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Más de uno podrá pensar: ¿a qué viene otro libro que contie-
ne las lecciones del VIII Curso Nacional de Enfermedad 
de Alzheimer (VIII CNEA), celebrado en Zaragoza los días

22 y 23 de mayo de 2003? ¿No será una repetición más de los libros publicados con ante-
rioridad en 2000, 2001 y 2002, con ocasión de las respectivas ediciones de estos cursos que
eran puestas al día bastante convencionales de la materia? La respuesta es rotundamente no.
El título de este año ( ¿Qué hay de nuevo? ) es lo suficientemente diáfano y elocuente como
para advertir de entrada al lector que la finalidad de esta obra va mucho más allá que tratar
de cubrir la necesidad que todo médico tiene de una autoeducación constante, tarea perma-
nentemente inacabada en la carrera profesional y deber ético inexcusable para con el enfer-
mo. Así como, dentro del anglicismo que nos inunda, se decía en ediciones anteriores que
estos libros eran auténticos up-to-date sobre la materia, en esta ocasión los distintos capítulos
reflejan los breakthroughs sobre el Alzheimer que han tenido lugar en los últimos seis meses
y que, afortunadamente, no han sido pocos.

La primera sección recoge tres colaboraciones especiales de interés. Fernando Perlado,
haciendo gala de una sabia y documentada ironía, quiere dar a entender retóricamente lo
contrario de lo que dice. Antonio Lobo, líder del grupo español de mayor peso en la comu-
nidad científica mundial que estudia la epidemiología de las demencias, nos regala con una
síntesis primorosa de los trabajos realizados por EURODEM. Isidro Ferrer nos introduce con
maestría en el nuevo mundo conceptual de las enfermedades neurodegenerativas por agrega-
ción fatal de proteínas y efecto pernicioso de genes. Amiloidopatías, taupatías y sinucleino-
patías van a hacer ortodoxo lo que hasta hace poco era heterodoxo (¡o viceversa!).

Las siguientes secciones siguen un plan expositivo racional: van desde los avances en el
panorama patogénico y fisiopatológico hasta el progreso de nuevos horizontes terapéuticos
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–memantina incluida–, pasando por la sintomatología triple del Alzheimer (lo neurológico,
lo psiquiátrico y lo funcional), las novedades diagnósticas neuropsicológicas, de imagen cere-
bral y marcadores biológicos, reconsiderando si este proceso morboso representa un síndro-
me o una sola enfermedad y refinando el diagnóstico diferencial que tanta importancia tiene.
La inclusión de un estudio original de análisis sociosanitario y cálculo de costes de la enfer-
medad de Alzheimer enriquece singularmente este libro.

Es difícil refrenar el júbilo que los editores sienten por la excelente calidad de todas y
cada una de las contribuciones aquí publicadas, y, dentro del laconismo académico, no es
posible dar rienda suelta a las alabanzas que todos ellos merecen. Baste decir que, en nuestra
opinión, si esta recopilación de la vanguardia de conocimientos sobre el Alzheimer estuviera
escrita en inglés y tuviera el patrocinio de una potente editorial, tendría un gran reconoci-
miento a nivel internacional.

Sí es pertinente recordar que los CNEA, al llegar ya a su octava edición anual, son 
–hay que decirlo sin sonrojo– un clásico dentro de la formación médica continuada. Arrancaron
en Pamplona en 1996 y sus publicaciones anuarias son textos de consulta para muchos colegas.
Pasaron por Madrid, Barcelona, Sevilla, Valencia, Santiago de Compostela, Málaga y han llega-
do ahora a Zaragoza, la quinta ciudad española por su población y la primera aglomeración urba-
na del valle del Ebro, a la que deseamos que pronto se pueda acceder mediante el AVE. Zaragoza
romana, goda, musulmana y cristiana resultó un gran atractivo turístico. Esta actividad educati-
va abandonó el habitual tiempo otoñal y se instaló en plena primavera. Quizá puede verse aquí
un soterrado simbolismo. ¿Nos estamos acercando a una floración fecunda tanto diagnóstica
como terapéutica que redima a la humanidad de las enfermedades neurodegenerativas demen-
ciantes de la enorme población de gente mayor? Indudablemente la investigación neuroquímica
y neurobiológica ha conducido a avances y progresos en nuestro conocimiento de las causas de
estos procesos. La neuroimagen va camino de proporcionar posibles marcadores de cada afec-
ción. La farmacología se enriquece con perfeccionamientos de manipulación colinérgica, inno-
vadoras y esperanzadoras intervenciones glutamatérgicas, actuaciones a nivel de la producción y
depósito de amiloide y reducción de los factores secundarios de riesgo. Sin embargo, justo es
decir que, al mismo tiempo que las nuevas estrategias terapéuticas biológicas progresan, queda
mucho por hacer en el cuidado a largo plazo de los enfermos y mucho por desarrollar en el
campo sociosanitario e institucional.

Una vez más, el programa de este Curso tuvo que constreñirse a los límites médicos y
biomédicos del Alzheimer. No hubo tiempo para más. Pero en esta ocasión el curso fue autén-
ticamente interactivo. Año tras año clamamos para que así fuera, pero reconocemos que no lo
habíamos logrado. El VIII CNEA contó con el soporte tecnológico adecuado, proporcionado
por SICOM XXI, para que los asistentes opinaran, los presentadores conocieran on line si esta-
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ban transmitiendo apropiadamente sus saberes y si se lograba crear o no una atmósfera propi-
cia para que el binomio aprender-enseñar, siempre bidireccional, funcionara de verdad. La pre-
visión de que cada participante pudiera responder mediante mando a distancia a las diversas
cuestiones de respuesta tipo elección múltiple, ofrecidas en pantalla a lo largo de cada exposición
y durante los tiempos programados de coloquio, permitió activar el proceso de aprendizaje.

