
el empleo de estatinas en el tratamiento preventivo de la DV.  

•  No hay datos suficientes que demuestren que el empleo de AAS tenga un 
efecto protector sobre la cognición o el DCV.

•  Las estrategias no farmacológicas constituyen la primera línea terapéutica en 
el tratamiento de los SPCD.  

•  El modelo describe, investigate, create, evaluate (DICE) establece las distintas 
etapas en el abordaje de los SPCD.  

•  Los antipsicóticos tan sólo se recomendarían en el caso de haber fracasado el 
tratamiento no farmacológico y en situaciones de riesgo para el paciente y/o 
el cuidador.  

•  Los antipsicóticos deben ser empleados un corto periodo de tiempo, con una 
vigilancia estrecha de los posibles efectos adversos.  

•  Los ISRS serían los fármacos de elección en la depresión del paciente con DV 
al producir una mejora de la función cognitiva.  
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La DV, como ya se ha dicho, supone el 15 %-20 % de todas las demencias. En oca-
siones, la DV coexiste con la EA constituyendo la denominada demencia mixta. La 
demencia mixta podría definirse como un deterioro cognitivo progresivo resultado de 
la presencia de alteraciones clinicopatológicas propias tanto de DV como de EA docu-
mentadas por criterios clínicos y de neuroimagen92. Estudios de necropsias ponen de 
manifiesto cómo la DV y la EA se solapan hasta en un 30 %-60 % de los casos. Son 
muchos los estudios clínico-patológicos que demuestran la relación entre la presencia 
de lesiones vasculares en pacientes con diagnóstico de EA y el depósito de β-amiloide/
ovillos neurofibrilares en pacientes con diagnóstico de DV93. Probablemente, la demen-
cia mixta constituye una entidad intermedia en el espectro de las demencias, donde 
en un extremo se situaría la EA y en el otro la DV pura. Aunque la DV pura o la EA 
aislada son menos comunes que las demencias mixtas, no existen hasta el momento 
criterios diagnósticos clínicos de demencia mixta que nos permitan hacer un diagnós-
tico definitivo previo a la necropsia. Así, los criterios diagnósticos de NINDS-AIREN para 
DV no incluyen la categoría de demencia mixta y, en su lugar, recomiendan el térmi-
no de EA con presencia de patología vascular24. Los criterios diagnósticos clásicos de 
NINDS-ARDRA y los actuales NIA-AA 2011 incluyen la EA con patología vascular94,95. El 
CIE 10 y el DSM-5 tampoco incluyen la demencia mixta como tal22,25. Por todo ello, las 
demencias mixtas, que constituyen un grupo importante de demencias en la práctica 
clínica diaria, no se ajustan ni a los criterios clínicos de la demencia de perfil vascular ni 
a los criterios diagnósticos de la demencia tipo Alzheimer, lo cual provoca problemas 
en el diagnóstico diferencial entre ambos procesos. 

Cada vez hay más evidencia de la relación entre DV, EA y factores de riesgo vascular 
(FRV). Sin embargo, todavía es controvertida la relación entre ambas entidades clínicas 
y los mecanismos fisiopatológicos que solapan estas dos patologías. Entre los FRV que 
han demostrado aumentar el riesgo tanto de DV como de EA, destacan FRV no modifi-
cables y FRV modificables (véase el tratamiento de los FRV en el apartado específico). 

FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES 

El factor de riesgo no modificable más estudiado que aumenta el riesgo de pade-
cer demencia (tanto DV como EA) es la edad96. La genética también constituye un 
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importante factor no modificable implicado en la fisiopatología de las demencias 
mixtas. Así, estudios epidemiológicos demuestran la relación entre el gen APOE, en 
concreto la presencia del alelo APOE ε4, y el deterioro cognitivo atribuible tanto a DV 
como a EA. Además, la lipoproteína ApoE desempeña un rol importante en el trans-
porte del colesterol, asociándose a un mayor riesgo de aterosclerosis y a la DV18,97. 

FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES 

Los factores de riesgo modificables más conocidos que se han identificado como fac-
tores de riesgo independientes del riesgo vascular para el desarrollo de DV así como 
para EA incluyen la diabetes, la hipertensión, la hipercolesterolemia, la obesidad y el 
tabaquismo, entre otros. 

Diabetes 

En los últimos años, son muchos los estudios que relacionan la diabetes mellitus 
tipo 2 y el deterioro cognitivo, constituyendo un factor de riesgo independiente para 
la EA y la DV98. Aunque el mecanismo fisiopatológico exacto no está claro, la dia-
betes y las alteraciones intrínsecas a ella (resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, 
hiperglucemia) pueden exacerbar no sólo alteraciones vasculares sino también el 
depósito de β-amiloide extracelular (Aß) y la hiperfosforilación de la proteína tau, 
conduciendo ambos a la neurodegeneración. Sobre esta hipótesis, se ha propuesto 
recientemente que la EA se puede considerar como la “diabetes del cerebro o la 
diabetes tipo 3”. Por ello, se han diseñado diversos ensayos clínicos con agentes anti-
diabéticos (insulina, metformina, tiazolidinedionas, análogos de GLP-1 e inhibidores 
de la dipeptidil peptidasa-4) para el tratamiento de la EA98. 

Hipertensión 

Existe una clara asociación entre la tensión arterial elevada y la presencia de DV. En 
cambio, la relación entre la HTA y la EA es más controvertida, ya que algunos estudios 
muestran asociación y otros no99. La mayoría demuestra un mayor riesgo de deterioro 
cognitivo en los individuos que presentan cifras de tensión alta en las edades medias 
de la vida. Sin embargo, esta relación no es lineal, observándose un descenso de las ci-
fras de TA en los años previos al desarrollo de la EA. Es por ello que numerosos ensayos 
clínicos (SYST-EUR, PROGRESS, HOPE) han propuesto a los antihipertensivos como po-
sibles fármacos antidemencia, aunque se necesitan más estudios para corroborarlo100. 

Obesidad 

Estudios epidemiológicos han objetivado cómo el padecer obesidad en etapas me-
dias de la vida aumenta el riesgo de desarrollar EA en edades tardías de la vida, 
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independientemente de la presencia de otros FRV. Al igual que la HTA, parece que 
la relación no es lineal, siendo el sobrepeso en edades tardías de la vida un factor 
protector para la demencia, y el bajo peso, un factor de riesgo. El mecanismo fisio-
patológico aún es desconocido101. 

Hipercolesterolemia 

Los niveles de colesterol elevados se han propuesto como un factor de riesgo para el 
desarrollo de DV, pero también para el riesgo de EA. No obstante, algunos estudios 
no han demostrado esta asociación. La evidencia actual del efecto preventivo de las 
estatinas es controvertido102. 

Depresión 

Numerosos estudios transversales y longitudinales han evidenciado que presentar 
una depresión o antecedentes de depresión favorecen el riesgo de demencia. Sin 
embargo, aún se desconoce si realmente es un factor de riesgo individual o se trata 
de un marcador precoz de demencia asociado a los cambios clinicopatológicos de 
la propia demencia103. 

Tabaquismo y alcohol 

Fumar es un FRV con una fuerte asociación para el riesgo de demencia, aumentando 
hasta el doble el riesgo de padecer una demencia futura en pacientes fumadores 
de mediana edad104. En cambio, no se han encontrado evidencias suficientes para 
considerar el consumo moderado de alcohol como un factor de riesgo de demen-
cia, incluso algunos estudios lo han señalado como un factor protector105. Por ello, 
actualmente el alcohol es un factor de riesgo controvertido. 

Otros 

Algunos estudios han demostrado un papel protector para el desarrollo de demencia 
de factores como la actividad física, la dieta mediterránea, la estimulación cognitiva y 
los años de educación formal, que favorecería una mejor reserva cognitiva106. 

TRATAMIENTOS PREVENTIVOS FARMACOLÓGICOS Y NO 
FARMACOLÓGICOS 

En la actualidad, los tratamientos preventivos tanto farmacológicos como no farma-
cológicos para la demencia mixta no difieren de los tratamientos recomendados 
para la EA y la DV (ver apartado de “Tratamiento”).
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Recomendaciones
•  El diagnóstico de las demencias mixtas está relegado en la actualidad a la 

combinación de los criterios diagnósticos para EA y DV de forma aislada, pues 
no existen criterios específicos para esta entidad.  

•  Los tratamientos farmacológicos y no farmacológicos para prevenir la demen-
cia mixta son los mismos considerados para la EA y la DV en sus formas puras.  
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6.1. INTRODUCCIÓN

Mario Riverol

Las prionopatías forman un conjunto de enfermedades neurodegenerativas, provo-
cadas por la transformación postranscripcional de la proteína priónica celular (PrPc), 
en una isoforma anormal llamada PrPsc o prion. Esta proteína anómala tiene pro-
piedades bioquímicas y biofísicas que la hacen infecciosa en ausencia de ácidos 
nucleicos1. De hecho, la proteína priónica anómala o prion puede inducir un cambio 
conformacional de la PrPc, resultando en la producción de más priones, que se acu-
mulan en el encéfalo provocando degeneración neuronal.

Las enfermedades priónicas son únicas en Medicina, ya que pueden ocurrir por tres me-
canismos distintos: de forma espontánea (esporádica), genética (hereditaria/familiar) y 
adquirida (infecciosa o yatrógena). En las formas esporádicas, la transformación de la 
PrPc en un prion se produciría de forma espontánea o, quizá, como consecuencia de 
una mutación somática del gen de la proteína priónica (PRNP). Las enfermedades prió-
nicas genéticas se causan por la mutación del gen PRNP, que hace que la PrPc del sujeto 
sea más susceptible a un cambio conformacional que dé lugar a la PrPsc. Por último, las 
formas adquiridas se producen por la transmisión accidental de un prion, que ocasiona 
que la proteína priónica del sujeto se transforme en una proteína priónica anómala. 

En humanos, las enfermedades priónicas son infrecuentes y su incidencia es de 1 a 1,5 
casos por millón de habitantes y año. Las formas esporádicas son las más frecuentes, 
representando el 80-95 %. Por otra parte, las genéticas representan el 10-15 %, y las 
adquiridas, menos del 1 %. Las prionopatías esporádicas incluyen a la enfermedad 
de Creutzfeldt-Jakob esporádica y al insomnio fatal esporádico. Las formas adquiridas 
comprenden a la nueva variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, la enferme-
dad de Creutzfeldt-Jakob yatrógena y el Kuru. Por último, las formas hereditarias in-
cluyen al insomnio familiar fatal, la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob familiar y el sín-
drome de Gerstmann-Sträussler-Scheinker y las enfermedades priónicas por inserción 
de octapéptidos2. Cada una de estas formas será tratada con mayor detenimiento en 
las próximas secciones. Así mismo, se expondrán otras prionopatías menos frecuentes 
que cursan con un cuadro clínico atípico para lo establecido en estas entidades.

Las características comunes a todas las enfermedades priónicas son: un periodo de 
incubación prolongado, la afectación exclusiva del sistema nervioso central y un curso 
progresivo y uniformemente fatal. Una de las manifestaciones clínica más comunes 
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a casi todas ellas es el desarrollo de una demencia rápidamente progresiva. Además, 
todas ellas comparten también características neuropatológicas entre las que se inclu-
yen: pérdida neuronal, gliosis reactiva, depósito de proteína priónica patológica (no 
en todos los casos hay placas amiloideas) y presencia de vacuolas, que dan lugar al 
característico aspecto de esponja del cerebro de los pacientes afectados3.

El diagnóstico diferencial de las enfermedades priónicas incluye distintas entidades 
que cursan con deterioro cognitivo o multifocal rápidamente progresivo. Este término 
incluye a pacientes que desarrollan una demencia en menos de 1-2 años, aunque, 
en la mayoría, esta progresión ocurre en semanas o pocos meses4. Las demencias 
rápidamente progresivas pueden ser secundarias a enfermedades neurodegenera-
tivas (priónicas o no priónicas), tóxico-metabólicas, infecciosas, vasculares, autoin-
munes, neoplasias, yatrógenas y otras (tabla I). La mayoría de los pacientes con una 
demencia rápidamente progresiva remitidos a centros de referencia presentan una 
enfermedad priónica. De aquellos pacientes que no tienen una enfermedad priónica, 
un alto porcentaje son diagnosticados en la autopsia de una enfermedad neurodege-
nerativa clásica (tipo enfermedad de Alzheimer, demencia frontotemporal, demencia 
con cuerpos de Lewy, parálisis supranuclear progresiva o degeneración corticobasal)5. 
No obstante, algunas series muestran que hasta un 25 % de las personas con una 
demencia rápidamente progresiva en los que se ha descartado una enfermedad prió-
nica, presentan una enfermedad que es tratable y potencialmente curable, normal-
mente de causa autoinmune, metabólica, infecciosa o tumoral. 

El primer paso al enfrentarse a un paciente con una demencia rápidamente pro-
gresiva es descartar un síndrome confusional agudo secundario a una alteración 
metabólica o a una enfermedad infecciosa sistémica, sobre todo si la persona es de 
edad avanzada o presentaba un deterioro cognitivo previamente. Tras una primera 
aproximación, podría ser necesaria la realización de pruebas más específicas, desti-
nadas a confirmar el diagnóstico de enfermedades con mal pronóstico a corto plazo 
como las prionopatías u otras potencialmente tratables, llegando si fuera preciso a la 
realización de una biopsia cerebral (fig . 1). 
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Tabla I . Diagnóstico diferencial de las demencias rápidamente progresivas 
según su etiología

Enfermedades neurodegenerativas

• Enfermedades priónicas
• Demencia con cuerpos de Lewy
• Enfermedad de Alzheimer

• Degeneración frontotemporal
• Gliosis subcortical progresiva

Tóxico-metabólicas

•  Alteraciones hidroelectrolíticas (sodio, potasio, 
magnesio, fósforo, calcio)

•  Alteraciones endocrinas (tiroides, paratiroides, 
adrenal)

•  Déficits vitamínicos (B1, B3, B12, ácido fólico)
• Encefalopatía urémica o hepática
• Hiper o hipoglucemia

• Hipoxia o hipercapnia
• Porfiria
•  Intoxicación por metales pesados (bismuto, 

litio, mercurio, manganeso)
• Enfermedades mitocondriales
•  Drogas de abuso (alcohol, cocaína, 

methylenedioxymethamphetamine, otros)

Infecciosas

• Encefalitis virales 
• Demencia asociada al VIH
• Leucoencefalopatía multifocal progresiva
• Infecciones fúngicas
• Infecciones por amebas
• Infecciones por espiroquetas

• Enfermedad de Lyme
• Enfermedad de Whipple
• Panencefalitis esclerosante subaguda 
•  Infecciones sistémicas en pacientes de edad 

avanzada o deterioro cognitivo previo

Vasculares

• Demencia multiinfarto
• Infarto talámico o calloso
• Angiopatía amiloide cerebral
• Fístula dural arteriovenosa 

• Trombosis venosa
•  Síndrome de encefalopatía posterior 

reversible (PRES)
• Hematoma subdural

Autoinmunes

•  Encefalitis mediadas por anticuerpos o 
paraneoplásicas

• Lupus sistémico
• Encefalopatía de Hashimoto

• Vasculitis primaria del SNC
• Otras vasculitis con afectación del SNC
• Encefalomielitis aguda diseminada
• Sarcoidosis

Neoplasias

• Metástasis
• Linfoma primario del SNC
• Linfoma intravascular
• Linfomatosis granulomatosa

• Linfomatosis cerebri
• Gliomatosis cerebri
• Carcinomatosis meníngea

Iatrogénica

Fármacos (litio, metrotexato, quimioterapia, esteroides, anticolinérgicos, otros)

Otras

Estado epiléptico no convulsivo
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aβ24: β-amiloide 42; ANA: anticuerpos antinucleares; EEG: electroencefalograma; EMG: electromiograma; LCR: líquido 
cefalorraquídeo; NSE: enolasa neuronal específica; P-Tau: tau fosforilada; TBC: tuberculosis; T-tau: tau total; VIH: virus de la 
inmunodeficiencia humana; VEB: virus Epstein-Barr; VSG: velocidad de sedimentación globular.

Demencia rápidamente 
progresiva

No se establece 
el diagnóstico

Abordaje avanzado
(según sospecha 

diagnóstica) 

No se establece 
el diagnóstico

Biopsia cerebralNo mejoría

Abordaje inicial

En sangre: hemograma, calcio, 
magnesio, fósforo, función 
hepática y renal, perfil tiroideo, 
vitamina B12, ácido fólico, 
homocisteína, serología de sífilis, 
VIH y Lyme, proteína C reactiva, 
VSG, ANA, niveles de fármacos (si 
tiene indicados).
En orina: anormales y sedimento, 
urocultivo, tóxicos. 
En LCR: células, citología, 
proteínas, glucosa, proteinograma, 
serología de sífilis, proteína 14.3.3, 
NSE, T-tau, P-tau, aβ42, cultivos 
bacteriológico, virológico, hongos y 
TBC, serologías de virus, PCR de 
TBC, citometría de flujo.
Imagen: RM cerebral, radiografía 
de tórax.
Otras: EEG.

En sangre: marcadores 
tumorales, pruebas de 
hipercoagulabilidad, cobre y 
ceruloplasmina, ácido 
metilmalónico, perfil de 
autoinmunidad, anticuerpos 
antitiroglobulina, antiperoxidasa, 
anti-GAD, onconeuronales y 
antineurópilo.
En orina: cobre y metales 
pesados.
En LCR: PCR de Whipple, PCR 
de VEB, β2-microglobulina.
Imagen: angio-TC o angio-RM 
cerebral, angiografía cerebral,
TC o PET corporal, mamografía, 
ecografía pélvica o testicular, 
ecocardiograma.
Otros: velocidades de conducción 
y EMG, estudio gen PRNP, 
examen oftalmológico.

Descartar síndrome 
confusional agudo

Tratamiento con 
metilprednisolona 

1 g/día durante 5 días

Se ha descartado 
causa infecciosa 

o linfoma

Se establece 
el diagnóstico

Se establece 
el diagnóstico

Figura 1 . Algoritmo diagnóstico de pacientes con una demencia rápidamente progresiva4.

aβ24: β-amiloide 42; ANA: anticuerpos antinucleares; EEG: electroencefalograma; EMG: electromiograma; 
LCR: líquido cefalorraquídeo; NSE: enolasa neuronal específica; P-Tau: tau fosforilada; TBC: tuberculosis; 
T-tau: tau total; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VEB: virus Epstein-Barr; VSG: velocidad de 
sedimentación globular.
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La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es la enfermedad priónica más frecuente. 
La forma más común es esporádica y se considera que se debe a un cambio con-
formacional estocástico de la PrPc. También existe un pequeño porcentaje de casos 
que son hereditarios (subtipo genético) o adquiridos (subtipo iatrogénico y nueva 
variante). A continuación, se referirán los hechos de los subtipos más frecuentes y, 
en un apartado distinto, los de la nueva variante.

EPIDEMIOLOGÍA

La incidencia de ECJ en España es similar a la reportada a nivel mundial, situándose en 
1.1 casos por millón de habitantes6. En la forma esporádica, el debut clínico suele acon-
tecer con mayor frecuencia en la década de los 70 a 79 años y la supervivencia media 
es de 6 meses. Los subtipos genéticos y iatrogénicos suelen manifestarse en personas 
más jóvenes y presentar una duración algo superior. Las formas genéticas de la ECJ son 
enfermedades autosómico-dominantes debidas a mutaciones en el exón 2 del gen de 
la PRNP, presente en el cromosoma 20. Además, se ha descrito un polimorfismo en el 
codón 129 del gen PRNP que modifica tanto la susceptibilidad como el fenotipo de la 
enfermedad. Las formas iatrogénicas se han relacionado con implantes de córnea, uso 
de parches de duramadre, cirugía cerebral, empleo de hormonas hipofisarias de origen 
humano e inserción de electrodos intracerebrales7. La dificultad en identificar estos 
factores radica en el largo periodo de incubación de la enfermedad (años o décadas). 

ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB ESPORÁDICA

Sintomatología

El síndrome clínico clásico consiste en una demencia subaguda acompañada de ata-
xia, mioclonías y alteraciones del tono muscular. En la fase prodrómica suelen aconte-
cer síntomas inespecíficos como cefaleas, vértigo, apatía, depresión y alteraciones con-
ductuales. También se han referido trastornos del sueño y del apetito. Más adelante, 
se manifiestan síntomas clásicos de la enfermedad. En la mayoría de los casos, la 
forma de presentación es como deterioro cognitivo progresivo en el que destacan fe-

6.2. ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB

María Gómez
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nómenos de inatención y pergraveción, o alteraciones visoperceptivas-espaciales que 
evolucionan a ceguera cortical (subtipo de Heidenhain), o bien, en forma de ataxia 
cerebelosa progresiva (subtipo de Brownell-Oppenhein)8. En otros casos, de manera 
menos frecuente, el comienzo viene marcado por un déficit cortical focal asimétrico 
(afasia progresiva, hemiparesia progresiva, síndrome de mano ajena, etc.): un tras-
torno extrapiramidal. A lo largo de la evolución se suman los déficits de distinto tipo 
(piramidales, extrapiramidales, visuales, cerebelosos, cognitivos y mioclono). En algu-
nos casos se han descrito síntomas psicóticos, problemas del habla y crisis epilépticas. 

La demencia se agrava progresivamente hasta llegar típicamente a una situación de 
mutismo acinético. 

Diagnóstico9,10

Aunque el diagnóstico de certeza de esta enfermedad es neuropatológico, el diag-
nóstico clínico, utilizando una combinación de signos clínicos y de resultados de 
pruebas complementarias alcanza un alto grado de sensibilidad y especificidad. Los 
criterios actualmente más utilizados son los criterios de consenso del consorcio eu-
ropeo de 20099, actualizados en el año 2017 (www.cjd.ed.ac.uk/sites/default/files/
criteria_0.pdf) (tabla II). El diagnóstico de enfermedad clínicamente probable se 
alcanza cuando a los criterios de enfermedad probable se les une la presencia de 
complejos periódicos en el EEG, la positividad de 14.3.3 en líquido cefalorraquídeo 
o la presencia de hiperseñal típica en secuencias FLAIR o de difusión en RM, o bien 
en presencia de un cuadro neurológico progresivo y estudio positivo para la isoforma 
PrPsc por técnica de RT-QuIC en LCR u otros tejidos. Describiremos las principales 
alteraciones detectables en las pruebas complementarias. 

Electroencefalograma

El hallazgo electroencefalográfico característico de la ECJ es la presencia de complejos 
generalizados de ondas agudas bi o trifásicas cuya duración suele ser 100-600 ms y 
el intervalo entre complejos es de 500-2.000 ms. Aunque se han descrito pacientes 
que presentaban estas anomalías en fases iniciales, lo habitual es que no se detec-
ten hasta meses después del debut clínico. Al inicio, estos complejos aparecen de 
forma ocasional, en respuesta a estímulos táctiles y auditivos. Posteriormente, su 
aparición es continua y se suma a una ralentización de la actividad de fondo. La sen-
sibilidad y especificidad diagnóstica de los complejos de ondas agudas en el subtipo 
clásico es del 65 y del 74 %, respectivamente. 

Neuroimagen

La primera anomalía descrita mediante resonancia magnética (RM) fue la presencia 
de lesiones hiperintensas simétricas en los ganglios de la base visibles en imágenes 
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potenciadas en T2. Posteriormente, mediante el empleo de técnicas de atenuación 
del fluido en inversión-recuperación (FLAIR) y con el empleo de imágenes poten-
ciadas en difusión (DWI), se evidenció la existencia de lesiones hiperintensas en 
distintas zonas de la corteza y en núcleos subcorticales. Según los criterios de Zerr de 
2009, se considera una RM positiva si al menos dos regiones corticales (de tempo-
ral, parietal u occipital) o caudado y putamen se mostraban hiperintensas en FLAIR 
o DWI9. El patrón regional de afectación podría variar entre los subtipos clínicos y 
ayudar a su mejor caracterización. El empleo de técnicas de neuroimagen funcional 
como la SPECT y PET ha señalado la existencia de amplias zonas hipoactivas (menor 
vascularización y metabolismo) en la corteza temporal y occipital, así como en los 
ganglios basales, el tálamo y el cerebelo; si bien son estos hallazgos inespecíficos, 

Tabla II . Criterios diagnósticos para enfermedad de Creutzfeldt-Jakob 
esporádica (criterios del Consorcio europeo EuroCJD, actualización del 2017)

ECJ definitiva

Síndrome neurológico progresivo y confirmación neuropatológica, inmunohistoquímica o 
bioquímica

ECJ probable

1. Deterioro cognitivo rápidamente progresivo, 

Más al menos 2 de estos 4 signos clínicos: 

– Mioclonías
– Problemas visuales o cerebelosos
– Signos piramidales o extrapiramidales
– Mutismo acinético 

Más al menos 1 de estos 3 resultados en pruebas complementarias: 

– Presencia de complejos periódicos en EEG
– 1.433 positiva
–  RM típica, definida como hiperseñal en caudado y putamen o al menos en 2 regiones 

corticales (temporal, parietal, occipital) en secuencias DWI o FLAIR

O bien,

2.  Deterioro neurológico rápidamente progresivo y positividad de RT-QuIC en LCR u otros tejidos 

ECJ posible

1. Deterioro cognitivo rápidamente progresivo, 

Más al menos 2 de estos 4 signos clínicos: 

– Mioclonías
– Problemas visuales o cerebelosos
– Signos piramidales o extrapiramidales
– Mutismo acinético 

y menos de 2 años de duración



6. ENFERMEDADES PRIÓNICAS 

- 202 -

se ha reportado que, en un futuro, la precisión diagnóstica de estas pruebas podría 
aumentar gracias al empleo de trazadores específicos para los depósitos de proteína 
priónica amiloide, aunque actualmente no se encuentran disponibles.

Marcadores en líquido cefalorraquídeo

El test de la proteína 14-3-3 tiene una alta sensibilidad (85-90 %) y especificidad 
(85 %) en el diagnóstico de ECJ. Se pueden producir falsos positivos en otras situacio-
nes de destrucción neuronal rápida y grave (como ictus, encefalitis, crisis epilépticas 
repetidas, etc.), dado que es un marcador de lesión neuronal (no de presencia de 
PrPsc) o por la presencia de contaminación hemática del LCR, dado que la proteína 
1.433 se encuentra también en el hematíe. Ya que la proteína señala daño neuronal, 
la mayoría de los falsos negativos se producen en fases iniciales de la enfermedad, 
porque sus niveles aumentan a lo largo de la evolución de la ECJ, hasta fases finales 
de la enfermedad. Clásicamente, el test de proteína 1.433 se realizaba por técnica de 
western-blot, si bien recientemente se ha demostrado que la determinación por técni-
ca de ELISA muestra una validez de la prueba global similar11. El ratio fosfo-tau/tau to-
tal también se ha mostrado como marcador útil para diferenciar la ECJ de otras causas 
de demencia rápidamente progresivas. La detección de PrPsc en LCR por la técnica de 
real-time quaking-induced conversion (RT-Quic) se ha mostrado como una técnica 
altamente específica (99 %) para el diagnóstico de ECJ12, por lo que el diagnóstico de 
enfermedad probable se cumpliría en casos de cuadros neurológicos progresivos si 
RT-QuIC muestra la presencia de la isoforma PrPsc en LCR u otros tejidos. 

VARIANTE DE ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB

Los primeros casos se describieron en 1996 en el Reino Unido13,14. Se trataba de pacien-
tes jóvenes que debutaron clínicamente con síntomas ansioso-depresivos y parestesias 
dolorosas. Posteriormente, desarrollaron alucinaciones, delirios y conductas agresivas. 
El cuadro clínico se completa con un deterioro cognitivo progresivo, ataxia cerebelosa, 
mioclonías, corea, distonía, y/o trastornos visuales. El EEG habitualmente no presenta 
actividad periódica, la proteína 14-3-3 sólo está elevada en el 50 % de los casos y la 
anomalía más frecuente en la RM es la hiperintensidad talámica medial y posterior. 
La neuropatología demuestra una encefalopatía espongiforme con múltiples placas 
floridas con proteína priónica patológica en cerebro y cerebelo. Se ha señalado su aso-
ciación con el consumo de carne de res con encefalopatía espongiforme bovina (EEB). 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN

En la actualidad, no existe un tratamiento eficaz que revierta ninguna forma de ECJ. 
Se pueden aliviar los síntomas motores y psiquiátricos, y así aportar los cuidados 
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paliativos necesarios para intentar preservar la calidad de vida de los pacientes. La 
doxiciclina en un estudio de fase 2 aleatorizado y controlado no mostró beneficio 
en la supervivencia de los pacientes15, si bien un estudio abierto, pero que incluyó 
sujetos en fases más iniciales, sí que pudo mostrar un beneficio en la supervivencia 
en los pacientes homocigotos para metionina en el codón 12916.

La ECJ se considera en España una enfermedad de declaración obligatoria17. A fin de 
evitar el contagio de la enfermedad entre humanos, se han implantado protocolos de 
control infeccioso en procedimientos médicos y quirúrgicos de riesgo, así como medi-
das específicas de prevención de riesgos laborales, esterilización del material y control 
de residuos, si bien es necesario destacar que no es preciso tomar ninguna medida 
de protección específica en el cuidado clínico habitual de los pacientes con ECJ. No 
obstante, sí que pueden existir normativas específicas en cada CCAA respecto al ma-
nejo del cadáver. Las medidas de control a nivel de la hemodonación incluyen vigilan-
cia de los receptores de sangre que pudiese estar infectada, eliminación de muestras 
de casos de ECJ y exclusión como donantes de personas en riesgo. Respecto al riesgo 
de productos alimentarios se ha prohibido el uso de harinas y otros productos enri-
quecidos con carne, se ha mejorado la detección y erradicación del ganado afectado 
por EET, y se ha perfilado el material de riesgo que no debe ser consumido18.

Recomendaciones
•  Para el diagnóstico de la forma esporádica de ECJ y de la variante de ECJ se 

recomienda el uso de los Criterios del Consorcio Europeo, según la actualiza-
ción del 2017.

•  Actualmente no es posible recomendar ningún tratamiento como modificador 
de la evolución de la enfermedad en ECJ.

•  El tratamiento de la ECJ ha de perseguir optimizar la calidad de vida de los 
pacientes, aliviando los síntomas presentes. 

•  Aunque el riesgo de transmisión iatrogénica de la ECJ en un contexto clíni-
co convencional es muy bajo, es necesario que los profesionales sanitarios 
conozcan los mecanismos de transmisión a través de instrumentos y tejidos 
contaminados, así como los protocolos existentes de control infeccioso.

•  Se debe evitar, debido al potencial riesgo de contagio, cualquier trato discrimi-
natorio en la evaluación clínica y la intervención terapéutica.
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Las encefalopatías espongiformes transmisibles (ETT) o enfermedades priónicas 
humanas, son un grupo de enfermedades neurodegenerativas que incluyen la en-
fermedad de ECJ familiar (ECJf), el insomnio familiar letal (IFL) y el síndrome de 
Gerstmann-Sträussler-Scheinker (SGSS), kuru y algunas formas familiares de ETT que 
presentan manifestaciones intermedias entre los síndromes clásicos, incluyéndose 
en el grupo de EET familiares atípicas.

ENFERMEDAD DE GERSTMANN-STRÄUSSLER-SCHEINKER 

La enfermedad de Gerstmann-Sträussler-Scheinker (GSS) es una variante hereditaria 
de las enfermedades priónicas con herencia autosómica dominante que presenta 
una incidencia estimada de 1-2 casos por 100 millones de habitantes18. La clínica 
suele iniciarse entre la cuarta y la sexta décadas de la vida, con una duración más 
larga que la ECJ. La expectativa de vida media oscila entre 3,5 y 9,5 años. Se carac-
teriza por ataxia cerebelosa de curso progresivo, al que se añade deterioro cognitivo 
de aparición tardía, pudiendo además asociar trastornos motores (paraparesia es-
pástica) y parkinsonismo. Se han descrito también cambios del ritmo del sueño y de 
la temperatura corporal19. La anatomía patológica revela abundantes placas de ami-
loide, incluyendo las placas de proteína priónica patológica (PrPsc) multicéntricas 
propias de esta entidad, así como ovillos neurofibrilares, pérdida neuronal y cambios 
espongiformes a nivel de la corteza cerebral y cerebelosa. 

La mutación más frecuente descrita, en el gen que codifica para la proteína priónica 
y que está presente en las familias originales, es la P102 L20,21. Posteriormente se han 
descrito otros cuadros similares asociados a otras mutaciones (P105L, A117V, G131V, 
H187R, D202N, Q212P, Y145X, Q160X, F198S, Q217R, Y218N, Y226X, Q227X). Los 
casos relacionados con la mutación P102L en el alelo V129 se singularizan por pre-
dominio de la clínica psiquiátrica como apatía o depresión. y la mutación P105L se 
ha encontrado con más frecuencia en pacientes con paraparesia espástica.

En estudios de PET con 18-FDG se evidencia una disminución del metabolismo en la 
neocorteza, ganglios basales y/o tálamo; además, las técnicas de SPECT han mostra-
do una hipoperfusión difusa de predominio en los lóbulos occipitales.

6.3. OTRAS PRIONOPATÍAS

Marta Blázquez 
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INSOMNIO FAMILIAR LETAL 

El IFL descrito en 1986 y conocido previamente como demencia talámica, fue in-
corporado al conjunto de enfermedades priónicas genéticamente determinadas en 
199222,23. Lo causa la mutación D178-129 M y se transmite de forma autosómica do-
minante. Los síntomas iniciales dan comienzo entre los 40-50 años y la expectativa 
media de vida media es muy corta, en torno a los 18 meses. Se han descrito más de 
100 casos en 40 familias. Cursa inicialmente con alteración del ritmo sueño-vigilia. 
Aunque el insomnio da nombre a la enfermedad, en general la mayoría de los enfer-
mos muestran hipersomnolencia clínicamente y no insomnio, signos disautonómi-
cos (diaforesis, sialorrea, taquicardia, hipertermia, hipertensión, miosis y trastornos 
esfinterianos) y alteraciones hormonales. Progresivamente, pueden asociarse ataxia, 
mioclonías, signos piramidales, asterixis, temblor, disartria y crisis epilépticas y, aun-
que no sea el motivo habitual de consulta, la mayoría de los pacientes ya tienen 
alguna alteración cognitiva en test cognitivos cuando llegan a consulta24. La anatomía 
patológica muestra una pérdida neuronal y gliosis en los núcleos ventrales anteriores 
y dorsomedial del tálamo, sin espongiosis a este nivel, pudiendo encontrarse focos 
aislados de espongiosis en la corteza cerebral y en la capa de células de Purkinje del 
cerebelo25. El estudio polisomnográfico es muy útil para el diagnóstico, objetivando 
reducción del tiempo total de sueño y alteraciones en los patrones electroencefalográ-
ficos de sueño, con reducción o incluso desaparición de husos de sueño y complejos 
K con entradas bruscas y cortas a sueño REM con o sin atonía muscular. En el EEG, 
puede evidenciarse un enlentecimiento del ritmo eléctrico cerebral difuso, con más 
frecuencia que las típicas descargas periódicas de este grupo de enfermedades. El 
patrón típico en la PET es de hipometabolismo a nivel del tálamo bilateral, que puede 
extenderse a áreas corticales a medida que progresa a la enfermedad.

INSOMNIO LETAL ESPORÁDICO 

En 1999 se describió una forma esporádica de insomnio letal, que se corresponde 
para otros autores con la forma MM2 talámica de ECJ. Representa el 2 % de las 
ETT. La edad media de inicio, la supervivencia media y el cuadro clínico es similar al 
IFL. Los hallazgos neuropatológicos evidenciaron gliosis y pérdida neuronal en los 
núcleos talámicos dorsomedial y ventral anterior, así como a nivel de los núcleos oli-
vares inferiores, sin degeneración espongiforme. A diferencia del IFL no se detectan 
nutaciones en el gen de PRNP ni tampoco historia familiar21. 

ENFERMEDADES PRIÓNICAS ATÍPICAS

En los últimos años se han descrito otros cuadros clínicos de etiopatogenia prióni-
ca y muy baja incidencia, que amplían en espectro clínico de estas enfermedades, 
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apartándose de las descripciones clínicas clásicas26,27. Para su detección se necesita 
emplear técnicas que eviten el tratamiento convencional con proteinasa K, por lo 
que se denominan prionopatías con sensibilidad variable a las proteasas. También 
se han descrito mutaciones puntuales o por inserción de octapéptidos que pueden 
presentar fenotipos variables, desde formas clínicas indistinguibles de formas es-
porádicas de ECJ a cuadros de demencia familiar acompañados o no de ataxia y/o 
trastornos motores inespecíficos clínicamente (tabla III).

Tabla III . Características generales de otras enfermedades priónicas

Tipo EET Sintomatología Edad Duración Mutaciones

S . Gerst-
mann-Sträussler

Ataxia, demencia, 
síntomas piramidales y 
extrapiramidales

4ª-6ª década 3,5-9,5 años P102 L

Insomnio 
familiar letal 

Insomnio, ataxia, signos 
disautonómicos

40-50 años 18 meses D178-129 M

Insomnio letal 
esporádica

Similar al IFF 50 años 24 meses No

Kuru Ataxia, demencia 40 años 3 meses- 
1 año

No 
(adquirida)

Recomendaciones
•  Las pruebas complementarias habitualmente útiles en las prionopatías (RM, 

EEG y proteína 14.3.3) tienen en las formas genéticas y atípicas una sensi-
bilidad más baja. Para las formas esporádica y familiar del insomnio letal se 
recomienda la realización de polisomnografía y la PET con FDG, dado que son 
más sensibles que las pruebas convencionales. 

•  Se recomienda que los síntomas disruptores de los pacientes con enferme-
dades priónicas se manejen sintomáticamente de forma similar a otras de-
mencias, si bien se ha de tener en cuenta que pueden presentar una especial 
sensibilidad a efectos adversos. 
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7.1. INTRODUCCIÓN

María Ángeles del Real 

La demencia1 es un proceso que puede ser provocado por múltiples causas. 

Entre las causas de demencias, algunas son potencialmente tratables, hasta en un 
15 %2, y pueden mejorar tras un tratamiento específico; sin embargo, es raro la re-
versibilidad completa, que no es superior al 3 %2,3 o incluso menos. Los porcentajes 
de reversibilidad varían dependiendo de factores como, por ejemplo, si estamos en el 
ámbito ambulatorio, en residencias, en el hospitalario, o de si se incluyen la depresión 
o los fármacos entre las causas de demencia o la edad. Si bien las causas degenerati-
vas son las más frecuentes en todos los grupos de edad, sobre todo en los mayores de 
65 años, las causas inmunológicas, inflamatorias y metabólicas son más frecuentes en 
los menores de 40 años. En la serie de Knopman DS et al., las causas no degenerativas 
y no vasculares representaron el 30 % del total en el grupo de edad de menos de 70 
años y sólo el 5 % del total en el grupo de mayor edad entre los 70 y 90 años4.

En algunas series, los fármacos constituyen más del 28,2 % de las causas de deterioro 
cognitivo reversible seguida de la depresión, 26,2 %, y las causas metabólicas el 
15,5 %2. En algún estudio, sólo los pacientes con deterioro cognitivo por depresión 
fueron reversibles3.

Algunas de las patologías que vamos a tratar en ocasiones se dan concomitantemente 
a una patología degenerativa, vascular o de otro tipo, con lo que el tratamiento de la 
mismas, si bien puede mejorar el cuadro clínico, probablemente no va a conseguir 
la reversibilidad del mismo. Es frecuente la asociación de varias causas, por ejemplo, 
de enfermedad de Alzheimer e hidrocefalia a presión normal o ésta y demencia vas-
cular. Así mismo, es frecuente que una demencia de causa degenerativa tenga aso-
ciado algún déficit de vitaminas o trastorno tiroideo, etc. En estos casos, la resolución 
de la causa tratable no conlleva que el cuadro de deterioro no continúe avanzando, 
pero su tratamiento puede mejorar el curso de la enfermedad.

Dado que la mayoría de las demencias de causas potencialmente tratables puede 
manifestarse al inicio como deterioro cognitivo, o éste constituir la principal mani-
festación, incluso antes de que aparezcan otros datos clínicos que orienten hacia el 
diagnóstico específico, ciertas pruebas de laboratorio se realizan de forma rutinaria 
para descartar procesos concomitantes, factores de riesgo o causas posibles. Éstas 
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son: hemograma, velocidad de sedimentación (VSG), bioquímica, con glucosa, elec-
trolitos, parámetros de función renal y hepática, thyroid-stimulating hormone (TSH), 
vitamina B12, y serologías para lúes. Los estudios de neuroimagen, tomografía com-
putarizada (TC) o resonancia magnética (RM) craneal, también se realizan de forma 
rutinaria en los pacientes con deterioro cognitivo. Estas pruebas son suficientes para 
descartar las causas principales o más frecuentes de demencias o deterioros cogni-
tivos potencialmente tratables, parcial o completamente5,6. No obstante, hay auto-
res que no recomiendan un examen de rutina tan relativamente extenso3. Aunque 
controvertido, la mayoría de los trabajos considera necesaria la determinación de 
las pruebas mencionadas, aunque tengan un rendimiento probablemente escaso, 
ya que pueden contribuir a instaurar un tratamiento precoz en caso de alteración, lo 
que va a mejorar la respuesta y contribuir a detener o enlentecer la progresión. Algu-
nas determinaciones, no incluidas en las pruebas rutinarias, han probado contribuir 
a una más rápida progresión de la enfermedad, por lo que debería considerarse su 
inclusión, tal es el caso de la vitamina D7. 

Los demás recursos diagnósticos se indicarán, según las características del cuadro 
clínico, con los datos obtenidos en la historia clínica y en la exploración; es posible 
además que no tengan que ser realizados en un primer momento, sino de forma 
dinámica, cuando los datos que vayamos obteniendo lo aconsejen.

Así, en algunos casos, puede requerirse ampliar el estudio y determinar virus de 
inmunodeficiencia humana (VIH), niveles de drogas, metales pesados, cobre, cerulo-
plasmina, anticuerpos antineoplásicos, paraneoplásicos y anticuerpos antitiroideos, 
realizar radiografía de tórax, electroencefalograma (EEG), examen del líquido cefa-
lorraquídeo (LCR) que incluya bioquímica, glucemia, proteínas, citología, proteína 
14-3-3, PCR a tuberculosis, virus u otros patógenos, bandas oligoclonales, etc. En 
situaciones muy específicas puede requerirse un estudio genético y más excepcio-
nalmente una biopsia cerebral puede estar indicada. No obstante, a pesar de la 
realización de una evaluación extensa, incluso incluyendo la biopsia cerebral puede 
no llegarse a establecer el diagnóstico. En la serie de Kelley BJ et al. en pacientes 
menores de 45 años, este hecho representó más del 17 % de la cohorte8. 

Los pacientes con una edad de inicio temprana, con una rápida progresión de la 
enfermedad o que presenten focalidad neurológica o trastornos sistémicos pueden 
beneficiarse de un estudio más exhaustivo y van a requerir la realización de mayor 
número de pruebas diagnósticas desde el inicio del cuadro. 

En conclusión, las causas de trastornos cognitivos potencialmente tratables requie-
ren ser investigadas; para ello, debemos utilizar los recursos terapéuticos necesarios, 
siempre teniendo en cuenta que se deben optimizar los mismos, y evitar pruebas in-
necesarias. Se ha de considerar un equilibrio coste-beneficio. Es obligado indicar las 
pruebas apropiadas y específicas, atendiendo a las diversas características clínicas.
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En este capítulo, nos vamos a ocupar de unas patologías en las que el diagnóstico 
precoz se hace determinante; en unos casos porque constituyen causas que pue-
den ser tratadas y en algunos pacientes ser reversibles parcial o totalmente, y en las 
que su diagnóstico precoz va a tener gran importancia para instaurar el tratamiento 
específico y favorecer la posible reversibilidad, ya que ésta disminuye en estadios 
más avanzados. El neurólogo ha de identificar a aquellos pacientes que puedan ser 
subsidiarios de tratamiento.

En otros casos, las vamos a estudiar por tratarse de causas con un pronóstico ca-
tastrófico y constituir un problema de salud pública y por su transmisibilidad, como 
ocurre con las enfermedades originadas por priones.

Concretamente en este capítulo vamos a hacer una aproximación basada en los 
conocimientos, controvertidos o no, hasta la fecha, para el diagnóstico y tratamiento 
de las siguientes patologías: hidrocefalia a presión normal, demencia por sífilis, de-
mencia por HIV, por causas metabólicas y carenciales y demencias de causa priónica, 
como la enfermedad de Creutzfeldt-Jackob9.
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En la evaluación de un paciente con deterioro cognitivo, la primera cuestión que 
se ha de resolver es la potencial reversibilidad del proceso. Entre los deterioros 
cognitivos rápidamente progresivos pero reversibles se encuentran los de origen 
autoinmune, a los que llamaremos encefalopatías si hay delirio, y demencias de 
origen autoinmunes si no lo hay.

Hasta hace poco, apenas se planteaba la posibilidad de un origen autoinmune en 
ausencia de delirio. Para facilitar la elaboración de este capítulo, bajo el término 
“demencia de origen autoinmune” (DOA) consideraremos los procesos con y sin 
delirios, esto es, hablaremos indistintamente de demencia y de encefalopatías10. 

DEFINICIÓN DE DEMENCIA DE ORIGEN AUTOINMUNE 

Las DOA se definen:

 ◗  Como cualquier demencia: el deterioro de dos o más dominios (memoria, len-
guaje, función ejecutiva, percepción visuoespacial) en grado suficiente como 
para interferir con la vida del paciente suponiendo pérdida de sus funciones 
previas. Tal como se comentó previamente, sustraeremos de la definición la ex-
clusión del delirio10. 

 ◗  Con un debut subagudo de semanas o meses.
 ◗  De evolución muchas veces fluctuante.
 ◗  Con afectación neurológica más allá de la corteza. 
 ◗  Añadiendo en muchas ocasiones datos de afectación sistémica. 

INCIDENCIA Y PREVALENCIA

No se conoce, pero sí se sabe que el 20 % de las demencias de inicio en menores 
de 45 años tiene un origen autoinmune e inflamatorio. Se describe que en el 35 % 
de las demencias de origen autoinmune la primera sospecha es la etiología dege-
nerativa11. 

7.2. DEMENCIAS DE ORIGEN AUTOINMUNE

Míriam Eimil, María José Gil 



7.2. DEMENCIAS DE ORIGEN AUTOINMUNE

- 215 -

CLÍNICA DE LA DEMENCIA DE ORIGEN AUTOINMUNE

La clínica acompañante en un cuadro de sospecha de DOA y ciertos datos paraclíni-
cos presentes en ocasiones, como la hiponatremia asociada a los anticuerpos, darán 
la principal pista para el proceso diagnóstico12. 

Deterioro cognitivo (fig . 1) 

Tal como enunciamos al principio del capítulo, dado que incluimos las encefalitis, 
podremos encontrar en estos pacientes alteración atencional. En contra de lo que 
pueda pensarse, aunque se considera que el trastorno de la atención es lo predomi-
nante, en alguna serie la disfunción mnésica es el rasgo más notable11.

Deterioro cognitivo como clínica principal

Hallazgos clínicos sugestivos de DOA:
CLÍNICA: inicio subagudo y/o progresión rápida
ANTECEDENTES: o personales o familiares de 

cáncer o trastornos autoinmunes

Sin datos clínicos ni en la historia 
personal o familiar sugerente de DOA

Avaluación objetiva de cognición:
Cribado inicial

Evaluación neuropsicológica completa

Excluir OTRAS CAUSAS TRATABLES de 
demencia/encefalopatía (endocrino, infeccioso, 
inflamatorio, tóxico/farmacológico, metabólico, 
nutricional, neoplásico, vascular o psiquiátrico)

IMAGEN atípica para neurodegenerativa
ANTICUERPOS ONCONEURALES, si presentes, 

cribado de neoplasia
LCR inflamatorio: > 100 mg/proteínas, > 5 células

DOA posible

Tratamiento agudo como “test diagnóstico”

DOA probable/definitiva

Beneficio SIN beneficio

EVALUAR ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Valorar otras causas de 
demencia/encefalopatía

NO HAY HALLAZGOS QUE APOYEN:
DOA IMPROBABLE

DOA refractaria y/o reconsiderar el 
diagnóstico

Figura 1 . Adaptado de Flanagan 201612.
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Alteraciones extrapiramidales

La presencia de temblor o mioclonías hace más probable un origen autoinmune. 

Epilepsia

Aparecen crisis en un tercio de los pacientes2. Hay crisis muy características, como las 
faciobraquiales distónicas propias de las canalopatías de VgKc13. 

En otros cuadros, el estado epiléptico puede ser la norma. 

Clínica neuropsiquiátrica

La depresión, la manía, ansiedad, psicosis o incluso alucinaciones y delirios son frecuen-
tes en estas demencias en sus fases iniciales, e incluso como forma de presentación. 

Disfunción neuromuscular

Los pacientes pueden referir actividad muscular continua o intolerancia al ejercicio, y 
en la exploración física podremos encontrar fasciculaciones o mioquimias.

Trastornos del sueño

Los pacientes pueden sufrir insomnio persistente, trastorno de conducta del sueño 
REM, apnea del sueño o incluso laringoespasmo nocturno. 

Otros

La cefalea es más frecuente en las demencias de tipo autoinmune11.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Análisis de sangre

Se debe comenzar con un panel básico que contemple hemograma completo, fun-
ciones renal, tiroidea y hepática, amonio, vitamina B12 (y si está baja, ácido metil-
malónico) y electrolitos. Si el inicio es muy agudo, será aconsejable ampliar el panel 
para descartar un origen infeccioso, ya sea en suero o en LCR: VIH, sífilis, Whipple, 
VH6, west nile virus, adaptando las peticiones a la situación concreta del paciente 
(inmunocompromiso para el VH6, picadura de una garrapata para el Lyme, etc.).
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Análisis del LCR

La mayoría de las encefalitis autoinmunes se asocian con linfocitosis del LCR, en 
general más leve que las de origen viral. Es importante saber que las demencias de 
origen degenerativo no tienen pleocitosis, mientras que la presencia de 0-100 célu-
las se ve en dos tercios de las DOA.

Los niveles de glucosa son normales.

Las proteínas pueden ser normales o estar levemente aumentadas. Siempre debería 
incluir las bandas oligoclonales y el índice de IgG14.

Sobre las determinaciones habituales, además del estudio básico, siempre es útil 
poder reservar muestra para solicitud más delante de perfil de anticuerpos onco-
neuronales. 