Todos los participantes en este Curso de Zaragoza pudieron visitar el Pilar, la Seo y
hasta beber de ese río del que se ha escrito [Gimeno Álava A: La Neurología en Madrid
(1860-1980). En: Martínez-Lage JM, López-Pousa S, Tolosa E: Autobiografía de la Sociedad
Española de Neurología (1949-1994) y otras memorias de la neurología española. Barcelona:
Fundación Uriach 1838, 1994; 323] que «… algo debe tener el agua del Ebro para fomen-
tar aficiones neurológicas, además de que es única para hacer las técnicas de la plata. Por algu-
na virtud misteriosa, o por su insoportable contenido en calcio, o por el hecho de que don
Santiago (Ramón y Cajal) se la llevaba en garrafas a su laboratorio de Madrid».

El curso fue acreditado por la Comisión de Formación Médica Continuada con algo
más de dos créditos y constituyó, otra vez, una actividad oficial del Grupo de Estudio de
Neurología de la Conducta y Demencias de la Sociedad Española de Neurología. Cuando se
echa la vista unos diez años atrás se ve la pujanza, fecundidad y categoría cientificoprofesio-
nal de los miembros de este Grupo, que han prestado un gran servicio sanitario y social y que
merece un reconocimiento explícito.

Damos las gracias a Andrómaco-Grünenthal, compañía líder nacional en educación
médica permanente en el terreno de la enfermedad de Alzheimer, por su patrocinio exclusi-
vo en el tiempo y en el espacio de estos cursos desde que iniciaron su andudadura merced a
una simbiosis empresa-universidad establecida hace once años entre Luis Tapia e Ignacio
Martínez Castellano y uno de los directores de los cursos, así como a la continuidad que le
dan María Junco y Blanca Tapia.

Quede patente nuestro agradecimiento a todos los asistentes y a la Editorial Aula
Médica, en la persona de Paula Obeso, quien riza el rizo para cumplir con que el libro se
publique en fecha, lugar y forma debidas.

Pamplona y Zaragoza, mayo de 2003.

JOSÉ MANUEL MARTÍNEZ-LAGE LUIS FERNANDO PASCUAL MILLÁN

Prólogo
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Sección 1

Colaboraciones especiales

Moderador: JOSÉ MANUEL MARTÍNEZ LAGE

La sabiduría de los veteranos es un don maravilloso que forma
parte del legado científico de cada generación sin caer en abusos geron-
tocráticos. Hemos invitado a colaborar en esta sección a tres figuras
importantes de la geriatría, epidemiología y neuropatología de la enfer-
medad de Alzheimer para que aportaran al curso y a este libro lo más
granado de su vida científica y profesional. Les expresamos nuestro
agradecimiento por sus contribuciones que, cada una en su estilo y con
sus conocimientos, enriquecen de manera importante los contenidos
de este libro.

LOS EDITORES



Debo el título de esta conferencia a Manolo Martínez Lage, que
sospecho ha querido ser intencionadamente enigmático, como lo
son la locura y la demencia, y también el envejecimiento. En

cuanto al orden de la exposición, he creído conveniente hablar primero del envejecimiento y del
antienvejecimiento. No sé si ustedes conocen el extraordinario libro La fuga de Atalanta, de
Michael Maier. Se compone de 50 emblemas que representan la simbología de la alquimia. En
uno de ellos se ve un árbol y un anciano dentro de una casa de cristal. Dice el epigrama: «Hay
en el huerto de la Sabiduría un árbol que da manzanas de oro, que deben haber sido cogidas por
ti junto con nuestro anciano. Enciérralas en casa de cristal y llénalas de rocío, y déjales juntos
muchos días. Entonces él, que antes fue viejo, se saciará con el fruto del árbol hasta –qué mara-
villa– se vuelva joven.» Se hablaba entonces de los efectos maravillosos de los frutos del árbol
mirabolano, que son excelentes para purificar la sangre y prolongar la vida. Desde el punto de
vista alquímico esta alegoría representa la unión del azufre y del mercurio; el anciano es el azufre
y el árbol el mercurio. El árbol en el que se condensa el mercurio tiene un sentido amplio, ya que
el azogue o mercurio fue considerado como el sustrato de la piedra filosofal. Era el quinto ele-
mento agregado a la antigua teoría griega del agua, la tierra, el fuego y el aire, los dos primeros,
elementos visibles, y los otros dos, invisibles. (Ramón Llull afirma que Dios utilizó la materia ori-
ginal del argentum vivum, el mercurio, para crear todas las cosas. Parte del mercurio se convirtió
en los cuatro elementos. El quinto elemento o quintaesencia se encuentra en su estado más puro
en las esferas celestes.) Para obtener la quintaesencia Llull recomendaba verter alcohol de unos
90 a 95 grados en un pelícano –una especie de condensador de reflujo– y colocarlo sobre un gran
lecho de materia en fermentación, como, por ejemplo, estiércol. El calor evaporaba el alcohol,
que pasaba al interior del pelícano. Entonces se separaba en dos capas, una masa turbia y gris en
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la parte inferior, y otra limpia y azul como el cielo en la superior. (Se atribuye a Llull la produc-
ción de 143 obras alquímicas, aunque no existe absoluta certeza de ello. Puede que su nombre,
como el de Hermes, fuese utilizado para dar autoridad a los escritos de posteriores alquimistas.) 