Dentro del estudio, debemos contemplar la citología y la citometría de flujo para el 
linfoma. Si se solicitan la proteína 14.3.3 y la enolasa neuroespecífica, es importante 
que tengamos en cuenta que son frecuentes en la ECJ, pero no son específicas de ésta. 

Unas proteínas por encima de 100 mg/dl y pleocitosis pueden ser un indicador de 
buena respuesta a inmunoterapia en caso de DOA, pero también de una probable 
meningitis aséptica secundaria al tratamiento con IGIV.

Determinación de autoanticuerpos

Según la sospecha, en función de la clínica acompañante, se podrán solicitar anti-
cuerpos, tanto los generales propios de enfermedad sistémica como los onconeura-
les (tabla I). Se recomienda comenzar por un cribado sencillo: PCR, VSG, anticuerpos 
antitiroglobulina y antiperoxidasa, antinuclear antibody (ANA), extractable nuclear 
antigen (ENA), antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCAS), anticuerpos antifos-
folípido y antifactor reumatoide. La búsqueda de anticuerpos onconeuronales se ha 
convertido en algo imprescindible en el estudio de las DOA. Hay anticuerpos que 
se detectan mejor en suero (anti-VgKc o ANNA-A) y otros que se obtienen en LCR 
(anti-NMDA). A pesar de que hay que ser cautos a la hora de establecer una relación 
entre el hallazgo de unos anticuerpos y la clínica del paciente (se han identificado en 
pacientes sanos), se sabe que la prevalencia de este tipo de resultado en demencias 
inclasificables es de hasta un 60 %15.

Neuroimagen 

Estructural. La RM tiene como objetivo descartar causas estructurales (vascula-
res o tumorales) o bien otros procesos incluidos en el diagnóstico diferencial. 
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Es importante tener presente que la RM puede ser normal en muchos casos de DOA. 
En esas situaciones, los síntomas y otros datos de laboratorio se imponen en el juego 
diagnóstico a la normalidad de la imagen estructural. 

Neuroimagen funcional. La PET-fluorodesoxiglucosa (FDG) puede ser más sensi-
ble en algunos casos, mostrando hiper o hipometabolismo en zonas características 
como los lóbulos temporales11 o los estriados16. Los cambios de la SPECT están 
menos caracterizados11. 

Electroencefalograma

Aunque el EEG es un componente importante en el estudio de DOA, sólo las ence-
falitis por NMDA tienen un patrón específico en el 30 % de los casos17 llamado delta 
brush extremo similar al visto en infantes pretérmino, con brotes de actividad rítmica 
delta a 1-3 Hz asociados a brotes de actividad β a 20-30 Hz sobre las ondas deltas. 
Fuera de esto, el hallazgo más frecuente es el de una actividad lenta difusa o focal, 
en este caso es más frecuente en temporal18. Se podrá ver actividad epileptiforme en 
forma de puntas y ondas agudas o mostrar estado no convulsivo. 

La utilidad del EEG no es sólo la del diagnóstico (bien por hallazgos específicos de 
una DAO, bien por hallazgos propios de otras enfermedades, como en la ECJ o en 
la panencefalitis esclerosante subaguda), sino también la de la monitorización del 
tratamiento: la inmunoterapia mejorará la clínica y también la actividad electroen-
cefalográfica10. 

Biopsia cerebral

Se indicará biopsia en los pacientes que no respondan a la inmunoterapia para 
excluir otras causas. En general, se elegirá el área radiológica y clínicamente implicada. 
En otro caso, se puede hacer una biopsia ciega. El hallazgo más frecuente será el de 
un infiltrado perivascular de células B o T y gliosis con o sin afectación meníngea12. 

En algunas DOA, como las asociadas a IgLON19, se podrán encontrar depósitos de 
proteína tau. Si la evolución de la demencia es subaguda o tendente a crónica, se 
pueden solicitar tinciones específicas de demencias neurodegenerativas que puedan 
cursar con este tipo de cuadros, como la demencia con cuerpos de Lewy. 

Despistaje de neoplasias

Hay asociaciones muy específicas que permiten dirigir el estudio de extensión. En 
general se puede recomendar como primer paso la realización de una TC toracoab-
dominopélvica, aunque se ha descrito que una PET-TC body10 aumenta la sensibili-
dad en los pacientes con procesos paraneoplásicos. 
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También es importante no olvidar las neoplasias específicas de cada sexo. Otros 
tumores que necesitan un estudio específico son los melanomas y las neoplasias de 
tubo digestivo. 

En caso de positividad de anticuerpos fuertemente asociados a cáncer, como son los 
ANNA-1 (anti-Hu) con un valor predictivo positivo superior al 80 %, se recomiendan 
revisiones cada 6 meses.  

Otros estudios

Entre los estudios básicos iniciales no se puede olvidar la radiografía de tórax y un 
análisis básico de orina.

Datos de alarma para considerar una demencia de origen autoinmune

 ◗  Clínica: inicio agudo con fluctuaciones, historia personal o familiar de enferme-
dades autoinmunes, progresión rápida, temblor o mioclono, aparición de crisis 
concomitantes, alteración de la memoria, historia oncológica.

 ◗  Pruebas de laboratorio: alteración de serología autoinmune sistémica, detección 
de autoanticuerpos neuroespecíficos, líquido cefalorraquídeo inflamatorio, con 
proteínas por encima de 100 mg/dl, recuento celular aumentado, bandas oligo-
clonales, elevación del índice de IgG.

 ◗  Neuroimagen/neurofisiología: RM, mostrando anormalidades, aunque no se 
debe descartar en caso de RM normal; actividad epileptiforme tipo punta, ondas 
agudas, ondas delta o complejos.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Hablaremos de DOA ante un cuadro que tenga un apoyo clínico, radiológico o sero-
lógico, en que se hayan excluido otras causas de demencia y con respuesta objetiva 
y documentable al tratamiento inmunomodulador. Hasta llegar aquí, ha de desarro-
llarse un completo diagnóstico diferencial. Éste es superponible al que se plantea en 
las demencias de evolución rápida y en las de inicio precoz. Como se puede ver 
en el resumen encuadrado de diagnóstico diferencial, se solapan los conceptos en-
cefalopatía y demencia.

Se propone que el abordaje esté guiado por la estrategia de las “tres emes”: maximi-
zar la reversibilidad, mantener los beneficios y minimizar los efectos adversos12. Uno 
de los principales objetivos12 es excluir infecciones, pues el tratamiento con inmu-
noterapia podría agravarlas. De la tabla II entresacamos algunas etiologías sobre las 
que puntualizamos algunos datos de interés. 
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Enfermedades neurodegenerativas

Las DOA se pueden confundir en su debut con demencias de origen degenerativo 
hasta en un porcentaje tan alto como el 30 %11. Hay pacientes con temblor, alucina-
ciones y fluctuaciones que pueden semejar una demencia con Cuerpos de Lewy11; 
en ciertos casos, hasta la PET puede mostrar un hipometabolismo frontotemporal 
que remeda una demencia frontotemporal20: se describen casos con restricción cor-
tical en difusión y proteína 14.3.3 positiva21 simulando una enfermedad de CJ.

Vasculitis primaria y secundaria del sistema nervioso central

Los síntomas cognitivos son muy predominantes tanto en la vasculitis primaria del 
SNC como en las vasculitis asociadas a depósitos de β-amiloide. En estos casos, la 
arteriografía y la biopsia cerebral determinarán el diagnóstico22. Los síndromes de 
vasoconstricción cerebral en general aparecen en relación con factores desenca-
denantes (posparto, ciertos fármacos) y la normalidad del LCR junto con cefaleas 

Tabla II . Etiologías

Desmielinizantes: esclerosis múltiple (EM), neuromielitis óptica, encefalomielitis aguda 
diseminada (ADEM)

Neurodegenerativas: enfermedad de Alzheimer (EA), demencia con cuerpos de Lewy 
(DCLewy), demencia frontotemporal (DFT), parálisis supranuclear progresiva (PSP), 
degeneración corticobasal (DCB), lipofuscinosis 

Infecciones: sepsis sistémica, Lyme, lúes, TBC, Whipple, rickettsiosis, Bartonella, 
micoplasma, aspergilosis, Mucor, criptococosis, cisticerco, malaria, HIV, HHV-6, VVZ, VHS 1 y 
2, CMV, virus del West Nile, JC 

Priones: ECJ, insomnio familiar fatal 

Autoinmunes: lupus, Sjögren, sarcoidosis, Behçet, celiaquía, hipereosinofilia, enfermedades 
relacionadas con IgG4 

Vasculares: demencia vascular, vasculitis primarias, sistémicas y paraneoplásicas, angeítis 
amiloide, CADASIL, PRESS, Susac, hematoma subdural 

Neoplasias: linfoma primario o sistémico, gliomatosis cerebral, MTS, granulomatosis 
linfomatosa cerebral, 

Comicial 

Toxico-metabólico: entre ellas, MELAS, enfermedades por depósito en sustancia blanca, Wilson 

Psiquiátrico: depresión, psicosis, conversión

Otros: hidrocefalia del adulto crónica. 
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predominantes orientarán a ese origen. Las vasculitis infecciosas o posinfecciosas se 
acompañarán de datos propios, y las paraneoplásicas, como la asociada al linfoma 
de Hodgkin, responderán al tratamiento del proceso hematológico23. El síndrome de 
Susac, si bien puede aparecer sin la triada clásica, tiene unas imágenes de RM carac-
terísticas que afectan al tercio medio del cuerpo calloso. Otras vasculitis sistémicas, 
tanto de vaso mediano y pequeño (Wegener, PAN, crioglobulinemia, poliangeítis 
microscópica), como de gran vaso (Takayasu y arteritis de células gigantes), deben 
entrar en el diagnóstico diferencial.

Otras enfermedades autoinmunes e inflamatorias

De entre las enfermedades inflamatorias, el lupus puede cursar con unos síntomas 
neuropsiquiátricos que remeden una demencia rápidamente progresiva. 

TRATAMIENTO

Principios generales

No hay ensayos clínicos aleatorizados, por lo que el tratamiento está basado en 
opiniones de expertos. 

Manejo agudo

En general, la primera aproximación se hace con tratamiento esteroideo, bien con 
1 g al día de metilprednisolona durante 3-5 días, bien con tratamiento oral a dosis de 
1 mg/kg/día. Una alternativa de primera línea son las inmunoglobulinas, a dosis 
de 0,4 mg/kg/día durante 3-5 días y luego posteriormente una vez a la semana 
durante 6-12 semanas. Se ha empleado también plasmaféresis en días alternos du-
rante 5-7 días. 

La mayor parte de los pacientes mejora a las cuatro semanas11, aunque puede haber 
mejorías más tardías. La ausencia de repuesta debe ser una señal de alarma para 
replantear el diagnóstico.

En casos seleccionados, por ejemplo, en las encefalitis NMDA, se ha empleado una 
combinación de corticosteroides e inmunoglobulinas o plasma, utilizando rituximab 
y ciclofosfamida en la fase precoz del mantenimiento. 

La reevaluación debe realizarse a las 4-8 semanas y debe objetivarse una mejoría 
radiológica y/o clínica, siendo esta última no sólo la referida por el paciente, sino tam-
bién detectada en una evaluación cognitiva por parte del mismo clínico y empleando 
pruebas análogas a las utilizadas para determinar la situación de partida del paciente. 
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Mantenimiento

Aproximadamente, la mitad de los pacientes recae11. En cuanto se comprueba la 
mejoría se inicia el tratamiento de mantenimiento. Éste se puede hacer con mico-
fenolato o con azatioprina (fig . 2)12. El primero actúa reduciendo células B y T, por 
medio de su efecto sobre las purinas al inhibir el monofosfato de inosina. Se inicia 
a dosis de 250-300 mg diarios hasta los 1.000 mg dos veces al día. La azatioprina 
también inhibe las células B y T, a dosis de 2-3 mg/kg al día. El rituximab actúa 

DIAGNÓSTICO DE POSIBLE DEMENCIA DE ORIGEN AUTOINMUNE
Evaluación básica: RM, EEG, PET, LCR, serología, evaluación neuropsicológica

TRATAMIENTO AGUDO: prueba diagnóstica 
Metilprednisolona IV

1 g IV durante 3-5 días, y luego semanalmente durante 6-8 
semanas

O
Inmunoglobulinas IV

0,4-1 g/kg IV al día durante 3-5 días, y luego semanal durante 6-8 
semanas

O
RECAMBIO PLASMÁTICO (si ataques graves o mala respuesta 

inicial)

Se confirma diagnóstico de DOA
Tratamiento crónico

Continuar tratamiento agudo IV e ir retirando en 4-6 meses
o

Prednisona orla para ir bajando en 4-6 meses
y

Azatioprina oral
o

Micofenolato oral
u

Otros: metotrexato, rituximab y ciclofosfamida si no hay respuesta 
a micofenolato o azatioprina

Considerar 
tratamiento 

alternativo para 
fase aguda

Sin mejoría Con mejoría

Objetivada por 
estudios 

complementarios y 
exploración 

neuropsicológica

Figura 2 . Adaptado de Flanagan 201612.
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específicamente sobre las células B, por lo que se emplea especialmente en casos 
de síndromes que generen anticuerpos contra la superficie neural, como el caso del 
síndrome NMDA. La ciclofosfamida actúa de manera muy potente sobre las células T, 
y se emplea más bien ante anticuerpos contra proteínas intracelulares, como la en-
cefalitis anti-Ma-2.

El tratamiento se mantiene un tiempo indeterminado. Hay grupos10 que lo mantie-
nen durante dos o tres años, momento en el cual se realiza un intento de retirada. 

PRONÓSTICO 

El pronóstico de las DOA es variable. Factores de buena respuesta al tratamiento con 
inmunoterapia son la presencia de temblor en el inicio11, inicio subagudo y curso 
fluctuante, la presencia de un líquido inflamatorio con más de 100 mg de proteínas, 
positividad de anticuerpos anti-VgKc, contra el canal del calcio o contra el receptor 
gangliónico de acetilcolina10. 
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El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un virus neurotropo que afecta al 
sistema nervioso central (SNC) desde las primeras fases de la enfermedad, por lo 
que muchos pacientes infectados presentan síntomas de naturaleza neurológica. En la 
etapa anterior a la introducción de la terapia antirretroviral de gran actividad (TAR), se 
consideraba que no era posible detener el avance de los déficits cognitivos; sin embar-
go, en los últimos años se han producido importantes avances en el conocimiento de 
la neuropatogenia de la encefalopatía asociada al VIH. Por consiguiente, el estudio clí-
nico de los trastornos cognitivos ha adquirido más relevancia y existe cierta expectativa 
de que seremos capaces de conocer, interferir y modificar el proceso de deterioro24.

EPIDEMIOLOGÍA

Se han realizado múltiples estudios epidemiológicos, especialmente comparando la 
época pre-TAR con el periodo post-TAR. Éstos hallaron una reducción de incidencia de 
la demencia del 7 al 1 % en pacientes con SIDA. Se han realizado estudios comparando 
los porcentajes del deterioro cognitivo en los diferentes estadios del CDC (A, B y C), en 
la era pre-TAR y TAR. Los resultados fueron del 25, 42 y 52 % respectivamente en la era 
pre-TAR, y 36 %, 40 % y 45 % en la era TAR. También disponemos de datos de deterioro 
cognitivo en nuestro propio territorio con una frecuencia general de deterioro cognitivo 
del 40 %, con resultados muy semejantes al resto de países de nuestro entorno25.

ETIOPATOGENIA

El VIH invade el SNC desde fases muy precoces de la enfermedad, siendo capaz de 
producir neurotoxicidad, neurodegeneración y respuesta inflamatoria en forma de en-
cefalitis. El daño puede ser primario, producido por la propia presencia del virus, o se-
cundario, como consecuencia de la inmunodepresión responsable de las infecciones 
oportunistas y de la aparición de determinadas neoplasias. Las células infectadas por 
el virus propagan rápidamente la infección, pudiendo actuar el SNC como santuario in-
munológico debido a la barrera hematoencefálica y al secuestro de los virus por parte 
de los macrófagos perivasculares. El daño producido es fundamentalmente subcorti-
cal, aunque existe clara evidencia de que la corteza cerebral también está afectada26. 

7.3.  TRASTORNOS COGNITIVOS ASOCIADOS 
A LA INFECCIÓN POR EL VIRUS DE LA 
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Vicente Peset
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MANIFESTACIONES CLÍNICAS

En el deterioro cognitivo asociado a pacientes infectados por el VIH, se han estable-
cido siete funciones principalmente afectadas, predominantemente subcorticales; 
éstas son: la velocidad de procesamiento de la información, la atención/memoria 
operativa, las funciones ejecutivas, la lentitud en aprendizaje, la memoria verbal, la 
fluidez verbal y la destreza/velocidad motora verbal. Los síntomas corticales y los 
síntomas motores son menos comunes, y pueden implicar la velocidad psicomotora 
o la motricidad fina27.

Existe una clasificación nosológica entendida como un continuo de gravedad, dentro 
de la cual el paciente puede evolucionar hacia delante o hacia atrás, en la cual el 
trastorno neurocognitivo asociado a VIH (HAND) engloba tres estados: el deterioro 
neuropsicológico asintomático (INA), el trastorno neurocognitivo leve (TNL) y la de-
mencia asociada a VIH (DAV)28. 

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS (TABLA III)

Debido al aumento de la supervivencia en la era TAR, el diagnóstico y el diagnóstico 
diferencial del HAND no difiere mucho del resto de pacientes para cualquier otra 
causa de demencia. Éste se realiza con una anamnesis minuciosa y con la colabo-
ración de familiares o amigos que corroboren la sintomatología. Ante la sospecha 

Tabla III . Criterios diagnósticos

Trastornos neurocognitivos asociados a la infección por VIH (HAND)

1. Deterioro neurocognitivo asintomático asociado con el VIH (INA):
• Deterioro cognitivo en 2 o más funciones de al menos 1 DS.
• No interfiere en la vida socio-laboral habitual.
• No hay criterios de síndrome confusional agudo, ni demencia.
• No existe otra causa de la clínica.

2. Trastorno neurocognitivo leve asociado con VIH (TNL):
• Deterioro cognitivo en 2 o más funciones de al menos 1 DS.
• Interferencia leve en la vida socio-laboral habitual.
• Sin criterios de síndrome confusional agudo, ni demencia.
• No existe otra causa de la clínica.

3. Demencia asociada con el VIH (DAV):
• Deterioro de 2 o más funciones de al menos 2 DS.
• Interferencia grave en la vida sociolaboral.
• Sin criterios de síndrome confusional agudo.
• No existe otra causa de la clínica.

DS: desviación estándar.
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de un HAND, se debe hacer un estudio neuropsicológico de cribado y profundo, 
haciendo especial énfasis en los dominios cognitivos afectados en la infección por 
VIH y con resultados estandarizados29. 

Se deben realizar unas analíticas convencionales de despistaje de deterioro cognitivo. 
Necesariamente se hará una punción lumbar con estudio de líquido cefalorraquídeo 
con citobioquímica de glucorraquia, proteinorraquia y estudio celular, además de otros 
estudios necesarios para descartar causas distintas al VIH, como las infecciones opor-
tunistas en su contexto. Es importante el estudio de neuroimagen por resonancia mag-
nética cerebral, que nos puede orientar a la causa y la gravedad del problema. Existe 
un gran número de marcadores biológicos en LCR (carga viral, genotipos, β2-microglo-
bulina, ácido quinolínico, neopterina, cadena ligera de la proteína del neurofilamento, 
niveles reducidos de proteína β-amiloide-42) y en plasma (carga viral, variaciones en 
proteínas Gp 120 y Tat del serotipo C, proteína C3 del complemento, gelsolina, ceru-
loplasmina, afamina, algunas interleuquinas, TNF-α), consideradas actualmente con 
un gran potencial, pero no puede establecerse actualmente como recomendación 
su detección para el estudio del deterioro cognitivo asociado a la infección por VIH30.

PRONÓSTICO

Los factores de riesgo más importantes del deterioro cognitivo por el VIH son el au-
mento de la edad, el avance en las fases de la enfermedad y el nivel de la carga viral en 
sangre. No obstante, existen otros como el nivel educativo o la reserva cognitiva, unas 
cifras bajas de linfocitos CD4, genotipos C y D del VIH, la orientación sexual (homo-
sexual-bisexual frente a heterosexual), coinfección con virus de la hepatitis C, el sexo 
femenino, abuso de drogas y cierta predisposición genética (ApoE4). En torno al 60-
70 % de los pacientes presenta algún trastorno psiquiátrico, especialmente depresión, 
lo que en sí mismo ya es un factor de riesgo para el deterioro cognitivo25,26. 

TRATAMIENTO

La mayoría de los estudios han demostrado que el tratamiento antirretroviral 
tiene efectos positivos sobre las alteraciones cognitivas, incluso que se consiguen 
remisiones muy significativas cuando el deterioro es de naturaleza leve o moderada 
(grado de recomendación A-II); esta eficacia de los antirretrovirales no se observa 
por igual en todas las funciones cognitivas, ni en todos los fármacos. Esto se debe 
probablemente a las diferentes propiedades farmacológicas: a su distribución en el 
SNC, a su capacidad de penetrabilidad al LCR, a su capacidad de atravesar la barrera 
hematoencefálica, a su concentración en el líquido cefalorraquídeo, a su capacidad 
de reducir la viremia, a algunos efectos sobre el deterioro cognitivo, etc. Por lo tanto, 
existen datos suficientes para priorizar fármacos con buena penetrabilidad en caso 
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de sospecha de deterioro cognitivo, debiendo adecuar la pauta, si con el tratamiento 
antirretroviral actual se mantiene la replicación viral en plasma o LCR. Además, debe 
ser un tratamiento precoz desde el punto de vista de deterioro inmunológico, y su 
interrupción está completamente desaconsejada25.

Los inhibidores de la transcriptasa inversa nucleosídicos (abacavir, zidovudina, em-
tricitabina), los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosídicos (delavirdi-
na, etravirina, nevirapina) y los inhibidores de la proteasa (amprenavir, indinavir, 
lopinavir, darunavir) son los antirretrovirales más eficaces desde el punto de vista 
neurocognitivo por tener una mejor penetración en el SNC, por lo que deberán ser 
fármacos de elección para la prevención y tratamiento del deterioro cognitivo aso-
ciado a infección por VIH. Los fármacos de las nuevas familias, maraviroc (inhibidor 
del correceptor CCR5) y raltegravir (inhibidor de la integrasa), presentan buenas 
características de penetrabilidad31,32.

Además de los antirretrovirales, se han estudiado otros medicamentos para el trata-
miento adyuvante, tales como la selegilina, memantina, minociclina, nifedipino, lexi-
pafant, citocinas inflamatorias, sustancia P, factores neurotróficos (NGF, FGF y BDNF) 
y antinflamatorios (IL4, IL10), metilfenidato, dextroanfetamina, ácido valproico, litio 
y tratamientos nutricionales con vitamina E y selenio. Los resultados terapéuticos 
han sido muy modestos en todos los casos, y no existen datos que justifiquen el uso 
de estos fármacos (grado de recomendación B-I). Tan sólo la memantina y el litio 
podrían usarse de forma experimental, en pacientes con progresión del deterioro 
cognitivo, a pesar de un TAR adecuado25.

Mantener unos hábitos de vida saludable como una dieta saludable, practicar ejerci-
cio, ocio y reducir el estrés pueden tener un efecto beneficioso sobre la cognición. Es 
importante tratar los factores de comorbilidad que pueden afectar a la cognición como: 
la hipertensión arterial, la diabetes, la dislipemia, la infección por VHB y/o VHC, el déficit 
de vitamina B12, la disfunción tiroidea y, especialmente, los trastornos del estado del 
ánimo, con los inhibidores de la recaptación de la serotonina y el carbonato de litio25,33. 

Las técnicas de rehabilitación cognitiva se utilizan con frecuencia, basadas en el 
concepto de neuroplasticidad, que consisten en la estimulación y el entrenamiento. 
Las estrategias principales consisten en la restauración y la recuperación, en la com-
pensación y la sustitución, en estrategias mixtas y en el trabajo grupal y en la familia. 
Actualmente hay que prestar más atención a la calidad de vida, dado que es factible 
la estabilización e incluso la mejora, no sólo las decisiones estrictamente médicas, 
sino a todo aquello que tiene que ver con los aspectos sociales y profesionales de la 
vida diaria. El manejo, el seguimiento y las diferentes intervenciones diagnósticas y 
terapéuticas que realicemos, deben integrarse en un plan conjunto multidisciplinar 
que aseguren una correcta asistencia para nuestros pacientes y su entorno, con un 
control periódico y de todos los recursos de los que dispongamos25. 
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Recomendaciones
Recomendaciones de diagnóstico

Es importante tener en cuenta que no es necesario que todo lo que sigue a con-
tinuación esté alterado: 

•  Clínica: inicio subagudo y/o progresión rápida de deterioro cognitivo con fluc-
tuaciones, temblor o mioclono, aparición de crisis concomitantes.

•  Antecedentes: o personales o familiares de cáncer o trastornos autoinmunes.
•  Pruebas de laboratorio: alteración de serología autoinmune sistémica, de-

tección de autoanticuerpos neuroespecíficos, líquido cefalorraquídeo inflama-
torio, con proteínas por encima de 100 mg/dl, recuento celular aumentado, 
bandas oligoclonales, elevación del índice de IgG. 

•  Neuroimagen/neurofisiología: RM que muestre anormalidades (pero no 
se debe descartar en caso de RM normal si el resto del cuadro es congruente); 
actividad epileptiforme tipo punta, ondas agudas, ondas delta, complejos.