Hombres y mujeres han tratado siempre de recuperar la juventud, no envejecer o enveje-
cer despacio. Ésa era la finalidad de la alquimia. En su aspecto práctico, la alquimia consistía en
la búsqueda de un lapis philosophorum o piedra filosofal, una especie de catalizador mágico que
estimula la transmutación de los metales. Licuando dicha piedra se podría también obtener el
elixir vitae, una poción que garantiza al poseedor una vida prolongada, quizá incluso eterna. Los
alquimistas buscaron con afán el remedio que le permitiese al hombre alcanzar una vida prolon-
gada, tal vez eterna. El español Arnau de Vilanova compuso un elixir para curar enfermedades y
conseguir el rejuvenecimiento. Su obra alquímica más famosa, Rosarium philosophorum, contie-
ne la teoría del azufre y el mercurio como elementos constitutivos de todos los metales. «El mejor
mercurio –dice– es el líquido mercurial, que se puede utilizar para transmutar metales de base,
así como preparar elixires.» Peter Marshall, el profesor que viajó a los lugares donde en tiempos
remotos se practicaba la búsqueda de la piedra filosofal –de China a Egipto, pasando por la India
y Europa–, comenta que Arnau aceptaba la idea aristotélica de que un cuerpo saludable es el
resultado del adecuado equilibrio de los cuatro humores (sanguíneo, colérico, melancólico y fle-
mático), y extendía la idea del equilibrio también a los metales. Dice Marshall que encontró en
la Biblioteca Británica un libro traducido al inglés, sin fecha, titulado La detención de la edad y
la recuperación de la juventud, traducido del famoso y erudito y buen experto en medicina Arnold de
Nova Villa, muy provechoso de conocer para todos los hombres, y otro que llevaba por título Los que
viven largo tiempo: curiosa historia de tales personas de ambos sexos que han vivido varios años y se
han hecho jóvenes de nuevo, con el raro secreto del rejuvenecimiento de Arnoldus de Villa Nova y
muchas reglas probadas e inestimables para prolongar la vida. Las recomendaciones para vivir una
larga vida no parecían complicadas: reposo tranquilo y moderación, aunque a ello había que aña-
dir la toma de un brebaje durante 12 días seguidos: «Toma cuatro onzas de calx auri disuelto filo-
sóficamente, lignum aloes, y de tres arenarias, aljófares, zafiros, circón, esmeraldas, topacios, coral
rojo y blanco, las más finas raspaduras de marfil de los huesos del corazón de un ciervo, medio
dracma de cada; del mejor almizcle y ámbar seis granos de cada.» Roger Bacon afirmaba que el
proceso alquímico puede funcionar con minerales, como el azufre y el arsénico, aunque es mejor
el reino vegetal, como las frutas y partes de los árboles y hierbas. Paracelso, el mayor alquimista
de todos los tiempos, buscó remedios minerales en lugar de hierbas medicinales. Se dice que
todas las ramas de la medicina han de reconocer su deuda con Paracelso y que se adelantó a su
tiempo. Jung le ha descrito como «un abridor de sendas». 

El tema del envejecimiento y antienvejecimiento suscita de forma creciente el interés y la
curiosidad del público, especialmente por el tema de los radicales libres. 

El oxígeno es la fuente principal de radicales libres, y se ha sugerido que los radicales libres
causan el envejecimiento y, finalmente, la muerte del organismo. Hay otras fuentes de radicales
libres, como las radiaciones ionizantes, ultrasonidos, reacciones fotoquímicas y procesos bioquí-
micos y enzimáticos, pero el organismo no se ve expuesto a todas ellas tan frecuentemente como
a los radicales derivados del oxígeno. La teoría de los radicales libres ha servido de base a una flo-
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reciente y ya inmensa industria del antienvejecimiento, que ingresa miles de millones de euros o
dólares vendiendo productos para obtener un aspecto juvenil, suprimir el dolor, aumentar el
deseo sexual, mejorar la memoria, reducir la celulitis, recuperar el sueño, reforzar las defensas
inmunológicas, proporcionar agilidad y aliviar los sofocos menopáusicos. El secreto para alcan-
zar una larga vida proviene del otro extremo de la tierra. Así, los aloes, indígenas del este y sur de
África; el ginkgo biloba, indígeno de Corea, China y Japón; el gingsen, nativo de Manchuria y la
Tártara china; la rhodiola rosea, que crece en las regiones montañosas del Ártico y Asia. Plantas
inaprensibles para el occidental por la dificultad de su extracción y rareza, plantas exóticas al
alcance de la mano en forma de cápsulas, jugos o cremas en el interior de un bello frasco de cris-
tal. Sólo hay que cruzar la calle.

Hoy día nos invaden los anuncios de remedios para rejuvenecer, pero a finales del siglo XIX

eran también frecuentes, aunque no tuvieran la difusión actual, como es lógico. Entre ellos gana-
ron popularidad en Europa los remedios basados en el método del doctor Brown Séquard, pro-
fesor de Medicina del Colegio de Francia, que aliviaba la anemia, parálisis, impotencia, ataxia
locomotriz, la tisis y el cólera, y hacía rejuvenecer a los pacientes con extracto de líquido testicu-
lar extraído del perro, aunque hubo también experimentos con el jugo testicular de toros, caba-
llos, monos, machos cabríos, carneros, gatos y conejos, resultando, en orden de eficacia, más con-
veniente el de monos, perros, carneros, conejo de Indias, macho cabrío, caballo, toro, conejo y
gato. En mi siglo, el XX, recordarán la fama de la doctora Ana Aslan con el Gerovital, un com-
puesto de procaína y ácido benzoico elaborado en Bucarest, la enigmática ciudad de los espías y
los balnearios. En la actualidad, en gabinetes de belleza, parafarmacias de grandes superficies, far-
macias, tiendas de herboristería, folletos por correo e Internet, los anuncios aseguran el paraíso
al alcance de la mano, un paraíso de hombres remotos que aplazan la llegada de esa cosa indig-
na que es la vejez, de hombres y mujeres que conservan la estética del cuerpo por ser una de las
coqueterías más exquisitas de nuestro tiempo, a base de cápsulas de vitamina E, glutatión, car-
nosina, quercetina, coenzima Q, flavonoides del pellejo de la uva, ácido alfa lipoico, hormona de
crecimiento y otras sustancias igual de milagrosas. Desde el punto de vista científico también se
han hecho algunos estudios para comprobar si la toma de antioxidantes pudiera prevenir la enfer-
medad de Alzheimer, ya que en la patogénesis del Alzheimer se generan radicales libres de oxí-
geno. Dos de los trabajos más citados aparecieron en la revista JAMA en el año 2002. El prime-
ro, de Engelhart, formaba parte del estudio longitudinal de Rotterdam. Concluía que la inges-
tión de suplementos con alta cantidad de vitamina C y vitamina E se asociaba a un menor ries-
go de Alzheimer en sujetos fumadores y no parecía afectado por el genotipo APOE ε4. El segun-
do, de Morris, concluía que aumentando la ingestión de vitamina E en la dieta se observaba un
menor riesgo de Alzheimer sólo en sujetos con genotipo ε4 negativo. La importancia de este tipo
de estudios hay que tomarla con reservas. 

Si uno no tiene dinero para comprar esos caros antioxidantes comerciales, pero quiere pro-
tegerse de la llegada de la vejez (como se protege de la llegada del invierno) mediante dietas natu-
rales, los expertos en recomendaciones aconsejan tomar a diario vegetales rojos y amarillos, jugos
y porciones de frutas cítricas, productos marinos e hígado, aceites vegetales, hojas verdes, nueces,
germen de trigo y cereales integrales. 
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Existen pocas dudas de que la ingestión de frutas y verduras puede disminuir el riesgo de
sufrir algunas enfermedades asociadas a la edad, como el cáncer, la enfermedad cardíaca, la dege-
neración macular y las cataratas. Sin embargo, no hay evidencia suficiente en estudios en huma-
nos sobre la capacidad de los suplementos con antioxidantes para disminuir el riesgo de con-
traer dichas enfermedades o para disminuir el ritmo del envejecimiento. En el caso de la hormona
de crecimiento, uno de los productos de moda, sus promotores intentan vender distintas formas
orales o inhaladas, aunque ninguna de ellas ha demostrado ser eficaz. La hormona de crecimien-
to es un péptido sujeto a la degradación por el ácido gástrico, por lo que las preparaciones orales
no pueden ser efectivas. En algunas páginas de la web se anuncian compuestos de aminoácidos
que –según dicen sus promotores– liberan hormona de crecimiento. Estos compuestos están
basados en estudios con arginina intravenosa. La arginina intravenosa aumenta las concentracio-
nes de hormona de crecimiento de manera transitoria (menos de una hora). Es difícil que así se
consiga evitar envejecer.

En cuanto a la segunda teoría más popular del envejecimiento, la del reloj biológico, se
sabe que los ancianos tienen telómeros más cortos en su piel y células sanguíneas. Los telómeros
son esas secuencias repetidas que se encuentran en ambos finales del cromosoma y que, en cada
replicación del ADN, sufren un acortamiento. El resultado podría ser la pérdida de genes impres-
cindibles. Las células eucariotas han desarrollado por evolución una manera de evitarlo por
medio de una enzima llamada telomerasa, que añade un segmento de ADN sin significado gené-
tico al extremo de cada uno de los filamentos de una doble hélice de ADN. En 1995 un equipo
de investigación del Laboratorio de Cold Spring Harbor, en Long Island, Nueva York, publicó
que los extremos teloméricos de los cromosomas se van acortando poco a poco, a medida que
envejece el organismo. Sin embargo, la biología molecular sigue buscando una explicación de la
senescencia. En los animales hay especies que viven mucho tiempo y que tienen, a veces, teló-
meros más cortos que especies con menor longevidad, lo que indica que probablemente la lon-
gitud de los telómeros no es determinante de la duración de la vida. El gen de la telomerasa
podría ser denominado «gen de la inmortalidad», ya que la telomerasa hace a las células inmor-
tales, como es el caso del cáncer. Si se confirmara el descubrimiento, es seguro que la industria
farmacéutica internacional emprenderá la búsqueda de un producto que estimule la producción
de telomerasa en las células humanas. El problema es que si se aumenta el número de divisiones
celulares mediante la telomerasa las células pueden formar tumores. 