Recomendaciones de tratamiento de demencias de origen autoinmune

•  Primera línea: “prueba diagnóstica” metilprednisolona: 1 g IV durante 3-5 
días, y luego semanalmente durante 6-8 semanas o inmunoglobulinas IV 
0,4-1 g/kg IV al día, durante 3-5 días, y luego semanal durante 6-8 semanas.

•  En ausencia de respuesta a lo anterior: recambio plasmático (si ata-
ques graves o mala respuesta inicial).

•  Mantenimiento: si se comprueba una respuesta al tratamiento, se mantiene 
6 u 8 semanas y se pasa a tratamiento crónico: prednisona + azatioprina o 
micofenolato oral. Se mantiene dosis estable durante 4-6 meses y se valora 
descenso progresivo.

Recomendaciones de pronóstico

•  Ante un paciente con sospecha de trastorno neurocognitivo asociado al VIH, la 
práctica de RM cerebral forma parte del protocolo diagnóstico y es preferible 
por su mayor sensibilidad, a la TC.

•  Se recomienda realizar un análisis en LCR de enfermedades infecciosas como 
la lúes, criptococosis, etc.

Recomendaciones de tratamiento

•  Existen datos para priorizar el tratamiento antirretroviral según el grado de 
penetrabilidad de los fármacos en casos de encefalopatía o trastorno neuro-
cognitivo por VIH. La instauración del tratamiento debe ser precoz, mantener 
la carga viral indetectable en plasma y LCR y no debe ser interrumpida. 
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•  En la prevención del trastorno neurocognitivo deben valorarse todos los facto-
res de comorbilidad, intentando corregirlos y tratarlos.

•  Los hábitos saludables como el ejercicio, la dieta, la actividad de ocio, la reduc-
ción del estrés y el abandono de tabaco, alcohol y otros tóxicos pueden tener 
un efecto beneficioso en el trastorno neurocognitivo por VIH.

•  Las intervenciones no farmacológicas y la rehabilitación cognitiva deben reali-
zarse en un plan integral multidisciplinar, con valoración del paciente, los fami-
liares y su entorno, con unos objetivos concretos y un seguimiento periódico.
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CONCEPTO

El término neurosífilis engloba al conjunto de síndromes provocados por la infección 
del SNC por el T. pallidum subsp. pallidum. Incluye también la infección asintomática. 

EPIDEMIOLOGÍA

En la era preantibiótica se desarrollaba neurosífilis en el 25-35 % de los casos de sífilis. 
En un tercio de casos se diagnosticaba en fase asintomática, un 10 % presentaba la for-
ma meningovascular, un 30 % corresponden a tabes dorsal, un 10 % a parálisis general 
progresiva, y el resto a meningitis agudas, parálisis de nervios craneales y otras presen-
taciones infrecuentes34. A partir de la década de 1990, se ha provocado un incremento 
en la frecuencia de sífilis. En nuestro país los casos declarados han aumentado notable-
mente; en el año 2004, se declararon 2,92/100.000 habitantes y en el año 2014 fueron 
7,69/100.00035. Aunque carecemos de datos concretos sobre la prevalencia actual de 
neurosífilis, se sabe que el tratamiento de la sífilis ha disminuido notablemente el ries-
go de desarrollarla y que las formas parenquimatosas tardías rara vez se encuentran.

FASES DE LA ENFERMEDAD

T. pallidum alcanza el SNC de forma precoz. Mediante el test de infectividad en cone-
jos (RIT) o mediante PCR se identifica el agente causal en LCR en el 25-30 % de los 
casos de sífilis primaria y secundaria no tratada, sin diferencias en la frecuencia de 
detección en los portadores de VIH. El LCR muestra alteraciones (pleocitosis, aumen-
to de proteínas y reactividad del VDRL) en una proporción significativa de pacientes 
con sífilis primaria y secundaria. Sin embargo, estas alteraciones del LCR presentes 
en los periodos precoces de la sífilis no son siempre indicativas de aparición de 
neurosífilis sintomática, ya que puede haber resolución espontánea. Se acepta, no 
obstante, que el primer paso en la producción de neurosífilis es la meningitis, que 
es asintomática en la mayoría de los pacientes y permanece con mayor o menor 
actividad acompañando a todas las formas de neurosífilis. Los pacientes con neu-
rosífilis asintomática deben ser tratados para prevenir el desarrollo de enfermedad 

7.4 NEUROSÍFILIS
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sintomática36. En la evolución de la enfermedad (fig . 3) pueden distinguirse formas 
precoces, en las que predomina la afectación meníngea y vascular, y formas tardías 
con periodos de latencia muy prolongados en las que el Treponema invade el tejido 
nervioso y provoca afectación parenquimatosa con pérdida neuronal y gliosis como 
sucede en la parálisis general progresiva y en la tabes dorsal. Se provoca deterioro 
cognitivo y demencia en la parálisis general progresiva y, en algunos casos, sífilis 
meningovascular como resultado de infarto cerebral. 

PARÁLISIS GENERAL PROGRESIVA

El periodo de latencia entre la infección y los síntomas puede oscilar entre 3 y 30 
años, aunque la mayoría de casos aparecen de 10 a 20 años tras la sífilis primaria. Es 
más frecuente en varones. Habitualmente el inicio es gradual, aunque hay casos de 
debut agudo con un síndrome confusional o un cuadro delirante. 

Hay una fase temprana con síntomas inespecíficos; olvidos, falta de concentración, 
irritabilidad, labilidad emocional, cambio en la personalidad y alteraciones del sueño. 
Posteriormente aparece demencia con sintomatología de predominio frontotemporal. 
Hay alteraciones conductuales frecuentes con desinhibición, depresión, agitación, ma-
nía, paranoia o alucinaciones. Un 20 % de los pacientes presentan megalomanía. Gra-
dualmente aparecen otros síntomas y signos neurológicos: disartria, hipotonía facial, 
temblor labial, lingual y en extremidades, trastorno de la marcha, paresia, hiperreflexia 
y Babinski, reflejos de liberación frontal en casi todos los casos y pérdida del control de 

Infección
Sífilis primaria

Latencia:
días-semanas

Invasión SNC
Meningitis asintomática

Meningitis asintomática

Sífilis secundaria Latencia:
Meses a 1-2 años

Sífilis latente Latencia >1 año

Sífilis terciaria Latencia: 3 a 30 años
(posible > 40 años)

Meningitis asintomática
Meningitis sintmática

Sifilis meningovascular
Altraciones oftalmológicas

Otosífilis
Goma sifilítico

Parálisis general progresiva
Tabes dorsal

Alteraciones oftalmológicas
Goma sifilítico

Otosífilis
Meningomielitis crónica

Resolución
espontánea

Figura 3 . Periodos de la sífilis y manifestaciones neurológicas.
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esfínteres. Aparecen crisis epilépticas en el 18 % de los casos y en el 50 % se observan 
pupilas de Argyll-Robertson. Sin tratamiento, la enfermedad es mortal en 5 años en 
la mayoría de los casos. El estudio anatomopatológico muestra atrofia de predominio 
frontotemporal, dilatación ventricular y signos de meningitis crónica con engrosamien-
to meníngeo. Hay pérdida neuronal y gliosis y hallazgos de meningoencefalitis crónica 
con inflamación perivascular y fibrosis meníngea. Con tinciones de plata se encuentra 
T. pallidum en la corteza en el 25-40 % de los casos. La RM craneal muestra atrofia cor-
ticosubcortical de predominio frontotemporal e hiperseñal en T2 en sustancia blanca 
subcortical. También es posible hallar hidrocefalia y engrosamiento de la duramadre. 
No hay patrón específico de alteración en el EEG; se encuentran ritmos lentos de 
distribución focal o generalizada, y actividad epileptiforme. La serología en sangre es 
positiva y el LCR es anormal en todos los casos37-39.

DIAGNÓSTICO 

La neurosífilis provoca manifestaciones clínicas que son indistinguibles de las de otras 
enfermedades neurológicas. No obstante, en la valoración del deterioro cognitivo se 
recomienda descartar neurosífilis sólo cuando haya antecedentes personales de sífilis, 
cuando haya factores de riesgo o cuadro clínico sugestivo. El diagnóstico positivo se 
debe realizar mediante los resultados de test serológicos realizados en sangre y LCR, y 
el estudio de los parámetros bioquímicos y citológicos del LCR. Se observa pleocitosis 
linfocitaria leve (de 5 a 200 células/µl) e hiperproteinorraquia generalmente no muy 
elevada. Puede encontrarse aumento de gamma globulina y bandas oligoclonales, 
que se consideran un hallazgo inespecífico que no da información sobre la actividad 
de la enfermedad. Se acepta que el LCR puede ser normal en algunos pacientes de 
tabes dorsal, pero que está siempre alterado en las otras formas clínicas. 

En la tabla IV se resumen las características de los test serológicos disponibles en 
sangre y LCR.

Las indicaciones de realización de punción lumbar están recogidas en algunas guías 
de práctica clínica, las más aceptadas son las de los Centers for Disease Control 
and Prevention (CDC) de EEUU40, que coinciden en los siguientes puntos con guías 
europeas41: 

 ◗  Pacientes con sífilis en cualquier estadio, con síntomas o signos neurológicos, 
oftalmológicos u otológicos relacionables. 

 ◗  Evidencia de sífilis terciaria activa afectando a otras partes del cuerpo.
 ◗  Fallo de tratamiento (incluyendo la no disminución adecuada de títulos de 
VDRL/RPR). 

 ◗  Infección por VIH con sífilis en cualquier estadio y número de CD4 ≤ de 350/µl 
y/o títulos de VDRL o RPR ≥ 1:32. 
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 ◗  En la valoración de la neurosífilis congénita, se debe realizar estudio del LCR en 
los niños menores de 1 mes en los que se considere probable o probada la exis-
tencia de sífilis congénita, o que sus madres no fueron correctamente tratadas, 
o en los mayores de 1 mes con serología positiva. 

Los criterios diagnósticos más útiles en la práctica habitual siguen siendo los pro-
puestos por el CDC para vigilancia epidemiológica en 199042. Se diferencia la neuro-
sífilis en 2 categorías: neurosífilis confirmada y neurosífilis probable.

La neurosífilis confirmada se define como:

 ◗  Cualquier estadio de sífilis junto con la demostración de… 
 –  VDRL positivo en LCR.

Tabla IV . Test diagnósticos en neurosífilis6

Test serológicos Indicación en neurosífilis Utilidad en LCR

•  Test no treponémicos
•  VDRL
•  RPR

•  Cribado de la infección 
(negativos en 30 % de 
neurosífilis tardía)

•  Seguimiento de respuesta 
al tratamiento

• VDRL
•  Diagnóstico de neurosífilis 

(sensibilidad 50 %, muy alta 
especificidad)

• Valorar respuesta al tratamiento

•  Test treponémicos
•  Fluorescent Treponemal 

antibody-absortion 
(FTA-ABS)

•  Microhemagluttination 
T pallidum (MHA-TP)

•  T pallidum enzyme 
immunoassay (TP-EIA), 

•  T pallidum particle 
agglutination assay (TPPA)

•  Confirmar la infección por 
sífilis

•  FTA-ABS: sensibilidad próxima 
al 100 %, baja especificidad. 
Si resulta negativo, hace el 
diagnóstico de neurosífilis 
muy improbable 

•  Menor experiencia con otros 
test treponémicos. Todos 
tienen alta sensibilidad y 
baja especificidad. Índice de 
anticuerpos no estandarizado

•  Examen microscópico y 
técnicas de identificación 
directa

•  Microscopía de campo 
oscuro

•  Test de infectividad en 
conejo (RIT)

•  Inmunofluorescencia 
directa (DFA-TP)

•  Reacción en cadena de 
polimerasa (PCR)

•  Utilizables en lesiones 
accesibles de sífilis 
primaria y secundaria. 
Habitualmente no 
realizables en neurosífilis

•  RIT: utilizado en 
investigación

•  RIT: utilizado en investigación
•  PCR: baja sensibilidad. No 

estandarizado
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La neurosífilis probable se define como:

 ◗  Cualquier estadio de sífilis.
 ◗  VDRL negativo en LCR.
 ◗  Aumento de células o de proteínas en el LCR.
 ◗  Síntomas o signos sugestivos, sin otra alternativa diagnóstica.

En los pacientes que presentan infección por VIH, el diagnóstico se debe realizar de 
igual forma. A la hora de interpretar las alteraciones del LCR, hay que tener en cuenta 
que la infección por VIH puede cursar con un leve incremento de células y proteínas 
en el LCR, lo que complica el diagnóstico de neurosífilis en los que tienen VDRL nega-
tivo. En estos casos, se considera que una pleocitosis de más de 20 células/µl es su-
gestiva de neurosífilis. Este punto de corte podría ser menor en casos tratados con an-
tirretrovirales, con número de CD4 ≤ 200/µl o con carga viral indetectable en suero43. 

TRATAMIENTO

El tratamiento recomendado de neurosífilis en las guías de práctica clínica40,41 es: 
penicilina G cristalina 18-24 millones de UI IV administrados en perfusión continua o 
3-4 millones UI IV cada 3-4 horas durante 10-14 días. Es opcional completar con 1-3 
dosis de 2,4 millones de penicilina benzatina intramuscular durante 1 -3 semanas. 

 ◗  Tratamiento alternativo: penicilina procaína 2,4 millones IM una vez al día más 
probenecid 500 mg oral 4 veces al día durante 10-14 días.

 ◗  Alergia a penicilina: se debe procurar la desensibilización. En casos en los que 
no hay hipersensibilidad cruzada, un tratamiento alternativo puede ser ceftriaxo-
na 2 g/día IM o IV durante 14 días. 

CONTROL DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Se debe realizar punción lumbar cada 6 meses hasta la normalización del recuento 
celular que se considera el indicador más fiable de respuesta al tratamiento. La dis-
minución de proteínas y negativización de VDRL es más lenta que la disminución de 
células. Se recomienda volver a tratar si a los 6 meses no hay disminución de células, 
si hay un aumento del título de VDRL o si, a los 2 años, no se ha normalizado el LCR. 
Hay datos de que, en pacientes inmunocompetentes, la normalización del título de 
RPR en suero predice la normalización de los parámetros del LCR después del trata-
miento. El tratamiento y control de la respuesta se debe realizar con iguales pautas 
en los pacientes VIH positivos.
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Recomendaciones
Diagnóstico

•  Realizar serología a sífilis cuando haya antecedentes personales, factores de 
riesgo o cuadro clínico sugestivo.

•  Realizar serología en sangre que incluya test no treponémicos y treponémicos 
(los no treponémicos pueden ser negativos en la sífilis tardía).

•  Realizar estudio de LCR que incluya al menos bioquímica y citología básicas y 
VDRL (si resulta positivo, es confirmatorio). El FTA-ABS puede ser orientativo 
por su alta sensibilidad, aunque es muy poco específico en LCR de neurosífilis.

Tratamiento

•  Tratamiento de elección: penicilina G cristalina 18-24 millones de UI IV en 
perfusión continua, o 3-4 millones UI IV cada 3-4 horas durante 10-14 días. 
Es opcional completarla con 1-3 dosis de 2,4 millones de penicilina benzatina 
intramuscular durante 1-3 semanas.

•  Tratamiento alternativo: penicilina procaína 2,4 millones IM una vez al día más 
probenecid 500 mg oral 4 veces al día durante 10-14 días.

•  Alergia a penicilina: se debe procurar la desensibilización. En casos en los que 
no hay hipersensibilidad cruzada un tratamiento alternativo puede ser ceftria-
xona 2 g/día IM o IV durante 14 días.

•  Control de respuesta: realizar puncion lumbar cada 6 meses hasta la norma-
lización del recuento celular. La disminución de proteínas y negativización de 
VDRL es más lenta que la disminución de células.

•  Se recomienda volver a tratar si a los 6 meses no hay disminución de células, si 
hay un aumento del título de VDRL o si a los 2 años no se ha normalizado el LCR.

•  En pacientes inmunocompetentes, la normalización del título de RPR en suero 
predice la normalización de los parámetros del LCR después del tratamiento.

•  El tratamiento y control de la respuesta se debe realizar con iguales pautas en 
los pacientes VIH positivos.
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INTRODUCCIÓN

El deterioro cognitivo de origen metabólico abarca un amplio grupo de patologías que 
en algún caso pueden alcanzar un síndrome demencial. Las causas más frecuentes son 
las relacionadas con la disfunción tiroidea: disfunción paratiroidea, disfunción adrenal, 
hipoglucemia, y enfermedades hepáticas y renales. Aunque este tipo de demencias 
de perfil metabólico representan un pequeño porcentaje de todas las demencias, su 
diagnóstico es de vital importancia, dado que habitualmente son tratables y, en cier-
tos casos, reversibles (lo más importante cuando se hace referencia a las demencias 
reversibles es la búsqueda de una etiología que requiera tratamiento específico). No 
obstante, no es infrecuente que una alteración metabólica coexista con una demencia 
primaria, donde la alteración metabólica no actuaría más que como precipitante de 
unos síntomas clínicos subyacentes a la presencia de una demencia degenerativa.

PERFIL NEUROPSICOLÓGICO44

Los síntomas cognitivos que aparecen con más frecuencia en las alteraciones de perfil 
metabólico son los defectos de la atención, las alteraciones de la memoria, el déficit 
del cálculo, bradipsiquia, desorientación y las alteraciones del pensamiento abstracto. 
A estas alteraciones se añaden otras de perfil emocional o conductual como son apa-
tía, depresión, irritabilidad, agitación psicomotriz y cuadros psicóticos con conducta 
paranoide y presencia de alucinaciones. Estas alteraciones clínicas pueden aparecer 
de forma aguda, subaguda o permanecer de forma crónica si no se resuelve el proble-
ma. Los síntomas pueden ser diferentes para cada persona y dependen del problema 
de salud que esté causando el deterioro. Los síntomas iniciales implican dificultad 
para realizar tareas habituales, aprender nueva información o cumplimentar rutinas. 
La desorientación temporo-espacial con alteración conductual y estado de ánimo 
fluctuante incluyen pérdida de interés en actividades habituales. Los cambios de per-
sonalidad y pérdida de las destrezas sociales pueden llevar a que se presenten com-
portamientos inadecuados e incluso violentos. A medida que la demencia empeora, 
los síntomas son más obvios e interfieren con la capacidad para mantener un ade-
cuado nivel básico de autocuidado, patrones de sueño cambiantes, y alteración del 
nivel de alerta que puede incluso desembocar en coma (encefalopatía metabólica).

7.5. DEMENCIA DE ORIGEN METABÓLICO

Vicente Medrano 
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DISFUNCIÓN TIROIDEA45,46

El hipotiroidismo en una de las principales causas de demencia secundaria, aunque 
el hipotiroidismo es cada vez menos frecuente debido a la mejora en la asistencia 
sanitaria general. Las manifestaciones neurológicas más frecuentes incluyen dificul-
tad para la concentración, inatención, desorientación, bradipsiquia, alteración en la 
abstracción y en la expresión verbal, lentitud en el procesamiento de información 
visual y solución de problemas complejos, apatía y depresión. La prevalencia de hi-
potiroidismo subclínico tiende a aumentar con el envejecimiento, pero los estudios 
transversales publicados sobre la influencia de esta disfunción en el rendimiento 
cognitivo del individuo son contradictorios. No obstante, se recomienda el trata-
miento de la disfunción subclínica tiroidea ante la presencia de deterioro cognitivo. 
Los síntomas cognitivos son menos frecuentes en los pacientes diagnosticados de 
hipertiroidismo, pero pueden aparecer diferentes síntomas psiquiátricos, como la 
inquietud psicomotora, irritabilidad, manía, depresión y apatía, así como alteración 
de la memoria, atención, concentración y cálculo. 

DISFUNCIÓN PARATIROIDEA47

Recientes hallazgos clínicos sugieren que la disfunción paratiroidea está asociada 
con un deterioro y peor rendimiento cognitivo, incluso con rasgos de demencia inci-
piente si las alteraciones metabólicas no se resuelven.

La consecuencia metabólica del déficit de hormona paratiroidea es la hipocalcemia 
con hiperfosfatemia. Los síntomas clínicos no suelen ser la primera manifestación 
de la enfermedad y vienen derivados por cambios en los niveles séricos del calcio y 
la presencia de calcificaciones en los ganglios basales. Los síntomas más habituales 
dependen de la rapidez de instauración de la hipocalcemia y suelen presentarse 
desde dificultad en la concentración, pérdida de memoria y desorientación, hasta un 
síndrome confusional con agitación, alucinaciones y psicosis.

En el hiperparatiroidismo, las alteraciones clínicas vienen derivadas de la presencia de 
hipercalcemia, aunque no parece existir una clara relación entre la calcemia y los sínto-
mas cognitivos y psiquiátricos. Los síntomas más frecuentes pueden variar desde una 
alteración de la marcha, de la memoria y concentración, hasta un cuadro confusional 
con la presencia de ideas delirantes, alucinaciones y deterioro del nivel de conciencia.

DISFUNCIÓN ADRENAL44

Las alteraciones neuropsiquiátricas de la hipofunción adrenal se deben a la pérdida de 
sal y agua por un déficit de mineralocorticoides y cortisol. Las alteraciones clínicas de 
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perfil subagudo aparecen en forma de irritabilidad, depresión o psicosis. Si la disfunción 
es más aguda, se desencadena una encefalopatía con estado confusional, bajo nivel 
de conciencia, que puede llegar al coma. Las alteraciones cognitivas que aparecen en 
el síndrome de Cushing son fundamentalmente de carácter psiquiátrico, como manía, 
depresión y psicosis (psicosis esteroidea). La mayoría de las alteraciones cognitivas se 
centran en la alteración de la atención y memoria explícita (disminución del aprendiza-
je), secundarias a la atrofia hipocámpica ocasionada por el exceso de esteroides.

DISFUNCIÓN HEPÁTICA48

Las alteraciones neuropsiquiátricas aparecen generalmente en individuos con insufi-
ciencia hepática grave que presentan una descompensación aguda o subaguda tras la 
administración de suplementos orales de proteínas, sangrado digestivo o administración 
inadecuada de fármacos. Destacan la alteración de la personalidad, inatención, altera-
ción del sueño y confusión, llegando a la asterixis y rigidez global. Cuando los episodios 
se repiten (sobre todo las situaciones de coma), se puede desarrollar una demencia 
asociada a síntomas extrapiramidales. La enfermedad de Wilson es una alteración au-
tosómica recesiva asociada a una acumulación de cobre en el hígado y el cerebro. Los 
signos y síntomas neurológicos más característicos son la alteración de la articulación 
del habla, torpeza motora, temblor, distonía o trastorno de la marcha. Desde el punto 
de vista psiquiátrico se produce un cambio en la personalidad, y un deterioro cognitivo 
con alteración de la memoria, fluencia verbal y velocidad de procesamiento psicomotor.

DISFUNCIÓN URÉMICA44

Se caracteriza por fatiga, apatía, alteración de la concentración, atención y debilidad 
global. Asocia cambios de personalidad, alteración del razonamiento abstracto, la-
bilidad emocional, y signos de liberación frontal, con agitación progresiva, estados 
confusionales, estupor y coma. Las causas más frecuentes se relacionan con una 
insuficiencia renal aguda o crónica y las complicaciones derivadas de la diálisis.

DETERIORO COGNITIVO ASOCIADO HIPOXIA49-51

La hipoxia mantenida provoca estados de confusión, cambios de conducta y dete-
rioro cognitivo secundario al daño cerebral. La variabilidad en el daño hipóxico en 
las regiones del hipocampo, córtex cerebral, ganglios basales y cerebelo condicionan 
que el paciente manifieste alteraciones variables de la memoria reciente, lentitud en 
el procesamiento de la información y cálculo, síntomas extrapiramidales y ataxia. La 
encefalopatía hipercápnica-hipóxica combina síntomas de hipoxia con la presencia de 
asterixis y bajo nivel de conciencia con tendencia al estupor, que puede llevar al coma.
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El síndrome de apnea del sueño es un factor de riesgo modificable de disfunción 
cognitiva, y su tratamiento puede ser una estrategia de prevención eficaz para reducir 
el riesgo de deterioro cognitivo y Alzheimer en personas de mediana edad y ancianos.

OTRAS DISFUNCIONES ENDOCRINO-METABÓLICAS49

La hipoglucemia persistentemente baja provoca cefalea, estados de confusión, cam-
bios de conducta y deterioro cognitivo secundario a disfunción de las zonas del hipo-
campo, córtex cerebral y ganglios basales. Por lo tanto, el paciente presentará altera-
ción de la memoria reciente, lentitud en el procesamiento de la información y síntomas 
extrapiramidales. Dentro de los desórdenes hidroelectrolíticos, destacan los del sodio, 
potasio, fósforo y calcio. Dentro de todos ellos, destaca la mielinólisis central pontina, 
como complicación de una corrección rápida de una hiponatremia grave, caracterizada 
por síndrome confusional, tetraparesia espástica, parálisis pseudobulbar y coma.

Recomendaciones

•  La disfunción tiroidea es la causa más frecuente y se relaciona con: disfunción 
paratiroidea, disfunción adrenal, hipoglucemia, y enfermedades hepáticas y 
renales.

•  El diagnóstico es de vital importancia (aunque sean pocos los casos), dado 
que su perfil metabólico hace que sean habitualmente tratables y, en ciertos 
casos, reversibles.
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INTRODUCCIÓN

En 1965 Hakim y Adams describieron por primera vez la triada sintomática que lleva 
su nombre, que se caracteriza por: alteración de la marcha, deterioro cognitivo y pér-
dida del control del esfínter urinario52. Estos síntomas estaban asociados a dilatación 
del sistema ventricular, que paradójicamente presentaba una presión dentro de lí-
mites normales. A esta entidad se la denominó hidrocefalia a presión normal (HPN).