Los tratamientos del futuro puede que incluyan telomerasa, reforzadores cognitivos, hor-
monas de diseño, antioxidantes y terapia génica. Hasta ahora sólo está probado que la restricción
calórica aumenta la longevidad, aunque su efecto es mucho menor cuanto más tarde se inicia esta
práctica. Carecemos de estudios en humanos que prueben que funciona: para que la medida sea
efectiva los individuos tendrían que adoptar una dieta tan restrictiva, que la mayoría la encon-
traría intolerable. 

Volvamos a las demencias, palabra que inicia el título de la conferencia, y de ella voy a
hablar utilizando el término locura. Probablemente la referencia más antigua a la locura haya que
encontrarla en la manía y la melancolía. En la Grecia clásica la manía parece haber significado
locura en un sentido amplio y general, y, en ocasiones, tenía el significado de locura delirante.
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Manía, melancolía y frenitis se convirtieron, gradualmente, en las tres formas tradicionales de
locura en la medicina antigua, se catalogaban como enfermedades de la cabeza, las dos primeras,
enfermedades crónicas sin fiebre, en contraste con la frenitis, caracterizada como enfermedad
aguda, con delirio y sin fiebre. El término melancolía, que provenía de melaine cole, traducido al
latín como atra bilis y a las lenguas vernáculas como bilis negra, aparece en la obra de Aristóteles
en referencia al temperamento melancólico por exceso de bilis negra. Se achacaba al melancóli-
co ser también «loco» y poseer el don de las profecías: el poder de profetizar era un reflejo de las
tendencias ilusorias de la persona que sufría de melancolía. Se señalaba que la enfermedad era
más frecuente entre los hombres, sobre todo de edad madura. Durante la época medieval persis-
tió la relación entre manía y melancolía. Aparecían juntas en la clasificación de las enfermedades
de la cabeza, agrupadas en las dos formas crónicas de la locura, descritas como enfermedades que
cursan sin fiebre. La manía implicaba estados psicóticos con excitación, y la melancolía, estados
psicóticos de aflicción. Algunos mantenían que la bilis negra «quemada», con el calor que con-
lleva, era la causa de la manía, mientras que la bilis negra «natural» era la causa de la melancolía.
A mediados del siglo XVI un monje y médico inglés, Andrew Boorde, escribe sobre un cierto tipo
de locura llamada melancolía: «Esta enfermedad es una enfermedad llena de fantasías, hace pen-
sar que se oye o se ve aquello que no se ve ni oye, y el hombre que tiene esta locura piensa de sí
aquello que no puede ser jamás, pues los hay tan fantasiosos que se creen buenos o como Dios,
o cosas tales que pertenecen a la presunción o a la desesperación de ser dañado.» En 1585 Andrés
Velázquez, un médico de Arcos de la Frontera del que se desconocen datos biográficos, compu-
so un tratado sobre la melancolía en donde afirma que es «una enajenación de entendimiento o
razón, y aunque se han distinguido dos tipos, uno el que todos los médicos llaman melancolía y
otro el de la manía o insania, manía y melancolía difieren sólo en más o en menos». Burton
(1577-1640), en Anatomía de la melancolía, escribe que «la locura se define como un desvarío
intenso o un delirio sin fiebre, mucho más violento que la melancolía, lleno de ira y voces, mira-
das horribles, acciones, gestos, que perturba a los pacientes con mucha más vehemencia tanto en
el cuerpo como en la mente, sin temor y tristeza, con fuerza y arrojo tan impetuoso que a veces
tres o cuatro hombres no los pueden sujetar». 

El período oscurantista de los siglos XVI y XVII resultó muy negativo para las enfermas de
melancolía, ya que la enfermedad se asociaba a la locura y la locura a brujería. Muchas mujeres
fueron víctimas de las creencias irracionales del público. En el caso de las hechiceras y brujas se
trataba casi siempre de enfermas melancólicas, de imaginación perturbada, con delirios y aluci-
naciones, y proclives a dejarse influir y prestar falsos testimonios. Su mal fue atribuido a la pose-
sión del demonio. Los dementes eran personas poseídas por el demonio.