La HPN es una entidad relativamente frecuente que incrementa su prevalencia con 
la edad. En un reciente estudio poblacional se encontró una prevalencia del 0,2 % 
entre los 70 a 79 años y del 5,9 % en los ≥ 80 años53. 

CLÍNICA

Como hemos comentado, la sintomatología más característica de la HPN es la triada 
de Hakim y Adams, aunque no suele aparecer en todos los casos. Por otra parte, 
hay que destacar que estos síntomas tampoco son patognomónicos de esta entidad 
pudiendo aparecer en algunas demencias degenerativas, como la demencia con 
cuerpos de Lewy, o en otras secundarias como la vascular.

La alteración de la marcha es el síntoma que aparece con mayor frecuencia (95 % de los 
casos), así como el más precoz y el que mejor responde al tratamiento quirúrgico. Los 
trastornos de la marcha se caracterizan por la aparición de enlentecimiento con pasos 
cortos, así como dificultad para realizar el tándem y los giros. Posteriormente, si no se 
trata, pueden comenzar a ampliar la base de sustentación o presentar dificultad para la 
estabilidad del tronco. El diagnóstico diferencial de los trastornos de la marcha suele ha-
cerse con los parkinsonismos, aunque en estos casos la afectación suele ser más global 
(con afectación de cara o miembros superiores), o con las marchas secundarias a alte-
ración frontal, como por ejemplo en las demencias frontotemporales o en la vascular52.

El deterioro cognitivo es el segundo síntoma en frecuencia, a corta distancia de las 
alteraciones de la marcha. La detección del deterioro cognitivo dependerá obvia-
mente de los métodos de exploración que utilicemos en el paciente, por lo que es 

7.6. HIDROCEFALIA A PRESIÓN NORMAL

Marcos Llanero
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importante realizar una exhaustiva evaluación neuropsicológica. El perfil habitual 
que encontramos suele ser de tipo frontosubcortical con alteración de la atención, 
velocidad de procesamiento y resto de funciones ejecutivas, así como dificultades en 
el recuerdo demorado. También podemos encontrar síntomas conductuales, sobre 
todo apatía. No suele ser habitual encontrar alteraciones de ámbito cortical, tales 
como afasia, apraxia o agnosia, lo que la diferencia de la enfermedad de Alzheimer. 
El diagnóstico diferencial del síndrome cognitivo suele ser con entidades que tam-
bién provocan un cuadro frontosubcortical como la demencia vascular o las entida-
des que asocian demencia y parkinsonismo.

La incontinencia urinaria aparece aproximadamente en el 50-80 % de los casos, 
según las series, y suele ser el síntoma más tardío. Inicialmente cursa con urgen-
cia miccional que va transformándose en incontinencia ocasional hasta llegar a la 
ausencia completa de control del esfínter urinario. En estas últimas fases, puede 
acompañarse de incontinencia fecal. El estudio urodinámico suele mostrar hiperre-
flexia del músculo detrusor de la vejiga54.

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de la HPN puede resultar en algunas ocasiones complejo. La precisión 
en el diagnóstico va a ser fundamental en la selección de los candidatos a tratamien-
to y, sobre todo, para la eficacia que se puede derivar del mismo (fig . 4)55.

Clínica (triada)

Neuroimagen
(ventriculomegalia)

Mejora No mejora

Elevado Bajo

Cirugía Observación

Cirugía
Cálculo del

“Resistance to outflow” (Ro)

Extracción LCR
(punción lumbar)

Figura 4 . Algoritmo 
diagnóstico (prequirúrgico) 
de los pacientes con HPN
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Pruebas de neuroimagen

Tanto la RM como la TC aportan información directa morfológica sobre la dilata-
ción ventricular, lo que está relacionado con la etiopatogenia de la enfermedad. El 
principal diagnóstico diferencial es con aquellas entidades que producen dilatación 
ventricular ex vacuo, es decir, motivada por la atrofia cerebral. 

La dilatación ventricular de la HPN es sobre todo a expensas de los ventrículos la-
terales, más concretamente de las astas frontales, y del tercer ventrículo. El cuarto 
ventrículo puede o no estar dilatado. La presencia de atrofia cortical generalizada no 
apoya el diagnóstico de HPN y nos tiene que hacer dudar del mismo, al igual que la 
dilatación de las cisuras perihipocámpicas, que son más típicas de la enfermedad de 
Alzheimer. Un hallazgo que se observa con frecuencia son los cambios de densidad/
señal en la sustancia blanca periventricular como consecuencia de la exudación de 
líquido o isquemia de la zona; sin embargo, la aparición de cambios de señal en el 
resto de la sustancia blanca es más propio de la demencia vascular.

La TC es una de las pruebas de neuroimagen más ampliamente utilizadas. La ventri-
culomegalia en esta técnica puede ser evaluada mediante el índice de Evans, siendo 
éste > 0,4 sugestivo de HPN. Dicho índice es el cociente entre el tamaño máximo en-
tre las astas frontales dividido por el diámetro máximo que existe entre ambas tablas 
internas, en un corte axial a la altura de los caudados y del tercer ventrículo (fig . 5). 
Aun así, es la RM el estudio de neuroimagen que puede ser considerado de elección, 
ya que es más sensible a la hora de detectar las alteraciones en sustancia blanca y 
permite observar la ventriculomegalia con mejor resolución. Además, la RM se pue-
de utilizar para estudios dinámicos de líquido cefalorraquídeo (LCR), siendo el más 
utilizado la medición del “vacío de señal” a través del acueducto de Silvio. En 1991, 
Bradley56 revisó varios casos de HPN en los que observó que el flujo hiperdinámico a 
través del acueducto se correlacionaba con la mejora tras el tratamiento quirúrgico. 

Figura 5 . TC craneal de un paciente con HPN (índice de Evans = línea 1/línea 2).
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Estos hallazgos han sido discutidos ampliamente en la literatura con resultados en 
muchos casos contradictorios, por lo que hoy en día se considera una prueba sin 
suficiente valor predictivo.

Drenaje de LCR

El drenaje de LCR fue descrito por primera vez por Wikkelsö en 198657. El procedi-
miento consiste en extraer mediante una punción lumbar unos 40-50 ml de LCR, y 
evaluar con posterioridad la marcha y la cognición mediante test sensibles. Muchos 
autores han encontrado correlación entre la mejora con este test y los beneficios 
del tratamiento quirúrgico; sin embargo, otros investigadores han cuestionado el 
valor predictivo del test, sobre todo cuando es negativo. La extracción de LCR es una 
prueba muy específica (en algunos estudios del 100 %) pero muy poco sensible 
(26-62 %), por lo que un resultado negativo no permite excluirla, ni predecir el resul-
tado de la cirugía55. Una ventaja intrínseca al proceso es que la punción lumbar per-
mite, además, realizar mediciones de la presión intracraneal: su elevación nos haría 
sospechar causas secundarias de hidrocefalia. También se ha ensayado la técnica de 
extracción de LCR ventricular, aunque el número de complicaciones es mucho mayor 
que mediante punción lumbar.

Estudios invasivos de la dinámica del LCR

La monitorización de la presión intracraneal (PIC) es un método que se ha utiliza-
do en la valoración de los pacientes con sospecha de HPN. En estos pacientes, se 
observan las llamadas ondas B que son elevaciones de la PIC de escasa duración 
(no más de 2-3 minutos) que suelen ocurrir en forma de trenes de ondas a una fre-
cuencia de 0,5-2 por minuto, aunque pueden presentarse aisladas. Además, suelen 
ser frecuentes durante las fases de sueño REM. A pesar de todo, estas ondas no son 
patognomónicas de la HPN. No ha podido establecerse la relación causal de dichas 
ondas con la etiopatogenia de esta entidad. Se postula que el efecto compresor 
de estas ondas, asociado a una menor distensibilidad del parénquima, serían las 
responsables del daño circundante, aunque podría ser un simple epifenómeno. No 
existen estudios concluyentes sobre el uso de esta técnica, los pocos existentes re-
flejan pobres correlaciones con la mejora tras la cirugía55.

Otros métodos invasivos se basan en el cálculo del coeficiente de resistencia a la 
reabsorción del LCR (resistance to outflow [Ro]). La medición del Ro se puede hacer 
de varias formas, una de las más usadas es el test de infusión continua, que consiste 
en introducir mediante punción lumbar unos 50 ml de suero fisiológico durante 30 
minutos (1,65 ml/min), lo que produciría un incremento inicial de la PIC con una 
posterior fase de meseta. Otro método para el cálculo del Ro es el test del bolus, 
que consiste en infundir a través de una punción lumbar 4 ml de suero salino a una 
velocidad de 1 ml por segundo.
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Valores de Ro elevados predicen mejores resultados de la cirugía, aunque no existe 
acuerdo entre los diferentes autores en los puntos de corte. Se puede resumir que 
valores de más de 18 mm Hg/ml/min son altamente específicos (aproximadamente 
90 %), entre 17-16 muy sensibles, de 15 a 12 poco sensibles, y valores de menores 
a 12 se pueden considerar negativos.

TRATAMIENTO

El tratamiento de elección es la colocación de un sistema de derivación del LCR, 
habitualmente ventrículo-peritoneal. Tal como se ha comentado previamente, los 
pacientes que han obtenido resultados positivos en las pruebas de drenaje de LCR, 
en los estudios invasivos o, más controvertidamente en los dinámicos por RM, pre-
sentan mejor pronóstico poscirugía58.

En algunos pacientes de alto riesgo quirúrgico, se puede valorar tratamiento conser-
vador con punciones lumbares de repetición y acetazolamida.

Recomendaciones
•  El diagnóstico de sospecha de la HPN se basa en la triada clásica: alteraciones 

de la marcha, deterioro cognitivo e incontinencia. De ellos, los dos primeros 
son los más frecuentes y precoces.

•  Para el diagnóstico es imprescindible la realización de neuroimagen, siendo de 
mayor utilidad la RM, donde se observará dilatación ventricular sin atrofia.

•  El diagnóstico de confirmación se realiza a través de los estudios invasivos de 
la dinámica del LCR (como monitorización de la PIC, test de infusión continua 
o bolus). La prueba de evacuación de LCR puede ser de utilidad en caso de 
ser positiva, pero tiene gran cantidad de falsos negativos.

•  El tratamiento de elección son las técnicas de derivación de LCR.
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El traumatismo craneoencefálico (TCE) puede producir múltiples déficits neurológi-
cos, psiquiátricos y cognitivos. La importancia que presenta el estudio de las com-
plicaciones de los traumatismos craneoencefálicos se debe al hecho de que es una 
causa frecuente de alteraciones cognitivas en el paciente joven. Puede presentarse 
en forma de deterioro cognitivo leve-moderado, lesiones focales e incluso demencia.

Las secuelas cognitivas producidas por un TCE dependen de la gravedad y del meca-
nismo de acción, pudiendo provocar una alteración global de las funciones mentales, o 
un déficit focal o multifocal grave que impida o dificulte la incorporación del paciente a 
su entorno social y laboral. Por otro lado, los daños provocados por traumatismos cra-
neoencefálicos múltiples son capaces de producir un deterioro cognitivo a largo plazo1.

Los avances tecnológicos unidos a la mejoría de la atención urgente en estos casos 
han producido una supervivencia mayor. Por este motivo, cada vez es más frecuente 
la evaluación de las secuelas cognitivas en estos pacientes.

EPIDEMIOLOGÍA

La epidemiología de las complicaciones del TCE es muy variable en función de los 
hábitos sociales y culturales en cada entorno. En nuestro país, la primera causa de 
TCE son los accidentes de tráfico, seguidos de los accidentes laborales y deportivos. 
Se calcula que el 5 % de los pacientes con TCE presenta criterios de demencia59. 
Es más frecuente la aparición de secuelas cognitivas más leves englobadas bajo el 
término de trastorno cognitivo postraumático, cuya gravedad es muy variable, de-
pendiendo de la extensión y de la propia gravedad de la lesión.

CONCEPTO

La demencia postraumática (DPT), según los criterios del DSM-IV, se define como 
“el resultado de los cambios fisiopatológicos producidos directamente en el cerebro 
tras un TCE, en el que la localización y la extensión de la lesión determinarán el grado 
y tipo de deterioro cognitivo”60.

7.7. DEMENCIA POSTRAUMÁTICA

María José Gil, Miriam Eimil 
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El DSM-IV-R lo distingue de otros términos como la “amnesia postraumática con 
deterioro persistente de la memoria” y la “presencia de otros síntomas diversos aso-
ciados”, entre los que incluye la afasia, problemas de atención y alteraciones conduc-
tuales como la depresión, labilidad emocional, apatía, agresividad y otros.

Además de las secuelas cognitivas y motoras de los traumatismos craneoencefálicos, 
con mucha frecuencia se producen alteraciones conductuales y cambios de persona-
lidad, con síntomas como apatía y depresión. Es importante la evaluación de estos 
síntomas, ya que pueden alterar la calidad de vida de los pacientes y familiares por 
periodos de tiempo más o menos prolongados. 

La nueva clasificación del DSM-561 introduce el concepto de “trastorno neurocogniti-
vo” que ocupa el lugar de los “trastornos mentales orgánicos” de ediciones anterio-
res. En el caso específico del TCE se define como: “Trastorno neurocognitivo mayor 
o leve debido a un traumatismo craneal”, cuyos criterios se exponen en la tabla V.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

La presentación clínica de la DPT es muy variable: con frecuencia se manifiesta como 
una disfunción cognitiva frontotemporal por un desgarro axonal subcortical anterior 
difuso que altera el circuito frontotemporal y corticosubcortical4. Son más relevantes 
en los sujetos que han sufrido un estado de coma prolongado, pero en los casos de 
traumatismos leves reiterados, los déficits cognitivos pueden aparecer igualmente o 
incluso con mayor intensidad.

Tabla V . Criterios diagnósticos del DSM-5 

Trastorno neurocognitivo mayor o leve debido a un traumatismo cerebral

A. Se cumplen los criterios de un trastorno neurocognitivo mayor o leve

B.  Existen evidencias de un traumatismo cerebral, es decir impacto en la cabeza o algún 
otro mecanismo de movimiento rápido o desplazamiento del cerebro dentro del cráneo, 
con uno o más de los siguientes: 

1. Pérdida de consciencia
2. Amnesia postraumática
3. Desorientación y confusión
4.  Signos neurológicos (por ejemplo: diagnóstico por la imagen neurológica que 

demuestra la lesión, convulsiones de nueva aparición, marcado empeoramiento de 
un trastorno convulsivo preexistente, reducción de los campos visuales, anosmia, 
hemiparesia) 

C.  El trastorno neurocognitivo se presenta inmediatamente después de producirse un 
traumatismo cerebral o inmediatamente después de recuperar la consciencia y persiste 
pasado el periodo agudo postraumático
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Aspectos semiológicos

Aunque los TCE producen múltiples síntomas heterogéneos y con componentes cog-
nitivos y conductuales, se pueden sistematizar en dos tipos de patrones clásicos59: 

 ◗  Patrón de alteración cortical: afecta fundamentalmente a las regiones frontotem-
porales, por lo que los síntomas predominantes son la pérdida de memoria, alte-
ración de funciones ejecutivas y cambios de personalidad y conducta. En función 
de la región afectada, pueden aparecer síntomas más o menos predominantes o 
aislados, como la afasia o la alteración visual.

 ◗  Patrón de disfunción de estructuras subcorticales, que cursan con más apatía, 
depresión y bradipsiquia.

Manifestaciones clínicas principales

Como se ha comentado previamente, las manifestaciones clínicas se encuadran 
dentro de un patrón de afectación frontosubcortical. De forma general, los aspectos 
cognitivos más afectados son62,63: 

 ◗  Memoria: la afectación de la memoria es el síntoma más común. Se asocia al 
daño provocado por los mecanismos de aceleración y desaceleración del ce-
rebro dentro del cráneo que se producen durante el traumatismo. Se afectan 
los lóbulos frontal y temporal, claves en los procesos de atención, aprendizaje 
y memoria. La amnesia anterógrada es el síntoma más característico, definida 
como la incapacidad para recordar los acontecimientos anteriores al trauma con 
un gradiente temporal (se recuerda lo más lejano al trauma). La amnesia pos-
traumática es aquélla en la que el paciente es incapaz de realizar un recuerdo 
permanente y coherente de los acontecimientos que se suceden al trauma, por 
lo que el paciente parece confuso y desorientado.

 ◗  Funciones ejecutivas: la capacidad de juicio, la toma de decisiones, las con-
ductas sociales, habilidades organizativas y la planificación se encuentran ha-
bitualmente afectadas por el daño producido en la región prefrontal. Pueden 
presentar también en algunos casos anosognosia o falta de conciencia de la 
enfermedad, con distintos grados. Puede asociarse a anosodiaforia o falta de 
una reacción emocional adecuada a un déficit adquirido, a menudo como una 
indiferencia al déficit.

 ◗  Atención y procesamiento de la información: la habilidad para sintetizar y utilizar 
la información de forma secuencial depende de la memoria perceptual y de los 
sistemas atencionales. En estos pacientes, se advierte un defecto en la atención 
sostenida, entendida como la capacidad de mantener la concentración en una 
única tarea durante un periodo de tiempo. Se objetivan también problemas en 
la atención dividida, con una dificultad evidente para atender a dos o más tareas 
de forma simultánea.
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 ◗  Lenguaje: el síntoma más frecuente suele ser la anomia, con un lenguaje con 
dificultad para encontrar palabras, circunloquios, repeticiones, dificultad de idea-
ción y expresión de pensamiento, así como disminución de la fluidez del len-
guaje y presencia de parafasias semánticas y fonémicas. Es poco frecuente que 
se produzca un trastorno formal del lenguaje en forma de afasia, siendo lo más 
frecuente una afasia de tipo fluente.

 ◗  Funciones visuales: el 50 % de los pacientes con TCE grave presentan alteracio-
nes visuales en forma de alexia, agnosia visual, prosopagnosia, acromatopsia o 
síndrome de Balint.

La presencia de déficits focales, como alteraciones visuoconstructivas o visuoespa-
ciales o la disfunción específica de la memoria dependen del foco de la lesión. 

El deterioro cognitivo puede ir acompañado de cambios de la personalidad, desinhibi-
ción, agresividad, agitación psicomotora y síndrome de Klüver Buzy, producido por la 
extensión del desgarro axonal y/o la lesión cortical en los lóbulos frontal y temporal. Los 
pacientes con daño corticosubcortical pueden presentar depresión, abulia y apatía59,62. 

Pueden producirse además alteraciones en las funciones motoras y/o sensitivas por 
lesión de vías largas, así como de pares craneales, diversos centros nerviosos del 
tronco cerebral, estructuras diencefálicas o áreas asociativas corticales62.

Evaluación neuropsicológica

Existen múltiples protocolos de exploración que pueden aplicarse (tabla VI), pero 
lo más importante es que el estudio incluya la valoración de la memoria, atención, 
lenguaje, funciones ejecutivas, praxias y gnosias59. Si el paciente ha presentado un 
déficit focal, la exploración dependerá de la localización del mismo. Resulta también 
interesante evaluar el funcionamiento premórbido del paciente (tabla VII)59.

Tabla VI . Baterías neuropsicológicas estandarizadas más frecuentes 

Baterías neuropsicológicas estandarizadas más frecuentes

• Programa integrado de exploración neuropsicológica - Test Barcelona
• Halstead-Reitmann Neuropsychological Test Battery
• Luria-Nebraska Neuropsichological Battery
• Escala para Adultos de Weschler

Tabla VII . Pruebas para estimar el funcionamiento premórbido

Pruebas para estimar el funcionamiento premórbido

• Test de Acentuación de Palabras
• Subtest de Vocabulario y Figuras Incompletas del WAIS
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MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS62-67

El estudio del mecanismo de la lesión en el TCE requiere un enfoque múltiple: por 
un lado, se producen daños tisulares debidos al impacto traumático directo al que 
se añaden factores bioquímicos y metabólicos que pueden a su vez ser causa de 
hipoxia y edema cerebral. 

En casos con DPT confirmados por necropsia, se ha visto que las lesiones se deben 
al daño axonal difuso que puede aparecer hasta en el 30 % de los TCE graves. Se 
clasifica en tres niveles de gravedad64,65: 

 ◗  Grado I: daño axonal difuso de la sustancia blanca.
 ◗  Grado II: daño difuso de la sustancia blanca, lesiones en cuerpo calloso y en las 
paredes ventriculares.

 ◗  Grado III: lesiones en el tronco del encéfalo.

Se trata de un proceso de degeneración axonal y alteración de la mielina que pro-
duce una degeneración walleriana neuronal y de sus conexiones sinápticas. Algunos 
autores consideran que es una lesión primaria producida por el traumatismo, teoría 
más aceptada, y otros como una lesión debida a la hipoxia, el edema o el daño ce-
rebral secundario62,64.

Por otro lado, un TCE también produce trastornos neurobioquímicos. Existe eviden-
cia de que el metabolismo cerebral está disminuido por el fallo de la producción 
de energía y de la fosforilación oxidativa, con un aumento de lactato por disfunción 
mitocondrial y alteración de los mecanismos de normalización de sus concentracio-
nes8. Por otra parte, se encuentran también alterados diversos neurotransmisores, 
con una elevación de acetilcolina y aminoácidos excitadores. Se ha estudiado tam-
bién el aumento de la producción y depósito de péptido β-amiloide, sugiriendo que 
podría ser el inicio de una EA, en especial en sujetos con genotipo ApoE467.

Estudios complementarios

Los estudios de neuroimagen son esenciales para evaluar los efectos del TCE, ya que 
aportan datos relevantes a nivel estructural y funcional. En el diagnóstico de los TCE, 
especialmente en los graves, es importante realizar en la fase inicial estudios de neu-
roimagen convencional con el fin de descartar lesiones estructurales como hematomas 
subdurales, epidurales o intraparenquimatosos, hemorragias subaracnoideas o áreas de 
contusión. En las fases posteriores, se utiliza fundamentalmente para descartar compli-
caciones posteriores con la hidrocefalia disrreabsortiva59.

La dilatación ventricular es una secuela común en el TCE, visible entre el 40-80 % 
de los casos68. Puede apreciarse en los primeros días tras el TCE, o de forma más 
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tardía. La dilatación ventricular más tardía en los TCE difusos probablemente deriva 
de la lesión axonal difusa, de ahí su frecuente correlación con la duración del coma 
y se correlaciona con el estado neuropsicológico del paciente. También contribu-
yen a esta dilatación las lesiones hipóxico-isquémicas. La dilatación ventricular y la 
presencia de hemorragias en la sustancia blanca son parámetros de la tomografía 
computarizada (TC) que se correlacionan con la presencia de secuelas cognitivas, en 
especial con el rendimiento en memoria69.

Las imágenes en RM son idóneas para la visualización de lesiones cerebrales no 
detectables en la TC, como lesiones en sustancia blanca70. Las imágenes de RM 
potenciadas en T2 son superiores a la TC en el diagnóstico de contusiones no he-
morrágicas. La atrofia del cuerpo calloso también resulta más evidente en la RM, 
pudiendo reflejar la gravedad de las lesiones axonales difusas. Las imágenes de RM 
permiten cuantificaciones de una gran variedad de estructuras neuroanatómicas y 
de lesiones cerebrales focales mediante la utilización de reconstrucciones de imá-
genes bidimensionales y tridimensionales. Estas reconstrucciones revelan cambios 
estructurales en la corteza frontal y temporal, así como una dilatación ventricular y 
atrofia del hipocampo. Estas técnicas permiten determinaciones precisas de la exten-
sión y gravedad de los cambios neuroanatómicos, así como su relación con cambios 
cognitivos y conductuales71.

El estudio de la correlación de los cambios en RM y la exploración neuropsicológica 
han permitido relacionar el daño de estructuras concretas con cambios específicos en 
determinadas áreas cognitivas: la alteración del tiempo de reacción se relaciona con 
los cambios en sustancia blanca y las dificultades de transferencia visual con la dege-
neración del cuerpo calloso72. La atrofia del hipocampo se correlaciona con la altera-
ción de memoria verbal. En algunos casos, se objetivan signos claros de lesión en las 
pruebas de imagen estructural, pero en casos con alteración cognitiva y/o conductual 
en los que la TC y RM son normales, pueden ser de utilidad los estudios de neuroima-
gen funcional con estudios de SPECT y PET73 para evaluar el grado real de las lesiones 
parenquimatosas, así como técnicas avanzadas de RM (tensor de difusión, RM fun-
cional, espectroscopia)74. Estas técnicas son capaces de detectar anomalías mayores 
especialmente en los TCE leves por los cambios sutiles que pueden producirse a nivel 
estructural, funcional y metabólico; además, el contraste entre el metabolismo cere-
bral anterior y posterior correlaciona de forma más consistente con las alteraciones 
neuropsicológicas que la clásica razón ventricular obtenida con la TC o RM75,76.

CURSO Y EVOLUCIÓN

En la gravedad y persistencia de las alteraciones cognitivas, influyen factores como la 
situación premórbida, nivel de escolarización, posibilidad de reincorporación laboral 
satisfactoria, así como el apoyo familiar y social59,63. 