Según recoge el Oxford English Dictionary, el término demency aparece por vez primera en
1522, en el texto de una sentencia judicial («le dieron clemencia por sufrir demency»). Fue Philip-
pe Pinel, en su Traité médico-philosophique sur l'alineation mentale (1801), quien lo incluyó en la
clasificación de las enfermedades mentales: manía, melancolía y demencia. A partir de Pinel se
generalizó el término. (En el Vade Mecum de Hooper, de 1858, se dice que «los súbitos ataques de
demencia producen un estado mental cercano a la idiocia». Maudeley señala en 1874 que «cuando
la memoria se altera, los sentimientos se apagan y la inteligencia se debilita, se sufre demencia».)
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El siglo XVIII fue el siglo de los reformadores de la asistencia a los llamados locos. A la edad
de 26 años Vinzencio Chiarugi, que había trabajado en el hospicio de Santa Dorotea de Vene-
cia, propuso al gran duque Leopoldo de Austria, administrador de la provincia de Toscana, que
otro hospital de gran tamaño –el viejo Bonifacio– fuese restaurado y que los pacientes psiquiá-
tricos del Santa Dorotea se trasladaran a él. Años más tarde publicó On insanity, una obra en tres
volúmenes en la que defendía que los asilos no debían utilizarse para aislar a los pacientes, sino
para tratarlos. Un mes después del asesinato de Marat, en plena Revolución francesa, el gobier-
no jacobino llamó a Philippe Pinel para que se hiciese cargo del hospicio de Bicêtre. Imbuido de
la psicología de la Ilustración y de la filosofía social progresista adquirida en los elegantes salones
de París, Pinel inició una tarea humanitaria y reformista. (La leyenda le atribuye soltar los grille-
tes de los locos en el Bicêtre, que cambió por camisas de fuerza. El experimento era peligroso,
porque Pinel tenía que empezar por obtener el permiso del lugarteniente de Robespierre, un
paranoico que sospechaba que aristócratas y enemigos del pueblo se ocultaban entre los demen-
tes). En 1795 abolió las cadenas a los trastornados mentales de la Salpetriêre tras ser nombrado
director de esa institución. Su sistema para calmar a los locos se basaba en la aplicación de baños
calientes y en tenerlos ocupados en tareas laborales durante el día. Uno de sus alumnos preferi-
dos, Esquirol, fue nombrado administrador del departamento de psiquiatría de la Salpetriêre, y
en 1825, médico jefe del asilo del suburbio parisino de Charenton. (Fue en Charenton en donde
el marqués de Sade, encerrado allí en dos ocasiones por manifestar síntomas de locura, represen-
tó sus obras de teatro con internos del asilo como actores.) Probablemente la teoría más tera-
péutica de los asilos de Esquirol fue la de comunidad terapéutica: pacientes y médicos vivían en
comunidad en el centro psiquiátrico; en la Salpetriêre los pacientes comían en la misma mesa con
la familia Esquirol. Según Esquirol, una cuarta parte de los pacientes que sufrían melancolía en
la Salpêtriere debían sus problemas a la herencia. («La herencia es la principal causa predispo-
nente de la locura.») Krafft-Ebing, profesor de psiquiatría de Viena entre 1892 y 1902, decía que
la locura, cuando finalmente aparece, representa sólo el último eslabón en la cadena psicopática
de la herencia constitucional o herencia degenerativa.

El término demencia precoz, utilizado por Kraepelin, ya venía en el libro de Morel Trai-
té des dégénérescences, de 1860. Morel estudió a los deficientes mentales internados en el asilo
de Mareville, indagando su historial familiar y la influencia de la pobreza y la enfermedad en
edad juvenil. (El término fue acuñado como término médico por Pick en 1891.) En la sexta
edición de su obra Psiquiatría, aparecida en 1899, Kraepelin decidió dividir todos los trastor-
nos mentales en 13 grandes grupos. Dos de ellos sorprendieron a los lectores, puesto que 
Kraepelin había separado el amplio mundo de los trastornos psicóticos sin causa orgánica evi-
dente en dos campos netamente diferenciados: trastornos con componente afectivo y trastor-
nos sin componente afectivo (componente afectivo se refería al estado de ánimo, bien fuese el
paciente depresivo, maníaco o ansioso). Dicha división de la insania hacía sencillo el diag-
nóstico. Si los enfermos estaban melancólicos o eufóricos, gritaban, se sentían cansados sin
motivo o manifestaban cualquier otro signo de depresión o manía, eran clasificados como
pacientes maniacodepresivos. Si eran psicóticos en ausencia de componente afectivo, sufrían
demencia precoz. 
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Los asilos para «alienados» acogían a pobres, vagabundos, deficientes mentales y lunáticos
(los sometidos a vicisitudes cósmicas) y, progresivamente, a viejos afectados de demencia senil,
alcanzando el porcentaje de estos pacientes seniles, internados en asilos de Europa, la cifra de
24%. La demencia senil fue citada como enfermedad en el Diccionario de Ciencias Médicas
de Dunglison, allá por el año 1851, descrita como insania de la vejez, una forma de insania moral
en la que cambiaba el carácter moral del individuo. A principios del siglo XX la demencia senil
era interpretada como un tipo de enfermedad mental asociado a la involución. Tras los trabajos
de Alois Alzheimer, el síndrome que él describió fue catalogado como trastorno presenil. La
forma senil quedó en aquel tiempo oculta entre los trastornos mentales de depresivos, paranoi-
cos y de pacientes afectados de otros síndromes que acompañaban a la degeneración cerebral del
viejo. Resultó un cómodo cajón de sastre. Se aceptaba que la demencia senil era una forma espe-
rada de envejecimiento cerebral por arteriosclerosis, indicador de muerte próxima.

En los años cincuenta Mayer-Gross señalaba que la demencia senil y el envejecimiento
normal eran dos entidades cualitativamente diferentes que debían separarse. Larsson afirmó que
ningún caso de enfermedad de Alzheimer ocurría en familias de dementes seniles, sugiriendo que
dichos trastornos diferían genéticamente. Los cambios patológicos hallados en las autopsias eran
más pronunciados en pacientes con enfermedad de inicio temprano, tal vez porque los pacientes
jóvenes tienden a vivir más, a pesar del deterioro cerebral, o porque en ellos todos los procesos
patológicos son más vigorosos. Así decía Felix Post, pionero de la psicogeriatría, en 1965. Dos
años más tarde Martin Roth y el grupo de Newcastle describieron la relación entre la puntuación
en los test mentales y la presencia de placas y ovillos neurofibrilares en el cerebro, siendo alta la
correlación existente entre puntuación de demencia y más de 12 lesiones por campo microscó-
pico. El hecho fue conocido como teoría del umbral. Significaba que en el envejecimiento nor-
mal también aparecían placas y ovillos neurofibrilares en los cerebros, pero en cantidad inferior
a 12 lesiones por campo. Parecidas hipótesis de «umbral» fueron expuestas por Roth y otros auto-
res en relación con la demencia multiinfarto y el parkinsonismo. En los años setenta se intentó
hacer la distinción entre enfermedad de Alzheimer y demencia por infartos, y se acuñó el térmi-
no de demencia multiinfarto. (Estudios neuropatológicos meticulosos han demostrado que la
enfermedad vascular, en especial la de arterias que nutren a la sustancia blanca, acompaña con
frecuencia a las lesiones del Alzheimer.)