7.7. DEMENCIA POSTRAUMÁTICA

- 253 -

La DPT suele tener una evolución regresiva o estable, pero existe un pequeño porcentaje 
de pacientes que presentan una evolución progresiva como por ejemplo la demencia 
pugilística, que tiende a empeorar en el curso del primer año. También es frecuente que 
los síntomas conductuales de tipo depresivo tengan tendencia a progresar en el curso 
del tiempo, especialmente en los casos con trastornos previos de la personalidad59.

En algunos casos, años después del TCE, puede objetivarse una progresión del de-
terioro cognitivo. Esto debe hacernos sospechar la existencia de otro proceso so-
breañadido como hematoma subdural crónico, hidrocefalia, tumor de cerebral o 
enfermedad de Alzheimer entre otros.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la DPT se basa en la utilización de fármacos para controlar los sínto-
mas conductuales. Algunos pacientes se benefician de la estimulación cognitiva o de las 
terapias de rehabilitación, especialmente después del episodio traumático agudo. El tra-
tamiento adecuado de los síntomas psiquiátricos es básico en estos pacientes porque la 
mejoría de los síntomas depresivos puede tener un impacto favorable en la cognición63.

En pequeños estudios, se ha demostrado que los inhibidores de la colinesterasa pue-
den mejorar la cognición en los pacientes con encefalopatía por traumatismo craneal. 
Estos estudios se basan en el déficit en la neurotransmisión colinérgica que se produ-
ce en estos casos en los que el tratamiento con inhibidores podría atenuar los déficits 
neuroconductuales colinérgico-dependientes como el aprendizaje y la memoria77.

DEMENCIA PUGILÍSTICA

La demencia pugilística se relaciona con los TCE de repetición, siendo la causa clá-
sica, pero no exclusiva, el boxeo. Puede desarrollarse al final de la carrera de un 
boxeador o varios años después de abandonar la competición.

Los pacientes presentan déficits graves de atención y memoria y los signos extrapi-
ramidales de tipo parkinsoniano son una manifestación neurológica frecuente59,62. 

Pueden presentar también afectación cerebelosa y disfunción piramidal. Se han des-
crito también síntomas conductuales, alteraciones de la personalidad, bradifrenia y 
síntomas psiquiátricos de tipo paranoide o bipolar. La alteración de la marcha suele 
ser uno de los primeros síntomas. 

Su inicio es insidioso y de evolución progresiva en el curso de los meses y a veces 
en tiempos superiores al año. Se ha descrito que los portadores de ApoE4 presentan 
mayor riesgo de padecer este tipo de demencia.
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Desde el punto de vista anatomopatológico, destaca la presencia de abundante patolo-
gía amiloide y degeneración neurofibrilar característica de la enfermedad de Alzheimer 
(EA)78,79. Estas lesiones aparecen fundamentalmente en hipocampo y en el lóbulo tem-
poral, aunque también se observan en ganglios basales, tálamo y diversas estructuras 
del tronco cerebral. El mecanismo por el que este depósito puede actuar en esta enfer-
medad aún no es muy conocido, pero probablemente tenga importancia el hecho de 
que los sujetos que han recibido un TCE grave o múltiple presenten una mayor predis-
posición para desarrollar EA en la edad adulta. Se han publicado varios estudios donde 
se relaciona la presencia de placas tras un TCE con el hecho de ser portador ApoE4.

CONCLUSIONES

Los TCE constituyen un importante problema de salud ya que son la causa más co-
mún de incapacidad neurológica acompañada de una larga esperanza de vida. Las 
secuelas cognitivas producen importantes secuelas que impiden la reincorporación 
del sujeto a su actividad académica, social y profesional. La calidad de vida de los pa-
cientes con TCE depende en muchos casos del grado de afectación neuropsicológi-
ca. Por este motivo resulta fundamental una valoración cognitiva completa de estos 
pacientes para plantear un programa de rehabilitación neuropsicológica adecuado.

Recomendaciones
•  El diagnóstico de demencia postraumática debe basarse en los criterios esta-

blecidos en el DMS-IV-R y DSM-5.
•  Es recomendable realizar una valoración cognitiva completa.
•  Para establecer el pronóstico pueden ser útiles los estudios mediante RM con 

técnicas que permitan evaluar la existencia de daño axonal difuso así como 
estudios funcionales para evaluar alteraciones en el metabolismo cerebral.

•  En casos de demencia postraumática progresiva, se deben descartar otras 
causas de demencia u otro tipo de complicaciones.

•  El tratamiento debe basarse en un control adecuado de los síntomas conduc-
tuales así como un programa adecuado de rehabilitación neuropsicológica.
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8.1. INTRODUCCIÓN

Raquel Sánchez del Valle

Los factores genéticos son relevantes modificadores del riesgo para padecer una 
demencia neurodegenerativa; sin embargo, menos de un 1 % de los casos se en-
cuentran genéticamente determinados, es decir, una alteración genética concreta es 
la causa de la enfermedad. 

La detección de una alteración genética como causa de demencia no sólo tiene impli-
caciones para el paciente, sino que también coloca a sus familiares directos en riesgo 
de haber heredado esa misma alteración y, por tanto, de sufrir la misma enfermedad 
en un futuro. En ese sentido, los análisis genéticos tienen una consideración legal y 
práctica en la clínica diaria diferente a otras pruebas diagnósticas, requiriendo asesora-
miento genético previo y consentimiento explícito del propio paciente o su represen-
tante legal, tanto cuando se realicen por motivos clínicos diagnósticos como cuando 
se realicen en un contexto de investigación (ley 14/2007 de investigación biomédica)1. 

La presencia de un cambio o variante genética en uno de los genes implicados en 
la patogenia de la enfermedad en un paciente con demencia no implica que éste 
sea la causa de la enfermedad, dado que existen variantes genéticas con diferente 
frecuencia poblacional, algunas extremadamente raras y que no suponen un cambio 
funcional deletéreo (polimorfismos o variantes raras). Para que un cambio en el ge-
noma se considere causal de forma definitiva, se ha de demostrar la segregación de 
dicho cambio con la enfermedad en la familia, que no está presente en población 
sana y que dicho cambio provoque una alteración a nivel biológico que justifique 
su implicación en la patogenia de la enfermedad. Sin embargo, en la mayoría de las 
ocasiones, las mutaciones patogénicas son recurrentes en diferentes familias, por lo 
que la bibliografía existente ya es suficiente para apoyar el papel patogénico de una 
mutación, sin que sea preciso demostrarlo en cada caso. 

Si bien posteriormente se tratará cada una de las principales demencias neurode-
generativas por separado, de manera general, diferentes guías de alta calidad me-
todológica recogen recomendaciones específicas sobre la realización de estudios 
genéticos en pacientes con demencia y sus familiares2-5. Así, existe consenso en 
considerar que los pacientes con historia familiar autosómica dominante o determi-
nados fenotipos asociados a mutaciones en genes concretos sean referidos, junto a 
sus familiares, a unidades especializadas. 
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El estudio predictivo en sujetos en riesgo de demencia genéticamente determinada 
se ha demostrado seguro, utilizando los protocolos de evaluación y seguimiento 
multidisciplinar similares a los usados inicialmente para sujetos en riesgo de enfer-
medad de Huntington6,7. En este sentido, la GPC de GuíaSalud2 indica que el estudio 
presintomático o predictivo se puede realizar en sujetos mayores de edad en riesgo 
de ser portadores de una mutación patogénica conocida causante de demencia, tras 
consentimiento informado por escrito y asesoramiento genético multidisciplinar pre-
vio al análisis genético y seguimiento posterior (grado C), dado que, en este contex-
to, el procedimiento se ha demostrado seguro. El estudio de factores de riesgo gené-
tico de demencia no estaría indicado con fines de asesoramiento genético (grado D). 
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad, desde un punto de vista ge-
nético, heterogénea. Sólo una minoría de los casos de EA, entre el 0,5 y el 0,1 %, se 
encuentran determinados genéticamente, por lo que la EA genética tiene consideración 
de enfermedad minoritaria o rara a nivel poblacional (ORPHA1020). Hasta el momento, 
los cambios genéticos causantes de EA genéticamente determinada se han detectado 
en tres genes, todos ellos implicados en la cascada amiloide: el gen de la proteína 
precursora de amiloide (APP), el gen de presenilina 1 (PSEN1) y el gen de presenilina 
2 (PSEN2). Las mutaciones en el gen de PSEN1 son la causa más frecuente de EA ge-
néticamente determinada, habiéndose descrito en la literatura más de 200 mutaciones 
patogénicas en este gen. Le siguen en frecuencia mutaciones en el gen de APP que 
pueden ser mutaciones puntuales y duplicaciones y finalmente mutaciones en PSEN28.

Las mutaciones patogénicas en estos genes producen una EA familiar que se trans-
mite de forma autosómica dominante y que se presenta en la gran mayoría de casos 
con un inicio precoz, es decir, por debajo de los 60 años, típicamente entre la década 
de los 30 y 50 con una penetrancia prácticamente completa a los 70 años. 

El American College of Medical Genetics and the National Society of Genetic Coun-
selors recomienda realizar estudios genéticos en pacientes con EA de inicio precoz 
cuando exista historia familiar de uno o más casos de demencia de inicio precoz en 
la familia, cuando se haya demostrado la presencia de una mutación en los genes 
PSEN1, PSEN2 o APP en la familia, aun cuando el patrón no sea típico de EA, o bien 
en pacientes con EA de inicio precoz cuando se desconozca la historia familiar (por 
ejemplo: en caso de adopción o muerte muy prematura de los progenitores)9. Si 
bien no existen estudios que evalúen la presencia de mutaciones en series grandes 
de pacientes sin historia familiar, la evidencia disponible sugiere que es muy baja la 
probabilidad de que un caso de EA genéticamente determinado se presente sin his-
toria familiar, cuando la paternidad biológica es conocida y los padres sobrepasaron 
la edad de riesgo sin desarrollar la enfermedad. 

Por otra parte, la agregación familiar es frecuente en la EA de inicio tardío, si bien 
no se asocia a mutaciones en alguno de los genes patogénicos. En estos casos, la 

8.2.  ASESORAMIENTO GENÉTICO EN LA 
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
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presencia del alelo ε4 en el gen de la apolipoproteína E (APOE) es el factor de riesgo 
genético que genera un mayor riesgo relativo, si bien por sí mismo no se considera 
causa de la enfermedad dado que hasta un 50 % de los portadores de APOE no han 
desarrollado los síntomas a los 85 años. En este sentido, diferentes GPC desacon-
sejan la realización del estudio del genotipo de APOE y de otros factores de riesgo 
genético conocido para la EA con fines de consejo genético. 

A nivel de sujetos en riesgo de EA genéticamente determinadas, las recomenda-
ciones de realizar el estudio genético predictivo no varían respecto a las recomen-
daciones generales en sujetos en riesgo de una mutación causante de demencia 
neurodegenerativa. 

Recomendaciones

•  Se recomienda la realización de estudios genéticos en pacientes con EA de 
inicio precoz cuando exista historia familiar de uno o más casos de demencia 
de inicio precoz en la familia, cuando se haya demostrado la presencia de una 
mutación en los genes PSEN1, PSEN2 o APP en algún miembro de la familia 
incluso cuando el patrón de demencia no sea típico de EA, o bien en pacien-
tes con EA de inicio precoz cuando se desconozca la historia familiar (por 
ejemplo: en caso de adopción o muerte muy prematura de los progenitores) 
(grado D). En estos casos, la realización de estudios genéticos se realizará sólo 
si el paciente o su representante legal consiente realizar dicho estudio tras 
asesoramiento genético (según la legislación vigente).

•  Para garantizar la seguridad del sujeto asintomático en riesgo de una muta-
ción conocida causante de EA, el estudio genético predictivo se debe realizar 
cuando el sujeto sea mayor de edad y tras evaluación y asesoramiento por un 
equipo multidisciplinar experto, consentimiento informado explícito y segui-
miento posterior (grado D). 

•  A pacientes con EA genética y a sus familiares en riesgo en edad reproductiva 
se les debe ofrecer consejo prenatal con las opciones de diagnóstico genético 
prenatal contempladas por la legislación vigente (BPC).
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Las degeneraciones lobares frontotemporales (DLFT) engloban un grupo heterogé-
neo de enfermedades con diversas manifestaciones clínicas, sustratos patológicos y 
causas genéticas. La edad de inicio de estos procesos suele ser en la sexta década 
de vida, y suponen un 25 % de las demencias preseniles (inicio < 65 años). Un rasgo 
común a la mayoría de ellas es que tienen un componente genético importante. En 
un 40 % de los casos se documenta una historia familiar positiva y en un 10-20 % el 
patrón de herencia es autosómico dominante10-12.

En la actualidad se conoce una decena de genes cuyas mutaciones (que con frecuencia 
ocasionan pérdida de función de la proteína) son causa de desarrollo de DLFT. Los tres 
más importantes, que explican un 60 % de los casos familiares, incluyen las mutaciones 
en el gen de la proteína asociada a microtúbulos (MAPT), de progranulina (PGRN), y la 
expansión de hexanucleótido en el gen C9ORF72. La frecuencia varía según las poblacio-
nes y cohortes, pero en general se considera que la expansión C9ORF72 es responsable 
de entre el 13 y el 50 % de las DLFT familiares, y MAPT y PGRN de entre 5 y 20 % cada 
uno. En un 14 % de casos aparentemente esporádicos también pueden identificarse 
mutaciones en alguno de estos tres genes (3 % MAPT, 5 % PGRN y 6 % C9ORF72)10-12.

Otras alteraciones genéticas son raras y explican una minoría de casos, como las que 
afectan a los genes valosin-containing protein (VCP), chromatin modifying protein 
2B (CHMP2B), TARDBP, FUS, SQSTM1, CFS1R, UBQLN2 y TREM2. Recientemente se 
han descrito mutaciones en el gen tank-binding kinase 1 (TBK1) como nueva causa 
de DLFT+/-ELA, y su frecuencia en diferentes poblaciones está por determinar.

CORRELACIONES CLÍNICO-GENÉTICAS 

Algunas alteraciones genéticas se correlacionan con perfiles clínicos más definidos, 
mientras que otras pueden manifestarse de forma diversa, lo que hay que tener en 
cuenta para plantear el estudio molecular y ofrecer consejo genético. Las manifesta-
ciones clínicas de la DLFT dentro de una misma familia también pueden ser hetero-
géneas, siendo lo más significativo demencia y/o esclerosis lateral amiotrófica como 
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variantes de un mismo proceso en afectos de una misma familia. La expansión de 
C9ORF72 es en la actualidad la causa más frecuente de DLFT y explica una cantidad 
importante de los fenotipos mixtos DLFT/ELA individuales o familiares. Las mutacio-
nes en el gen TBK1 son la segunda causa de estos fenotipos mixtos. Hay otras alte-
raciones genéticas que suelen manifestarse con más frecuencia como ELA (con de-
mencia asociada sólo en casos aislados), como las alteraciones en TARDBP y FUS. Las 
condiciones por las que el mismo defecto genético se manifiesta clínicamente como 
demencia o como ELA no son todavía conocidas, lo que dificulta el consejo genético. 
Por otro lado, la expansión C9ORF72 puede manifestarse con variados síntomas neu-
ropsiquiátricos (incluso diagnóstico de psicosis) en el paciente o en sus familiares. 

La degeneración/atrofia asimétrica, reflejada en la neuroimagen o como rasgos clí-
nicos (afasia no fluente, signos corticobasales), plantea como primera posibilidad 
las mutaciones de PGRN. Estas alteraciones genéticas son las únicas en las que se 
dispone de un marcador biológico de cribado, ya que las mutaciones patogénicas 
de PGRN se reflejan (con alta sensibilidad y especificidad) en unos niveles bajos de 
progranulina en plasma, detectables con técnicas de ELISA. Los casos con DLFT fa-
miliar que se manifiestan como parkinsonismo tipo DCB o PSP, así como la variante 
conductual con atrofia simétrica frontal y temporal anterior, sugieren una taupatía de 
base e inducen a secuenciar el gen MAPT12.

En la tabla I destacamos características clínicas sugerentes de mutaciones en los tres 
genes más frecuentes y que pueden ayudarnos a orientar el orden del estudio gené-
tico. En la tabla II se resumen las alteraciones genéticas que se correlacionan, por 
orden de frecuencia, con los diversos fenotipos clínicos. Los fenotipos clínicos que 
con más frecuencia son esporádicos y en los que no se suele encontrar marcadores 
genéticos asociados son la demencia semántica (patología TDP tipo C) y la variante 
conductual presenil y de evolución bastante agresiva, asociada a atrofia estriatal, 
cuyo sustrato es acúmulo de proteína FUS.

La heterogeneidad de las presentaciones clínicas y el solapamiento en correlaciones 
clinicopatológicas plantean por lo tanto un abanico de potenciales causas genéticas 
que pueden estudiarse de forma simultánea o secuencial. En los últimos años, se han 
desarrollado algoritmos de estudio para optimizar el rendimiento diagnóstico con el 
menor gasto económico. Estos algoritmos se realizan considerando varios aspectos. 

En primer lugar, se aconseja la selección de casos según el grado de historia familiar. 
La historia familiar más importante, y la que tiene un rendimiento más alto en cuanto 
a encontrar la causa genética, es la compatible con herencia autosómica dominante, 
seguida por la de varios/algún familiar de primer grado afecto con un inicio presenil 
(el rendimiento conjunto de estos dos grupos está en torno al 60 %)13,14. Una escala 
de uso común para determinar el grado de historia familiar es la de Goldman con la 
siguiente clasificación:
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 ◗  Herencia autosómica dominante (3 afectos en 2 generaciones, dos de ellos fa-
miliares de primer grado).

 ◗  Dos o más familiares afectos.
 ◗  Un familiar afecto de inicio antes de 65 años.

 –  Un familiar afecto de inicio con más de 65 años.
 ◗  Sin historia familiar/no conocida. Se considera historia familiar significativa y 
merecedora de estudio genético los grados 1 a 313.

En segundo lugar, los algoritmos consideran las correlaciones clinicogenéticas descritas 
con más frecuencia y tienen en cuenta tanto el fenotipo del probando como de los 
familiares afectos (resumidas en tablas I y II). Algunos algoritmos se han adecuado 
también a la frecuencia y el tipo concreto de mutaciones observados en determinadas 
poblaciones. Por último, se tiene en cuenta la accesibilidad y el coste de las técnicas15,16. 
En la figura 1 se presenta el algoritmo diagnóstico propuesto para población española 
considerando que, si no se tiene disponibilidad directa, se pueda tener acceso a un 
centro de referencia que realice un estudio de los marcadores biológicos y genéticos.

Recomendaciones
Estudio de casos afectos

•  Se recomienda que los pacientes con síndrome de DFTL e historia familiar positiva 
(grados de Goldman de 1 a 3, sobre todo los de grado 1 [herencia autosómica 
dominante]) sean referidos a consulta especializada de centro de referencia para 
plantear asesoramiento familiar y estudio genético diagnóstico (grado D). 

•  El estudio genético se realizará tras información adecuada al paciente o subro-
gado y tras consentimiento por escrito (por imperativo legal). 

•  Se recomienda considerar el análisis de los tres genes más frecuentes 
(C9ORF72, PGRN y MAPT) según el algoritmo de la figura 1. El fenotipo clíni-
co (del probando y familiares afectos) y el grado de historia familiar pueden 
sugerir las alteraciones genéticas más probables (tablas I y II) (grado D). 

•  La determinación de progranulina en plasma puede utilizarse como un mar-
cador de cribado sensible para detectar las DLFT asociadas a mutaciones en 
PGRN (grado D).

•  El estudio genético de casos aparentemente esporádicos puede estar indicado 
en fenotipos con más carga hereditaria como la asociación DLFT/ELA, en la 
que se aconseja estudio de expansión C9ORF72 (grado D).

Estudio de familiares en riesgo:
• Se recomienda asesoramiento genético a familiares de casos con DLFT, sobre 

todo a sujetos a riesgo, en consulta especializada (grado D). 
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•  El estudio genético presintomático puede realizarse en mayores de 18 años 
que lo soliciten cuando hay un marcador genético causante de DLFT en un 
familiar afecto. Es preciso asesoramiento por un equipo multidisciplinar (psi-
cólogo, psiquiatra, genetista y neurológo) previo y posterior a la realización del 
estudio genético y revelación de resultados, similar al protocolo descrito para 
enfermedad de Huntington (grado D).

•  En casos de causa genética conocida con herencia dominante, debe ofrecerse 
conejo prenatal con las opciones de diagnóstico genético prenatal contempla-
das por la legislación vigente (BPC).
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En España, el 10 % de los casos de enfermedades priónicas humanas se encuentran 
determinadas genéticamente por la presencia de una mutación puntual o inserción 
en el gen de proteína priónica (PRNP), siendo la mutación E200K la mutación más 
frecuente en nuestro territorio, seguida por la mutación D178N17. 

La enfermedad se transmite de forma autosómica dominante, si bien la penetrancia 
varía según la mutación concreta. Para las mutaciones más frecuentes en España, 
E200K y D178N, la penetrancia estimada es completa, aunque las curvas de supervi-
vencias muestran una penetrancia en torno al 90 %. 

A pesar de la alta penetrancia teórica, no se refiere historia familiar en un número 
relevante de pacientes (12 % pacientes con D178N, 51 % en caso de E200K)18. Por 
este motivo, la recomendación habitual es ofrecer asesoramiento genético y estudio 
genético a todo paciente con sospecha de enfermedad priónica independientemen-
te de la historia familiar. 

Por otra parte, el polimorfismo metionina/valina situado en el codón 129 del gen 
PRNP modifica el riesgo, pero también el fenotipo clínico y neuropatológico y, con ello, 
el pronóstico de la enfermedad. Dado el bajo riesgo poblacional de las enfermedades 

8.4.  ASESORAMIENTO GENÉTICO EN 
ENFERMEDADES PRIÓNICAS

Raquel Sánchez del Valle

Tabla I .

C9ORF72 PGRN MAPT

•  Edad de inicio: 30- 80 años
•  ELA en paciente y/o 

familiares
•  Síntomas psiquiátricos en 

paciente y/o familiares
•  Puede tener evolución 

insidiosa (variante benigna)
•  Atrofia simétrica FT y 

subcortical (cerebelo)

• Edad de inicio: 40- 80 años
•  Clínica asimétrica: NFAPP, 

síndrome DCB
• Parkinsonismo (30-40 %)
•  Síntomas psiquiátricos 

(25 %)
•  Neuroimagen con atrofia 

asimétrica (incluye parietal)
•  Marcador específico: 

niveles bajos de 
progranulina en plasma 

• Edad inicio: 45- 65 años
•  Fenotipos con 

parkinsonismo tipo DCB, 
o PSP 

•  Apraxia del lenguaje, NFAPP 
•  Variante conductual con 

atrofia muy selectiva FT 
(tipo Pick)

•  Atrofia generalmente 
simétrica frontal y temporal 
anterior 



8. ASESORAMIENTO GENÉTICO EN DEMENCIAS

- 272 -

Tabla II .

Fenotipo clínico Grado de 
herencia

Alteraciones genética causantes  
(orden de frecuencia)

Variante conductual ++ C9ORF72, PGRN, MAPT

Afasia no fluente ++ PGRN, C9ORF72, MAPT

Demencia semántica - No

Síndrome córtico-basal ++ PGRN, MAPT, C9ORF72

Parálisis supranuclear progresiva - MAPT, PGRN

DLFT asociada a ELA +++ C9ORF72, TBK1, TARDBP, FUS 
UBQLN2, SQSTM1

DLFT asociada a miositis / Paget ++ VCP, SQSTM1

DLFT con osteodisplasia 
(Nasu-Hakola)

Recesivo TREM2

DLFT con historia familiar (Golman 1 a 3)

Fenotipos sin ELA

Niveles de progranulina en plasma*

Disminuido 
(< 70 ng/ml)

PGRN bvDFT + psicosis
Afectac. cerebelo

C9ORF72

bvDFT/alt semántica
Fenotipos DCB y PSP

MAPT (exón 10)

Si es negativo: considerar el otro gen
Si es negativo y presenil: considerar ps1

Normal 
(> 70 ng/ml)

C9ORF72
Si negativo: otros

Fenotipos con ELA
DFT-ELA

Considerar C9ORF72

DLFT esporádico

Figura 1 . Algoritmo de estudio genético recomendado para DLFT.

*El punto de corte de niveles de progranulina es orientativo y varía según los laboratorios.
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priónicas, la determinación del polimorfismo en el codón 129 no es válido como es-
timación predictiva de riesgo, pero sí puede ser útil para la subclasificación del caso 
y una mejor interpretación de los hallazgos clínicos y de pruebas complementarias. 

El estudio predictivo en sujetos en riesgo asintomáticos se ha realizado de forma 
segura siguiendo los protocolos de estudio presintomático en otras demencias neu-
rodegenerativas7. En el asesoramiento genético de estos sujetos se ha de informar 
que los familiares en riesgo de pacientes con enfermedades priónicas genéticas son 
excluidos para la donación de derivados sanguíneos y órganos sólidos17. 

Recomendaciones
•  Se recomienda la realización de estudios genéticos en todos los pacientes con 

sospecha de enfermedad priónica independientemente de la historia familiar 
o edad de inicio, para descartar la presencia de mutaciones causales, dado el 
alto porcentaje de casos genéticos sin historia familiar conocida. 

•  El estudio del polimorfismo metionina/valina en codón 129 es recomendable 
para la mejor caracterización del caso, independientemente de su etiología, si 
bien no tiene validez para predicción de riesgo genético. 

•  La realización de estudios genéticos se realizará sólo si el paciente o su repre-
sentante legal consiente a realizar dicho estudio tras asesoramiento genético.

•  Para garantizar la seguridad del sujeto asintomático en riesgo de una mutación 
conocida causante de una enfermedad priónica el estudio genético predictivo 
se debe realizar cuando el sujeto sea mayor de edad y tras evaluación y ase-
soramiento por un equipo multidisciplinar experto, consentimiento informado 
explícito y seguimiento posterior. 

•  A pacientes con enfermedades priónicas genéticas o/y a sus familiares en 
riesgo en edad reproductiva debe ofrecerse consejo prenatal con las opciones 
de diagnóstico genético prenatal contempladas por la legislación vigente. 

•  Según la normativa vigente, los sujetos en riesgo de enfermedades priónicas 
genéticas han de ser excluidos de los procesos de donación de productos 
sanguíneos u órganos.
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9.1. ASPECTOS JURÍDICOS DE LAS DEMENCIAS

Mª Ángeles Ceballos 

INTRODUCCIÓN

En el día a día de la actividad sanitaria, atendiendo a pacientes con deterioro cogni-
tivo, son distintas las situaciones a las que los médicos se enfrentan, bien porque la 
persona a la cual se le presta la asistencia vaya evolucionando en la progresión de su 
enfermedad, bien por las distintas actuaciones que desde el ámbito sanitario debe ir 
realizando. Por todo ello, en este capítulo se tratarán aspectos como son: capacidad 
(de hecho y de derecho), incapacidad (de hecho y de derecho) e incapacitación, al 
igual que actuaciones frente a la información sobre la enfermedad, consentimiento 
informado, aceptación o negación sobre el tratamiento a seguir, alta sanitaria, ingre-
sos e internamientos, así como lo referente a instrucciones previas. 

CAPACIDAD E INCAPACIDAD

La capacidad supone la aptitud de un sujeto para la tenencia y goce de los derechos, 
pero también supone la aptitud para ser titular de derechos y obligaciones1. Esto 
lleva implícito que la persona tenga inteligencia (entender) y voluntad (querer). Pero 
no todas las personas tienen estas dos premisas en la misma intensidad, y de ello se 
desprende que se hable de personas capaces e incapaces. En principio, la capacidad 
de una persona se presume y, para alegar lo contrario, hay que demostrarlo.

En líneas generales las personas físicas poseen capacidad natural o capacidad de 
hecho (autogobierno) y capacidad de obrar o capacidad de derecho (posibilidad de 
ejercer sus derechos, que según la Constitución Española2 y el Código Civil español3 
corresponde al alcanzar la mayoría de edad, en estos momentos 18 años).

El autogobierno es la aptitud necesaria para obrar por uno mismo, es decir, para 
actuar libremente. Una acción libre presupone un conocimiento suficiente y un acto 
de la voluntad, de querer o desear algo4.

En el caso de las personas con deterioro cognitivo, éstas sufren una evolución que 
pasa por convertirse inicialmente de capaces en incapaces: de hecho, al comenzar a 
presentar dificultades para entender, discernir, elegir, etc., hasta terminar, cada vez en 
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un número mayor de casos, siendo incapaces también de derecho, al ser incapacita-
dos por un juez (tras un procedimiento judicial con sentencia de incapacidad en virtud 
de las causas establecidas en la ley), lo que implica una reducción en la capacidad de 
obrar de la persona, privándola de poderes o de facultades de manera absoluta o par-
cial y sometiéndola a la protección de un tutor, como protección del propio incapaz.

Hasta llegar a la sentencia de incapacitación, el juez del proceso llevará a cabo el 
examen de la persona a la cual se está valorando incapacitar, tendrá en considera-
ción los informes médicos y forenses que se aporten (en este punto es frecuente 
que por parte de los interesados se solicite un informe al neurólogo que le ha pres-
tado o está prestando la asistencia sanitaria al presunto incapaz), prestará audiencia 
a los familiares próximos y practicará cuantas diligencias considere oportunas. 

Por lo tanto, es preciso aclarar que la incapacitación de una persona no proviene de 
una alteración más o menos acusada de su estado mental, sino de la propia sen-
tencia judicial de incapacidad5 (artículo 199 del Código civil) con base en una causa 
suficiente (artículo 200 del Código civil). Por tanto, es al juez a quien corresponde 
determinar el alcance de la incapacitación.

En la sentencia de incapacitación se tienen que determinar los actos que el incapa-
citado puede y no puede realizar por sí mismo. Así. resulta ser una incapacidad total 
cuando la persona carece de capacidad para autogobernarse en cualquier aspecto 
de su vida, o incapacidad parcial (cuando la persona carece de capacidad para auto-
gobernarse en determinados actos de su vida). En el caso de personas con deterioro 
cognitivo en el curso de una demencia (sea cual sea su etiología) y dada la evolu-
ción natural de estos procesos, el tipo de incapacidad va a ser el primero de ellos: 
incapacidad total.

De este modo, la incapacitación es el resultado legislativo para proteger a la persona 
declarada incapaz, tanto para sus aspectos personales como patrimoniales. En sen-
tido teórico, la discapacidad es una situación administrativa y la incapacitación un 
estado civil que deriva de una sentencia firme. 

Desde la Convención sobre los Derechos de las Personas con Discapacidad6, firmada 
en Nueva York el 13 de diciembre de 2006, se viene utilizando cada vez con más 
frecuencia en lugar del término incapaz, el de persona con capacidad modificada 
judicialmente, pudiendo hablarse de modificación de la capacidad total, o modifica-
ción de la capacidad parcial. 

Tras la tramitación de una incapacidad y nombramiento de tutor, una vez concluido 
el procedimiento y sea firme la sentencia, el juzgado que tramitó el procedimiento 
mandará inscribir en el margen del acta de nacimiento de la persona declarada inca-
paz, en el registro civil, la incapacidad y la tutela. 
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Por lo tanto, cuando se tenga que acreditar la incapacidad de una persona o quién es 
el tutor, se puede hacer o bien aportando la sentencia judicial o bien la partida literal 
de nacimiento del incapacitado (con la inscripción marginal de incapacidad) o cer-
tificación literal de tutela en el Registro Civil. Tras la tramitación de una incapacidad 
y nombramiento de tutor, una vez concluida y sea firme la sentencia, el juzgado que 
tramitó el procedimiento mandará inscribir en el margen del acta de nacimiento de 
la persona declara incapaz, en el Registro Civil, la incapacidad y la tutela.

Por lo tanto, en la actividad sanitaria, no es suficiente con que verbalmente nos ex-
presen los familiares o acompañantes del paciente que éste ha sido judicialmente 
declarado incapaz, deben demostrarlo documentalmente y dejarse constancia de 
ello en la historia clínica. 

FIGURAS TUTELARES

La ley establece una serie de formas jurídicas para la protección de las personas inca-
pacitadas judicialmente como son la tutela, curatela, defensor judicial, administrador 
patrimonial o guardador de hecho.

Con la designación de tutor, en la figura de tutela, se asegura la protección, adminis-
tración y guarda de los bienes del incapaz, representándole éste en todos los actos 
donde sea preciso, incluyendo la toma de decisiones sanitarias.

En la curatela se hace una protección parcial del incapaz, ayudándole a éste en de-
terminados actos jurídicos. Tiene por objeto la asistencia del curador al incapacitado 
parcialmente en la relación de aquellos actos que expresamente imponga la sentencia 
y sólo en el caso en que: “La sentencia de incapacitación no hubiese especificado los 
actos en que deba ser necesaria la intervención del curador, se entenderá que ésta se 
extiende a los mismos actos en que los tutores necesitan, según el Código, autoriza-
ción judicial (art.290 CC enumerados antes en el art. 272 CC)”. Pero debe tenerse en 
cuenta que el Código Civil no circunscribe expresamente la curatela a la esfera patri-
monial, sino que podrán atribuirse al curador funciones asistenciales en la esfera per-
sonal, como pudiera ser la supervisión del sometimiento del incapaz a un tratamiento 
médico, muy adecuado cuando acrece de conciencia de enfermedad, conforme a la 
jurisprudencia, que emana entre otras de la STS 995/1991, de 31 de diciembre.

El defensor judicial es una figura temporal y de función limitada nombrado por un 
juez mientras se designa un tutor o curador para el presunto incapaz.

El administrador patrimonial desempeña la función de administrar el patrimonio ac-
tual o venidero del incapaz, en la mayoría de los casos esta función la tiene implícita 
la persona designada como tutor.
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El guardador de hecho se encarga de la custodia o administración de los bienes del 
incapaz, pero carece de potestad legal (a diferencia del tutor).

En el desarrollo de la práctica médica con pacientes que presenten deterioro cog-
nitivo y estén incapacitados, las figuras con las cuales vamos a encontrarnos son el 
tutor esencialmente, el guardador de hecho (persona ajena a la familia que lo cuida, 
o vecina que lo atiende) y en contadas ocasiones un defensor judicial. 

Pero hay que hacer mención a otras dos instituciones jurídicas para la protección del 
incapaz como son: los poderes preventivos y la asistencia:

 ◗  Los poderes preventivos son el apoderamiento que una persona mayor de edad 
y capaz, antes de sufrir una incapacidad, da a otra, ante notario, para que pueda 
llevar a efecto determinadas acciones y que pueden incluso extenderse, para 
que pueda seguir llevándolas a cabo incluso cuando ya tenga una incapacidad 
de hecho, si así lo ha hecho constar en el poder.

 ◗  Asistencia es la designación que hace una persona mayor de edad y capaz, para 
que otra persona la preste ayuda en el plano personal, jurídico o patrimonial.

Estas dos últimas figuras, los poderes preventivos y la asistencia habrán de tenerse 
presentes en la actividad sanitaria diaria, como posibilidad que puede darse, y actuar 
en los distintos momentos a tenor de las mismas, no sólo para la información sanita-
ria a ofrecer, sino para los diversos puntos en los cuales se precise el conocimiento, 
o consentimiento, del paciente. 

INFORME CLÍNICO O PERICIAL 

El artículo 200 del Código Civil no indica expresamente qué enfermedades hacen 
que una persona se convierta en incapaz, pero sí que exige que la patología que pre-
sente tenga dos características: que sea persistente y que suponga un impedimento 
para el gobierno de su persona. Y es esto lo que hace imprescindible la participación 
médica, por medio de un informe clínico o pericial.

Los informes clínicos presentados para una incapacitación de las personas con deterio-
ro cognitivo serán emitidos por facultativos, pero también puede ocurrir que se precise 
un perito (a propuesta de las partes o designado por el propio juez). El Código Civil no 
indica qué especialización deba tener el perito; por lo tanto, será el criterio del juez y la 
propia patología que presente el presunto incapaz los que marquen quién deban serlo. 
Lo razonable ante una situación de deterioro cognitivo es que sea un especialista en 
neurología. En esos informes, debe constar claramente el diagnóstico de la enferme-
dad que presenta, el grado de autonomía que dicha enfermedad permite a la persona 
afectada, y las expectativas de remisión, permanencia o agravamiento de esta situación.
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Debemos indicar que informe pericial es cuando se explora a la persona sobre la cual 
se va a llevar a cabo la pericial, y dictamen pericial es cuando sólo se valoran informes 
y documentación clínica, sin examinar a la persona sobre la que se efectúa la pericial.

INTERNAMIENTO VOLUNTARIO . INTERNAMIENTO FORZOSO

Una persona, si tiene capacidad para decidirlo por sí misma, puede optar voluntaria-
mente por internarse en algún lugar, como puede ser una residencia para la tercera 
edad o una clínica, aunque esto lleve implícita privación de su libertad.

El derecho a la libertad es, según el artículo 17 de la Constitución española: “Toda 
persona tiene derecho a la libertad y a la seguridad. Nadie puede ser privado de su 
libertad, sino con la observancia de lo establecido en este artículo y en los casos y en 
las formas previstos en la ley”, un derecho fundamental que hay que proteger. Sólo 
puede privarse de libertad a una persona en los casos tasados en la Ley, y con las 
garantías establecidas en la misma7.

Sin embargo, hay supuestos en los que, al faltar dicha capacidad en la persona, es 
necesario que una autoridad legitimada, imparcial y garante de los derechos funda-
mentales, como es el juez, supla la misma.

En los casos de internamiento de una persona incapaz, al faltar el conocimiento y 
discernimiento por parte del sujeto a internar, ha de ser el juez el que sustituya esa 
declaración de voluntariedad.

El internamiento, por razón de trastorno psíquico, de una persona que no esté en 
condiciones de decidirlo por sí, debido a incapacidad de hecho, o incapacidad de 
derecho, aunque esté sometida a la patria potestad o a tutela, requerirá autorización 
judicial, que será recabada del tribunal del lugar donde resida la persona afectada 
por el internamiento8 (art. 763.1 LEC)9.

La autorización será previa a dicho internamiento, salvo que razones de urgencia 
hicieran necesaria la inmediata adopción de la medida. En este caso, el responsa-
ble del centro en que se hubiere producido el internamiento deberá dar cuenta de 
éste al tribunal competente lo antes posible y, en todo caso, dentro del plazo de 24 
horas, a los efectos de que se proceda a la preceptiva ratificación de dicha medida, 
que deberá efectuarse en el plazo máximo de 72 horas desde que el internamiento 
llegue a conocimiento del tribunal.

En los casos de internamientos urgentes, la competencia para la ratificación de la 
medida corresponderá al tribunal del lugar en que radique el centro donde se haya 
producido el internamiento. 
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Hay que entender extensiva la posibilidad de internar a todos los casos en los que 
exista realmente un trastorno psíquico suficiente para anular la voluntad de decisión 
sobre el internamiento, y es aquí donde entra de pleno la situación de los pacientes 
con deterioro cognitivo moderado-grave.

Por lo tanto, no es posible ingresar a ninguna persona sin su consentimiento en un 
establecimiento cerrado, porque dicho internamiento, cualquiera que sea su finalidad 
(terapéutica o asistencial) implica siempre privación de libertad, que debe ser decidida 
por el propio afectado y, si éste no está en condiciones de discernimiento, la decisión 
será tomada por el juez, siempre en beneficio del incapaz. Se trata, por tanto, de una 
decisión de carácter personalísimo (sólo puede ser tomada por el propio interesado), 
que no puede ser adoptada por sus familiares, ni siquiera aunque por haber sido inca-
pacitado, fueran sus representantes legales, quien lo decidieran y esto es así por una 
exigencia constitucional, que deriva, como ya se ha expresado anteriormente de la con-
sagración en el artículo 17 de la misma, del derecho fundamental a la libertad personal. 

Es más, la autorización judicial se requerirá, no sólo para el internamiento del anciano 
con problemas mentales, o para la ratificación del internamiento realizado sin previa 
autorización por vía de urgencia, sino también para que una persona que entró volun-
tariamente en un centro geriátrico, teniendo en ese momento capacidad de decisión, 
pueda seguir permaneciendo en él, una vez haya perdido la facultad de decidir por sí 
misma, como consecuencia de un trastorno psíquico sobrevenido o un agravamiento 
del deterioro cognitivo. Todo ello en el entendimiento, como es lógico, de que cuando 
se habla de internamiento, lo es con referencia a establecimientos en los que existen 
barreras físicas o personales que impidan su abandono voluntario y libre8. 

LEY 41/2002, DE 14 DE NOVIEMBRE, BÁSICA REGULADORA DE LA 
AUTONOMÍA DEL PACIENTE Y DE DERECHOS Y OBLIGACIONES EN 
MATERIA DE INFORMACIÓN Y DOCUMENTACIÓN CLÍNICA10 .

Esta ley regula como se enuncia en su art. 1: “Los derechos y obligaciones de los 
pacientes, usuarios y profesionales, en materia de autonomía del paciente y de infor-
mación y documentación clínica”, por ello habrá que tener muy en cuenta a quién se 
da la información sanitaria, de quién se habrá que recabar el consentimiento infor-
mado para una actuación sanitaria, quién podrá solicitar datos de la historia clínica, 
a quién dar el informe de alta, o los certificados médicos pertinentes, sin olvidar lo 
relativo a las Instrucciones Previas.

Información clínica

El art 4 indica que: “El paciente tiene derecho a conocer con motivo de cualquier ac-
tuación en el ámbito de su salud toda la información disponible sobre la misma (...)
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Igualmente indica que toda persona tiene derecho a que se respete su voluntad de 
no ser informada. Y teniendo en cuenta también el art. 5, en el cual se indica que: 
“El titular del derecho a la información es el paciente. También serán informadas las 
personas vinculadas a él, por razones familiares o de hecho, en la medida que el 
paciente lo permita de manera expresa o tácita”.

En el caso de las personas con deterioro cognitivo, la información se le irá propor-
cionando al propio paciente, aún en el caso en que ya sea claramente constatable el 
deterioro, haciéndolo de manera adecuada a las posibilidades de comprensión de 
cada momento, pero también se informará a sus familiares, o cuidadores de hecho, 
o persona con poder preventivo al efecto y en caso de estar ya incapacitado, esta 
información se dará al tutor o representante legal. 

Consentimiento informado

En cuanto a quién debe dar el consentimiento informado ante una actuación o pro-
cedimiento médico, inicialmente es el propio paciente, siempre que su capacidad 
para comprender y discernir se lo permita, o en su defecto si está incapaz de hecho 
pero no de derecho, sus familiares, o cuidadores de hecho o la persona designada 
en un poder preventivo, pero en el caso de estar incapaz de derecho, deberá pres-
tarlo el tutor, o en su caso el defensor judicial (si hay un conflicto de intereses entre 
el paciente incapaz y el tutor).

Puede que nos encontremos ante un paciente que no quiera recibir información, 
pero que, a pesar de ello, se precise su consentimiento previo para llevar a cabo 
una actuación médica, si es capaz de hecho para entender la situación, se recabará 
de todas formas su consentimiento para la intervención, si está incapaz de hecho lo 
llevarán a cabo sus familiares, cuidadores de hecho, o persona designada en poder 
preventivo y, en el caso de estar incapaz de derecho, lo llevará a cabo el tutor o de-
fensor judicial. 

Cuando existe un riesgo inmediato grave para la integridad física o psíquica del pa-
ciente y no es posible, aún teniendo todavía éste capacidad de entender y discernir, 
se intentará obtener de él el consentimiento por parte de los familiares o cuidadores 
de hecho y, de no ser posible, se procederá a la actuación médica precisa, dejando 
constancia de la urgencia y el motivo. En el caso de tratarse de un incapacitado le-
galmente y no poder contactar con su tutor, igualmente se procederá a la actuación 
médica necesaria.

En toda prestación del consentimiento por representación, siempre va a primar aquello 
que vaya a favor del paciente y manteniendo el respeto a su dignidad personal, de 
ahí que, en caso de que el facultativo observe que la actuación de los familiares 
o cuidadores de hecho o del tutor del incapaz no transcurra por estos principios, 
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deberá ponerlo en conocimiento del juez, para que éste obre en consecuencia, sien-
do lo habitual la designación de un defensor judicial.

Aceptación o negación de un tratamiento 

Siempre que un paciente esté en situación de comprender por qué se va a llevar 
a cabo un tratamiento médico, los pros y contras de realizarlo o de no hacerlo, sus 
posibles efectos secundarios, y demás consideraciones oportunas, puede negarse a 
que éste se lleve a cabo.

En el caso de un incapacitado legal, la decisión puede ser tomada en el mismo sen-
tido por su representante legal, el tutor, siempre que esté guiado por buscar lo mejor 
para su tutorizado. 

Derecho de acceso a la historia clínica

Es el propio paciente quien tiene el derecho de acceso a su historia clínica con las 
reservas señaladas en la ley (si existe perjuicio del derecho a la confidencialidad de 
terceros, o a las anotaciones subjetivas efectuadas por los profesionales).

Pero pueden también acceder a los datos de la misma, mientras el paciente esté 
vivo, aquellas personas con representación debidamente acreditada, bien por tener 
un poder preventivo que les habilite para ello, bien por ser su tutor legal.

En el caso de que el paciente ya hubiese fallecido y no figure ninguna prohibición ex-
presa acreditada por parte de éste, podrán acceder las personas vinculadas a él, bien 
por razones familiares o de hecho, o en caso de estar incapacitado legalmente, su tutor.

Independientemente de lo expuesto, se puede acceder a la historia clínica con fines 
judiciales, epidemiológicos, de salud pública, de investigación o de docencia con 
arreglo a lo establecida en la ley.

Derecho a recibir el informe de alta

Dice el art. 20: “Todo paciente, familiar o persona vinculada a él en su caso, tendrá 
derecho a recibir del centro o servicio sanitario, una vez finalizado el proceso asis-
tencial, un informe de alta (…)”. 

En este caso, la ley ha sido muy generosa, dado que no sólo tiene derecho al informe 
de alta el propio paciente si está capaz, o el tutor si está incapacitado legalmente, 
también la ley permite que si lo solicitan se dé a otros familiares del paciente o a 
personas vinculadas a él, sin poner límites al número de peticiones o incluso aún 
habiéndolo dado previamente al propio paciente o a su tutor. 
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El alta de un paciente

Siempre que el paciente tenga capacidad de entender y discernir, se le explicarán 
los motivos del alta de forma comprensible y será el propio paciente quien acepte 
el alta. En caso de tratarse de un incapacitado de hecho, la aceptación se hará por 
parte de sus familiares o cuidadores de hecho y, si es un incapacitado de derecho, la 
aceptación será por parte del tutor.

Si el paciente no acepta que se proceda a su alta, o en su caso el tutor si se trata de 
un incapaz legal, tras ser oídas sus razones, se pondrá en conocimiento del juez la 
situación, para que sea él quien confirme o revoque la decisión de un alta forzosa. 

Certificados médicos

Indica el art 22: “Todo paciente o usuario tiene derecho a que se le faciliten los cer-
tificados acreditativos de su estado de salud (…)”. Por lo tanto, de ello se desprende 
que pueden ser solicitados los mismos bien por el propio paciente si éste está capaz 
de hecho, o por aquella persona que tenga un poder para ello, en caso de una in-
capacidad de hecho serán los familiares, o el cuidador de hecho o quien tenga un 
poder preventivo para ello o, en caso de estar incapacitado legalmente, será su tutor, 
o quien tenga un apoderamiento que contemple este derecho. 

Otra cosa es la obtención de los certificados de conducir y certificado para tenencia 
de armas (de estas materias se habla en otro apartado).

Instrucciones previas

Teniendo en cuenta que las instrucciones previas son aquellos documentos que realiza 
una persona mayor de edad, capaz y libremente donde manifiesta su voluntad (sobre 
los cuidados y tratamiento de su salud, así como el destino de su cuerpo o sus órganos 
llegado el fallecimiento), con el objeto de que ésta se cumpla si se dan las circunstan-
cias de llegar a una situación en las cuales ya no pueda expresarla personalmente, hay 
que considerar diversas situaciones. Esta figura está contemplada en el art. 11 de la 
Ley 41/2002, de 14 de noviembre, básica reguladora de la autonomía del paciente y 
de derechos y obligaciones en materia de información y documentación clínica.

¿Quién puede otorgar el documento de instrucciones previas?: aquella persona que 
sea mayor de edad y sea capaz de hecho y por lo tanto no incapacitada judicialmen-
te para llevarlo a cabo. 

Considerando que este documento puede llevarse a cabo ante notario, ante testigos 
o ante personal de la Administración, que den fe o testimonio de que el otorgante 
del mismo no está incapacitado para llevarlo a cabo, puede darse la circunstancia 
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que se pida por parte del notario o del personal de la Administración, en los casos 
en los cuales se tenga la percepción de que el otorgante no comprende bien la 
trascendencia del documento, o el contenido que quiere plasmar en el mismo, que 
un médico certifique que la persona está realmente capacitada para llevarlo a cabo 
y por ello se podrá solicitar a su médico habitual, a un neurólogo, a un geriatra, etc., 
que emita un informe o certificado en este sentido.

El documento de instrucciones previas está basado en la autonomía del paciente, 
por ello, una vez que deban aplicarse, aunque en ese momento la persona ya esté 
incapaz para poder expresarse y no exista posibilidad de diálogo con él por parte del 
facultativo que esté prestándole la asistencia, debe llevarse a cabo todo lo expresado 
en el documento, considerando que, cuando lo expresó tenía capacidad para ello y 
lo hacía para que se llevase a cabo precisamente para cuando ya no estuviera capaz. 

En el documento de instrucciones previas, el otorgante del mismo puede designar 
si así lo desea uno o varios representantes interlocutores, que serán las personas a 
quien se dirija el médico encargado de prestar la asistencia en todo lo referente al 
contenido de las instrucciones previas. 

Por lo tanto, el facultativo encargado de atender sanitariamente a una persona 
ingresada o en su domicilio, cuando se dé la circunstancia de que ha otorgado 
instrucciones previas y se encuentre en la situación clínica en la cual deben ser apli-
cadas, siempre se dirigirá al representante interlocutor designado en primer lugar 
por el otorgante de las mismas o, en su defecto, por no localizarle o porque éste 
renuncie al representante interlocutor sustituto, si lo hubiese y así sucesivamente. 

Hay que tener en cuenta que el otorgante no tiene por qué haber designado como 
representante interlocutor, para lo concerniente a sus instrucciones previas, a un 
familiar (esposa, esposo, hijos, padres, hermanos, etc.), ha podido designar a un 
amigo, un vecino, a su abogado, etc. Por lo tanto, una cosa es la información clínica 
que debe darse a los familiares, y otra cosa es a quién debe dirigirse el facultativo en-
cargado de la asistencia del paciente, sobre todo en lo referente a las instrucciones 
previas o si tiene alguna duda respecto a lo expuesto en el documento de éstas, que 
será única y exclusivamente al representante interlocutor que hubiese designado en 
el propio documento de instrucciones previas. 