Es sabido que en los ancianos es habitual la presencia de lesiones cerebrales. Ha dado la
vuelta al mundo el Nun Study, el estudio longitudinal que el profesor Snowdon y sus colegas
están llevando a cabo en el Sanders-Brown Center on Aging, de la University de Kentucky. Se trata
de un proyecto de investigación para determinar las causas de las demencias y otros trastornos
mentales asociados a la vejez. Desde 1986 el grupo de investigadores que dirige Snowdon ha con-
tado con 678 participantes, todas ellas religiosas de la congregación de las Hermanas de Nuestra
Señora, cuyas edades van desde los 75 a los 103 años. Cada religiosa aceptó participar en un exa-
men anual de sus funciones cognitivas y físicas, prestarse a la exploración médica, al análisis de
sangre y a que los investigadores tuvieran completo acceso a su historial personal y médico, inclu-
so a donar el cerebro una vez fallecidas, para poder comparar cerebros con Alzheimer con cere-
bros sanos y descubrir tal vez por qué algunas personas desarrollan la enfermedad de Alzheimer
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y otras no. Entre las participantes, la hermana María ha sido considerada el «patrón oro» del estu-
dio, una mujer que presentaba alta puntuación en los test mentales antes de su fallecimiento, a
la edad de 101 años. Lo destacable es que en su autopsia se hallaron abundantes placas seniles y
ovillos neurofibrilares en el cerebro. Progresivamente se han ido publicando las conclusiones del
estudio. Por ejemplo, que una alta capacidad lingüística en la niñez se asocia a una menor pro-
babilidad de sufrir demencia; que una actitud positiva en la vida hace a las personas más longe-
vas; que la escasa educación escolar en la niñez se asocia a mayor incidencia de demencia y menor
longevidad; que personas con bajos niveles de ácido fólico en sangre tienen más probabilidad de
sufrir enfermedad de Alzheimer u otras demencias; que los niveles altos de vitamina E no pare-
cen proteger de la enfermedad de Alzheimer. 

Uno de los objetivos del Nun Study fue comprobar si el volumen del hipocampo era un
indicador sensible y específico de neuropatología de Alzheimer, independientemente de la pre-
sencia o ausencia de trastornos cognitivos y de memoria. Para ello se obtuvieron imágenes de
resonancia magnética en las primeras 56 participantes del Nun Study, y se llegó a la conclusión
de que la medición del hipocampo es útil para identificar a sujetos no dementes que cumplen los
criterios neuropatológicos de enfermedad de Alzheimer décadas antes de su manifestación clíni-
ca. Otra de las observaciones consistió en analizar el significado de la presencia de placas seniles
en el núcleo estriado y el cerebelo, para lo cual se estudiaron cortes cerebrales de 15 personas con
función cognitiva normal y cinco con demencia. Revisados los 20 casos en conjunto, la presen-
cia de placas en el estriado era paralela a la presencia de placas en la neocorteza y se relacionaba
con bajas puntuaciones en las pruebas de memoria, lo que sugiere que en el estriado aparecen
pronto placas seniles en la enfermedad de Alzheimer.

Antes de finalizar quisiera comentar algo sobre la senilidad, sinónimo de decrepitud o pér-
dida de facultades mentales debido a la vejez, porque senilidad y demencia se han confundido
mutuamente y de ambas se ha hecho estereotipo. 

Hay problemas de conducta en la persona muy anciana que la gente atribuye a senilidad.
Pueden manifestarse como negativismo, apatía, inquietud o irritabilidad. Pueden abocar en epi-
sodios de agitación de tono agresivo o en ideas falsas contra los familiares, especialmente de tipo
paranoide. Pueden ser episodios esporádicos o continuos. Pueden interferir con la estabilidad del
entorno y precipitar la visita al servicio de urgencias o el ingreso hospitalario. Los problemas que
plantean estas alteraciones de conducta tienen mucha importancia no sólo por la incertidumbre
del pronóstico y la dificultad de manejo, sino porque marcan el inicio del tratamiento con medi-
cación antipsicótica, arma de doble filo, dependiendo de quién dirige a la mano que dispara.
Además, está la duda de si se trata del comienzo de una demencia. 