También ha de quedar claro que, aunque se esté aplicando lo dicho en el docu-
mento de instrucciones previas a una persona que ya está incapacitada legalmente, 
las consultas sobre las actuaciones relacionadas con las mismas no se efectuarán al 
tutor, sino a la persona que previamente el otorgante de las mismas (en esos mo-
mentos, ya paciente) designó como representante interlocutor (tabla I).
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Tabla I . Aplicación práctica de la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, básica 
reguladora de la autonomía del paciente y de derechos y obligaciones en 

materia de información y documentación clínica en pacientes capaces, 
incapaces de hecho e incapaces de derecho (incapacitados judicialmente)

Capaz Incapaz de hecho Incapaz de derecho
(Incapacitado 
judicialmente)

A quién solicitar 
información clínica de 
un paciente

Al propio paciente • A los familiares
•  A los cuidadores de hecho

• Al tutor

A quién dar información 
clínica de un paciente

•  Al propio paciente
•  A quien autorice el 

paciente

•  A los familiares (si no lo ha 
prohibido previamente el 
paciente)

•  A los cuidadores de hecho 
(si no lo ha prohibido 
previamente el paciente)

• Al tutor
•  A los familiares 

(si no lo ha 
prohibido 
previamente el 
paciente)

A quién solicitar 
el consentimiento 
informado

Al propio paciente • A los familiares
• Al cuidador de hecho

• Al tutor

Quién puede aceptar 
la realización de un 
tratamiento

•  El propio paciente • Los familiares
•  El cuidador de hecho

• El tutor

Quién puede negarse a 
recibir un tratamiento

• El propio paciente •  Los familiares en beneficio 
del paciente

•  El cuidador de hecho en 
beneficio del paciente

•  El tutor en 
beneficio del 
incapaz

Quién puede acceder a 
la historia clínica

•  El propio paciente
•  Un tercero con 

autorización 

• Los familiares
•  Un tercero con poder 

preventivo para llevarlo a cabo 

• El tutor

Quién puede recibir el 
informe de alta de un 
proceso médico

•  El propio paciente 
•  Los familiares (salvo 

expresa prohibición)
•  Personas vinculadas 

al paciente (salvo 
expresa prohibición)

•  Los familiares
•  Un tercero con poder 

preventivo para llevarlo a cabo

• El tutor

Quién puede decidir el 
alta voluntaria de un 
centro

•  El propio paciente • Los familiares
•  El cuidador de hecho
•  Un tercero con poder 

preventivo para llevarlo a cabo

• El tutor

Quién puede solicitar un 
certificado médico

•  El propio interesado •  Los familiares 
•  El cuidador de hecho
•  Un tercero con poder 

preventivo para llevarlo a cabo

• El tutor

Quién puede otorgar las 
instrucciones previas

• El interesado

¿A quién hay que 
consultar sobre el 
contenido de las 
instrucciones previas?

•  Al representante interlocutor •  Al representante 
interlocutor
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El progresivo envejecimiento de nuestra población se refleja también en un incremen-
to de los conductores mayores de 65 años, que pasaron de un 8,74 % en 2005 a un 
13,6 % en el censo de conductores publicado por la DGT en 2013. Dado que, según 
cálculos de la Alzheimer’s Association, una de cada ocho personas mayores de 65 años 
presenta enfermedad de Alzheimer (EA), la conducción en personas con deterioro cog-
nitivo y EA se presenta como un reto cada vez más frecuente en nuestras consultas.

Un estudio realizado en el año 2000 estimaba que un 4 % de los hombres conduc-
tores mayores de 75 años presentaba demencia.

Muchos autores destacan la importancia de la conducción como forma de transporte 
más frecuente de manera global. Esto ocurre fundamentalmente en EEUU y otros países 
de este ámbito, y menos en Europa, donde el sistema público de transporte está más 
desarrollado. También la situación difiere entre la población rural y en la población ur-
bana, siendo la primera la más afectada con la pérdida de la capacidad de conducción.

Una de las consecuencias más importantes de la discapacidad en la demencia es 
la pérdida de movilidad: un gran número de pacientes con EA dependen del coche 
para mantener su movilidad y su autonomía. La valoración de la capacidad para 
conducir (CPC) es crucial, dada el significado que tiene conducir como indicativo de 
autonomía y libertad. Se ha relacionado la pérdida de la CPC con un incremento en 
el riesgo de institucionalización, menor integración social y de actividades fuera del 
hogar, así como mayor incidencia de síntomas depresivos y ansiosos1. La pérdida 
en la CPC puede provocar problemas logísticos domésticos importantes: al dejar de 
conducir el paciente requiere de alguien que le acompañe, ya que puede presentar 
dificultades para usar también el transporte público2.

A pesar de todo lo anterior, debemos tener en cuenta que la conducción puede su-
poner un grave riesgo para la seguridad del paciente y de los demás usuarios.
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NEUROPSICOLOGÍA Y CONDUCCIÓN . EVALUACIÓN DE LA CAPACIDAD 
DE CONDUCIR

Neuropsicología 

Los estudios que evalúan el MiniMental State Examination (MMSE) arrojan resulta-
dos muy diversos3. Se puede correlacionar con el grado de dificultad en la conduc-
ción en evaluaciones “en ruta” o en la posibilidad de historia de accidentes previos, 
pero no parece ser un buen predictor de futura implicación en accidentes y no se 
han determinado puntos de corte válidos. No se recomienda, por tanto, el MMSE 
para determinar la CPC4.

Los test que evalúan las capacidades visuoespaciales y las funciones ejecutivas como 
TMT y el laberinto de Porteus se han relacionado con dificultades en la conducción 
en pacientes ancianos con demencia. De hecho, los test que evalúan atención y ca-
pacidad visuoespacial son los que han obtenido una correlación más alta con la CPC 
en evaluaciones “en ruta”.

En cualquier caso, la evaluación neuropsicológica mediante una combinación de di-
ferentes test es la que mejor se ha correlacionado con la CPC2. Lo que aún no pode-
mos establecer es la valoración con la que podemos inhabilitar a una persona para 
la conducción o si, simplemente, son valoraciones que diferencian a los conductores 
que requieren una evaluación más exhaustiva (como los test de evaluación “en ruta”).

En resumen, los test neuropsicológicos pueden servir para identificar a los conducto-
res en riesgo (por ejemplo: aquellos que requieren una evaluación más específica de 
la CPC), pero no deberían ser los únicos determinantes de la revocación del permiso 
de conducir1,3.

Entrevista clínica

La entrevista con el paciente y su familia se realiza de manera regular y proporciona 
una importante información para la evaluación clínica: conocimiento de accidentes 
previos, cuasiaccidentes, multas o cambios en la conducta durante la conducción2.

En todo caso, debemos ser cautos en la valoración de esta información, dado que 
los estudios no han mostrado que se correlacione necesariamente con el resultado 
de la valoración de la conducción “en ruta”3.

La anosognosia, frecuente en esta enfermedad, puede dificultar la valoración del 
paciente de su CPC (un estudio determinó que el 94 % de los pacientes con EA 
leve encontraba segura su conducción, pero la evaluación “en ruta” evaluaba como 
capaces únicamente a poco más del 40 %)5.
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La EA es una enfermedad de progresión lenta, en la que, por los cambios en la CPC 
de los pacientes, ésta puede ser aun más lenta y difícil de detectar para los familiares. 
Asimismo, en algunos casos, de la CPC del paciente también depende la movilidad de 
su cónyuge, con lo que puede haber un sesgo en su valoración de la CPC del paciente.

Otros

En los CRC, se utilizan simuladores de conducción para valoración de la CPC. En ellos 
se imitan una conducción real en un entorno controlado. Los simuladores se utilizan 
para valorar las conductas al conducir, no para identificar a personas con deterioro 
cognitivo, por lo que no deben sustituir a la evaluación neuropsicológica. Una de las li-
mitaciones de esta técnica es que muchos ancianos no toleran la prueba por mareo1,2.

Uno de los criterios que se utiliza como criterio de referencia o patrón oro es la valo-
ración de la conducción “en ruta” realizada por expertos1.

CAPACIDAD DE CONDUCIR Y DETERIORO COGNITIVO

Los estudios realizados demuestran que las personas que presentan deterioro cogni-
tivo presentan más riesgo de cometer infracciones de tráfico y de sufrir accidentes1. 
La mayor accidentabilidad de los conductores con demencia se observa sobre todo 
a partir del tercer año desde el inicio de la enfermedad.

El riesgo de la conducción en la demencia se ve incrementado en la medida en que 
se añaden factores físicos (deterioro visual o motor) y, en muchos casos, la polime-
dicación (especialmente fármacos depresores del sistema nervioso central).

Deterioro cognitivo leve

Las alteraciones cognitivas relacionadas con este proceso podrían interferir en la CPC 
de los pacientes; sin embargo, la falta de homogeneidad en los criterios diagnósti-
cos y de inclusión en los estudios realizados hasta el momento hacen precisas más 
investigaciones al respecto.

Un estudio realizado en España nos indica que solamente el 50 % de los pacientes 
con deterioro cognitivo leve (DCL) superan las pruebas de certificación para condu-
cir, por lo que requieren un estudio exhaustivo6.

Los posibles errores en la conducción derivados de esta patología serían: dudas en las 
salidas de carril, distracciones con estímulos externos, toma de decisiones inadecuadas 
ante situaciones imprevistas, irritabilidad ante eventualidades de la conducción, 
dificultad para maniobras de giro o aparcamiento.
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Enfermedad de Alzheimer

Dentro de las enfermedades neurodegenerativas que provocan demencia, la más 
ampliamente estudiada en cuanto a la CPC es la EA. Dado que es una enfermedad 
progresiva, lo primero que hay que destacar es que todos los pacientes, en algún 
momento u otro, verán comprometida su CPC.

La afectación de múltiples aspectos cognitivos (memoria, praxias, capacidad visuoespa-
cial, atención, funciones ejecutivas y lenguaje) que se desarrolla en la EA determina que 
su capacidad para realizar actividades diarias, especialmente su CPC, se vea limitada2.

Un estudio publicado en 20157 que evaluaba los errores de conducción en pacientes 
con y sin demencia demostró que los pacientes con demencia presentan mayores 
dificultades en la conducción, con más fallos en los test “en ruta” que los adultos 
control. Cometieron el doble de errores de conducción que el grupo control y és-
tos se desarrollaban en situaciones consideradas más simples: giros a la derecha y 
conducción recta. Además, ninguno de los errores en el grupo control (al contrario 
que en el grupo de pacientes con demencia) conllevó una acción potencialmente 
peligrosa o una intervención de frenado. Por ello, aunque los ancianos sin demencia 
pueden cometer errores de conducción, parece que pueden planear respuestas an-
ticipadamente y reaccionar para evitar acciones potencialmente peligrosas, al contra-
rio que aquellos con demencia. El 43 % de los pacientes con demencia demostraron 
una conducción segura y pasaron el test de conducción (hay que tener en cuenta 
que fueron excluidos aquellos pacientes con dificultades graves de conducción).

Los estudios demuestran que los pacientes con EA y demencia moderada o grave 
no deben conducir.

La dificultad radica en los pacientes con EA y demencia leve. Algunos estudios realiza-
dos demuestran que hasta el 88 % de los pacientes con CDR 0,5 y hasta el 69 % de 
los pacientes con CDR 1 todavía están capacitados para pasar los test de conducción.

Un estudio publicado en 2016, evaluaba la CPC en pacientes con demencia: la mitad 
de los pacientes (CDR 0,5-1) no era capaz de superar la valoración de la conducción 
“en ruta”, lo que apoya los datos previos que avalan que los pacientes con EA son un 
grupo de riesgo para la conducción. Pero también apoya el hecho de que no todos 
los pacientes con EA han perdido su CPC2.

La cuestión de la seguridad en la carretera, específicamente en relación con accidentes 
con resultado de lesiones o muerte, es controvertido. La dificultad para la valoración de 
este aspecto radica en lo infrecuente de dichos accidentes. La mayor parte de los estu-
dios encuentran un incremento en 2-5 veces en el riesgo de accidente en comparación 
con sujetos control (≥ 70 años), pero dos de ellos no han encontrado diferencias3.
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Los estudios cualitativos que valoran la conducción con test de evaluación “en ruta” 
indican que los pacientes con demencia presentan: dudas en las salidas de autopis-
tas, fallos en los cambios de carril, dificultades en el reconocimiento de señales de 
tráfico, seguir una ruta, dificultades en los giros, dificultad para valorar la distancia 
con otros vehículos, respuestas lentas ante cambios en el entorno con errores estra-
tégicos y tácticos, especialmente en situaciones no automatizadas.

Actitud

 ◗  Dejar de conducir. En algunos estudios se estiman hasta en un 11 % de los 
pacientes dejan de conducir voluntariamente por inseguridad o pérdida de con-
fianza en la conducción.

 ◗  Generar estrategias defensivas o compensatorias. Hacen viajes más reducidos, 
con climatología favorable y de día, en trayectos conocidos y cercanos y evitando 
calles principales, con carreteras o calles asfaltadas y bien señalizadas.

 ◗  Negar u ocultar el déficit por miedo a perder el permiso. Esto incluye también 
a los familiares o al cuidador principal, cuyos desplazamientos también pueden 
depender de la conducción del paciente.

 ◗  No toman ninguna decisión de cesar en la conducción por falta de conciencia de 
déficit. La decisión de abandonar la conducción se suele tomar cuando se ven 
involucrados en algún accidente.

Demencia con cuerpos de Lewy

Es muy escasa la literatura y las recomendaciones acerca de la conducción en pa-
cientes con demencia con cuerpos de Lewy (DCLw). Recientemente se ha publicado 
el primer estudio que evalúa la conducción en pacientes con DCLw en grado leve en 
comparación con un grupo control8. Los resultados demuestran que los pacientes 
con DCLw presentan un rendimiento significativamente peor en todas las variables 
estudiadas (MMSE, Visual Object and Space Perception [VOSP], Useful Field of View 
[UFOV], transient epileptic amnesia [TEA]). Dado que, según los datos de algunos 
estudios, la mayor parte de los pacientes diagnosticados de demencia continúan 
conduciendo en los cuatro años siguientes al diagnóstico, debemos tener en cuenta 
que aquellos con diagnóstico de DCLw leve presentan un rendimiento en conducción 
mediante simuladores significativamente alterado. Los resultados de este recien-
te estudio están de acuerdo con los datos previos que indican que en la mayor 
afectación en las capacidades visuoespaciales y perceptivas en los pacientes con 
DCLw alterarían de manera precoz e intensa su CPC.

Degeneración frontotemporal

Los pacientes con degeneración frontotemporal (DFT) constituyen un subgrupo de 
pacientes con características muy especiales a la hora de valorar su CPC. Ello se debe 
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a que son pacientes habitualmente más jóvenes, por lo que el impacto de la enferme-
dad sobre las funciones ejecutivas hace muy plausible la alteración en la conducción.

La DFT altera capacidades que son fundamentales para una conducción segura: 
capacidad para planificar, atención dividida, motivación, capacidad para tomar de-
cisiones, distraibilidad y pérdida de capacidad de la capacidad de resolución de 
conflictos. Además, la posibilidad de atender a estímulos simultáneos y reaccionar 
ante ellos durante la conducción está disminuida. En 2014, se publicó una revisión 
de todos los estudios realizados sobre DFT y conducción9. La evaluación realizada 
demostraba que los pacientes con DFT mostraban más problemas en la conducción 
que los grupos control y que su CPC debía ser cuestionada.

Un aspecto específico de esta enfermedad está relacionado con los frecuentes tras-
tornos comportamentales que aparecen en esta enfermedad:

 ◗  Los trastornos de la conducta social pueden provocar accidentes de tráfico, sal-
tarse semáforos en rojo, provocar infracciones de velocidad, conducción impul-
siva y pérdida de capacidad para reconocer peatones en las intersecciones.

 ◗  La agitación está relacionada con accidentes de tráfico, excesiva velocidad y 
cambios erráticos de carril y otras conductas peligrosas en la conducción.

 ◗  La falta de control de impulsos puede suponer tanto un riesgo para el propio 
conductor como para otros coches y peatones, debido a que puede provocar 
conductas como: saltarse semáforos en rojo, excesiva velocidad y no parar cuan-
do esté implicado en un accidente.

 ◗  La incapacidad para planificar o resolver problemas de manera correcta y enjuiciar 
una situación también afecta negativamente a la conducción. En un estudio pu-
blicado en 2016 y realizado en Japón, comparan las conductas en la conducción 
y el riesgo de accidentes en pacientes con DFT vs. EA10. Se observaron cambios 
en la conducción en un 89 % de los pacientes DFT y en un 76 % en los pacientes 
con EA (p = 0,17). Los accidentes de tráfico son más frecuentes en el grupo de 
DFT (OR = 10,4, 95 %), pero además son más precoces que en la EA (el tiempo 
medio transcurrido desde el diagnóstico de demencia hasta el accidente es de 
1,35 años en DFT y 3 años en EA, p < 0,01). La mitad de los pacientes con DFT 
presentan dificultades en la valoración de la distancia entre vehículos, un 61 % ig-
noraba las señales de la calzada y de tráfico y un 50 % presentaban distracciones, 
llevando a una elevada tasa de accidentes de tráfico, en el 75 % de los pacientes. 
Asimismo, las conductas peligrosas durante la conducción también eran más ha-
bituales en pacientes con DFT que en los pacientes con EA.

A diferencia de los pacientes en estadios iniciales de EA, en los que es posible man-
tener la conducción un tiempo breve tras el diagnóstico, esto no parece plausible en 
pacientes con diagnóstico de DFT. Esto se debe tanto a las alteraciones cognitivas 
descritas, como a las conductuales, que presentan característicamente estos pacien-
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tes. También, al contrario que los pacientes con EA, en los que se observan en oca-
siones conductas voluntarias de limitación de la conducción, los pacientes con DFT 
no actúan de la misma manera. Existe una clara dificultad para la aceptación de la 
necesidad de abandonar la conducción por la falta de introspección, la anosognosia, 
entre otros, así como la edad, en general más joven, de estos pacientes.

Legislación vigente

La legislación española que regula la obtención del permiso de conducir es el Real De-
creto 818/2009, de 8 de mayo, el Reglamento General de Conductores11. En su anexo IV 
se especifican las aptitudes psicofísicas requeridas para obtener o prorrogar la vigencia 
del permiso o de la licencia de conducción. En él se describen las enfermedades y defi-
ciencias que serán causa de denegación o de adaptaciones, restricciones de circulación 
y otras limitaciones en la obtención o prórroga del permiso o la licencia de conducción.

Bajo el epígrafe Trastornos mentales y de conducta, encontramos el apartado de “De-
lirium, demencia, trastornos amnésicos y otros trastornos cognoscitivos”. Previamente 
bajo el epígrafe 9, “Sistema nervioso y muscular”, se especifica que no deben existir 
enfermedades del sistema nervioso y muscular que produzcan pérdida o disminución 
grave de las funciones motoras, sensoriales o de coordinación que incidan involuntaria-
mente en el control del vehículo. Al contrario del apartado dedicado a epilepsia, donde 
se realizan consideraciones muy específicas, el apartado dedicado al deterioro cognitivo 
es muy poco específico y queda a criterios de los evaluadores en el resto de los casos.

Evaluación de la capacidad de conducción en España

En nuestro país es obligatorio aportar un certificado médico de aptitudes psicofísicas 
para poder obtener el carnet de conducir, siguiendo las pautas indicadas en la regla-
mentación descrita en el apartado previo. Esta valoración de aptitud se realiza en los 
centros de reconocimiento de conductores (CRC) (Reglamento de centros de reco-
nocimiento destinados a verificar las aptitudes psicofísicas de los conductores, Real 
Decreto 170/2010). En estos centros sanitarios privados se realiza una evaluación 
con un médico, un oftalmólogo y un psicólogo. El resultado de esta evaluación pue-
de ser: apto, apto con restricciones o no apto o interrumpido, siguiendo el Protocolo 
de Exploración médico-psicológica para CRC12,13. Tanto el médico como el psicólogo 
realizan una evaluación del individuo, considerando que ésta siempre irá dirigida, no 
al diagnóstico, sino a la evaluación de su CPC. Tras la realización de una anamnesis, 
se realiza una valoración psicológica de diversas aptitudes visomotoras (velocidad 
de anticipación, coordinación visomotora bimanual, tiempo de reacciones múltiples, 
atención concentrada y resistencia) mediante alguno de los instrumentos validados 
en nuestro país (ASDE Dri-Test, LND 100). La valoración específica de los trastornos 
cognitivos solamente se realiza en mayores de 65 años o ante cualquier sospecha 
de deterioro cognitivo. Según el protocolo de exploración: “La observación durante 
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la entrevista y la realización de las diferentes pruebas nos indicarán la oportunidad 
de evaluar específicamente este campo, mediante el Test del Reloj o el MEC, que 
servirán para determinar cualquier sospecha de alteración”.

Con los datos obtenidos de esta primera fase, si no se obtienen los datos suficientes, 
se pasa a una fase específica, en la que se centra la atención en los trastornos en los 
que se percibe una posible alteración. Entre los test cognitivos que con más frecuen-
cia se realizan, se encuentra el Test de Bender.

Consejos

Una recomendación inicial, además de establecer el diagnóstico y la gravedad de 
la demencia, sería identificar y tratar comorbilidades que potencialmente podrían 
disminuir la CPC del paciente: psicofármacos, patologías visuales, cardiovasculares, 
metabólicas, psiquiátricas, cardiovasculares, respiratorias o musculoesqueléticas. Una 
revisión reciente basada en la evidencia demostró una relación entre dificultades en 
la conducción con determinados fármacos y que éstos deben ser evitados o usados 
en dosis mínimas en conductores, especialmente en conductores ancianos: anti-
histamínicos sedantes, antipsicóticos, antidepresivos tricíclicos, antiespasmódicos 
vesicales, benzodiacepinas, relajantes musculares y narcóticos.

Los resultados expuestos anteriormente nos demuestran que, aunque la demencia es 
una enfermedad que potencialmente puede alterar la CPC de un individuo (y en el fu-
turo lo hará), el hecho de tener un diagnóstico de demencia no justifica la revocación 
del permiso de conducir. Sin embargo, ante el diagnóstico de una enfermedad neuro-
degenerativa, debemos plantear al paciente que será inevitable un futuro abandono 
de la conducción. Este planteamiento debería incluir aconsejar y ayudar al paciente 
y a su familia en la búsqueda de modos de transporte alternativos, lo que reduce la 
posibilidad de resistencia o falta de cumplimiento ante futuras recomendaciones.

En ausencia de un patrón oro para evaluar o determinar la CPC, los médicos po-
demos requerir la ayuda de las CRC para establecer dicha capacidad. A pesar de 
ello, los estudios no han podido demostrar el beneficio de las evaluaciones de 
conducción con respecto a la preservación de movilidad o la reducción en futura 
accidentalidad. Los datos sugieren que los conductores ancianos en mayor riesgo 
de accidentes son aquellos que conducen poco (menos de 3.000 km al año). Hay 
pocos datos que sugieran que el médico debiera recomendar reducir la conducción 
o tomar precauciones como conducir siempre con copiloto o reducir las distancias. 
Como hemos explicado previamente, la limitación/abandono de la conducción pue-
de conllevar importantes consecuencias en el paciente, por lo que no es una reco-
mendación que debamos tomar a la ligera14. Debemos intensificar la comunicación 
con el paciente, establecer medidas de transporte alternativas, apoyar e informar a 
los familiares para que puedan todos afrontar esta nueva situación (tabla I).



10.1. CONDUCCIÓN DE VEHÍCULOS Y DEMENCIAS

- 301 -

Al contrario, en pacientes con demencia, las siguientes características no son útiles 
para identificar pacientes en mayor riesgo para una conducción insegura:

 ◗  La autovaloración del paciente de su CPC (nivel A).
 ◗  Falta de situaciones de rechazo (nivel C).

Los médicos poseen obligaciones profesionales y legales para identificar estas situacio-
nes, como la conducción potencialmente insegura. Es recomendable aconsejar y preparar 
al paciente y a sus familiares para el momento en que deba abandonarse la conducción.

Tabla I .

Escala CDR (Nivel A)

Valoración del cuidador de la CPC del paciente como insegura (Nivel B)

Historia de infracciones de tráfico (Nivel C)

Historia de accidentes (Nivel C)

Reducción del kilometraje (Nivel C)

Abandono voluntario de determinadas situaciones (Nivel C)

MMSE ≤ 24

Rasgos de personalidad agresivos o impulsivos (Nivel C)

Recomendaciones
•  Debemos identificar comorbilidades (cardiovasculares, respiratorias, psiquiátri-

cas, musculoesqueléticas, metabólicas, etc.) o fármacos que puedan alterar la 
capacidad de conducción del paciente.

•  Los estudios demuestran que los pacientes con EA y demencia moderada o 
grave no deben conducir.

•  Los pacientes con enfermedad de Alzheimer constituyen un grupo de riesgo 
para la conducción, pero el diagnóstico de ésta no justifica la revocación del 
permiso de conducir.

•  Debemos informar al paciente y a su familia de la necesidad de abandonar la 
conducción en el futuro, dado el carácter progresivo de la enfermedad.

•  La limitación o abandono de la conducción puede conllevar importantes con-
secuencias, por lo que debemos fomentar la comunicación con el paciente y 
su familia.
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