Algunos trastornos de conducta tienen relación con la configuración que del espacio y del
tiempo hace el anciano, en conflicto con el espacio y el tiempo de los demás. Otros reflejan un
estado de permanente ansiedad. La ansiedad es uno de los trastornos menos estudiados y más
prevalentes en las personas muy viejas. No ha adquirido la importancia de la depresión o la
demencia, tal vez porque la ansiedad se halla ampliamente extendida en la sociedad y es, de algu-
na manera, aceptada. La ansiedad del octogenario o del nonagenario no se debe a tristeza por
dejar esta vida o miedo a la muerte; es efecto de la acumulación de acontecimientos vitales que
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en su día fueron asumidos como sucesos críticos. Me refiero a sucesos vitales con alto contenido
estresante, como puede ser la muerte de un hijo, la protección continuada a un hijo deficiente
mental, la desaparición temprana del cónyuge, recuerdos dolorosos de la guerra, rechazos y heri-
das en el curso de las relaciones familiares, golpes y miserias de todo tipo que regresan a la con-
ciencia del anciano en la fase más vulnerable de su vida. En ausencia de un trastorno de claro
componente patológico, la ansiedad es la máscara de una vejez insatisfecha. Somos el resultado
de lo que nos sucede. Muchas conductas alteradas, que podríamos entender como seniles o por
senilidad, son consecuencia del grado de satisfacción o insatisfacción vital que siente la persona
al final de su vida. De los tres componentes con los que debe ser considerada esta cuestión –el
físico, el mental y el interpersonal–, posiblemente el tercero sea el más importante, puesto que se
refiere a aspectos cualitativos. Creo que fue magnífica la teoría del confidente, expuesta por
Lowenthal y Haven en 1968, explicando que la presencia de una relación de especial confianza
entre el anciano y un familiar (el cónyuge, alguno de los hijos, tal vez un nieto, incluso un sobri-
no) ayuda a mantener el equilibrio emocional del anciano. El confidente alivia al anciano del
temor de enfrentarse solo a lo desconocido y le da su mano, que es firme y dulce, porque es la
mano del recuerdo.
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Introducción: los primeros estudios EURODEM

El estudio EURODEM (Euro-Demencia) es una investigación epi-
demiológica multicéntrica europea sobre las demencias. Han parti-
cipado distintos centros académicos del continente, incluyendo

centros españoles, y ha sido coordinada desde el Departamento de Epidemiología de la Univer-
sidad Erasmus, de Rotterdam (Holanda). Los primeros estudios, en los que participó el grupo de
Zaragoza, se refieren al análisis retrospectivo de los datos existentes entre los años 1980 y 1990
y han tenido un notable impacto internacional.

El primero de ellos se refería a la prevalencia de demencias en Europa en la década comen-
tada, coordinando el estudio A. Hofman. Los objetivos fueron obtener estimaciones específicas,
distribuidas por edad y sexo, sobre la prevalencia global de demencias, y estudiar las diferencias
transnacionales. Para ello se agruparon las bases de datos y se reanalizaron datos originales proce-
dentes cada uno de los centros. El estudio siguió tres pasos: censo de las bases existentes, recopi-
lación de datos en un formato estandarizado, selección de las bases de datos adecuadas para su
contraste, comparación de los patrones de edad y género. De las 23 bases de datos de las mues-
tras europeas consideradas, 12 fueron seleccionadas para su comparación. Solamente fueron
incluidos estudios poblacionales en los que la demencia fue definida por criterios del Diagnostic
and Statistical Manual for Mental Disorders III (DSM-III) o equivalentes, y en los que todos los
sujetos fueron examinados personalmente, excluyéndose las investigaciones que no contaron con
los sujetos institucionalizados. Se compararon prevalencias específicas por edad y género, «den-
tro» y «entre» estudios, y se computaron las prevalencias globales. Aunque las estimaciones de pre-
valencia diferían «entre» estudios, la distribución general por edad y género fue similar para todos
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ellos. Las prevalencias europeas globales para los grupos de edad de cinco en cinco años, de 60 a
94 años, fueron las siguientes: 1, 1,4, 4,1, 5,7, 13, 21,6 y 32,2%, respectivamente. En los sujetos
menores de 75 años la prevalencia de demencia fue ligeramente superior en varones que en muje-
res, y las cifras de prevalencia casi se duplicaban con cada incremento de cinco años en la edad 1.

En la misma tanda de estudios y en un proyecto coordinado por W. Rocca desde Floren-
cia se reanalizaron y compararon los datos existentes sobre la enfermedad de Alzheimer en ciu-
dades europeas. Se incluyeron para su comparación los estudios que cumplían los siguientes cri-
terios: diagnóstico de demencia según el DSM-III, o equivalente; diagnóstico de enfermedad de
Alzheimer según el NINCDS-ADRDA, o equivalente; evaluación individual del caso; tamaño
muestral apropiado; inclusión de personas institucionalizadas. De los 23 estudios europeos con-
siderados, sólo seis cumplieron los criterios de inclusión, entre ellos el Estudio Zaragoza. Tenien-
do en cuenta la edad y el sexo, las diferencias en la prevalencia de enfermedad de Alzheimer en
Europa no fueron significativas. La prevalencia global europea (por cada 100 habitantes) para los
grupos de edad de 30 a 59 años, de 60 a 69, de 70 a 79 y de 80 a 89 años fue, respectivamente,
0,02, 0,3, 3,2 y 10,8. La prevalencia aumentó exponencialmente con la edad, y en determinadas
poblaciones fue mucho mayor en mujeres. La prevalencia permaneció estable durante 15 años en
uno de los estudios 2.

En un tercer estudio se seleccionó, reanalizó y comparó información de estudios de pre-
valencia sobre demencia vascular en Europa. Los criterios de inclusión fueron la definición de
demencia de la tercera edición del Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders, o cri-
terios equivalentes; diagnóstico de caso a través de examen (entrevista) individual directa; tama-
ño de muestra adecuado, e inclusión de personas institucionalizadas. La demencia mixta fue
combinada con la demencia vascular. De los 23 estudios considerados sobre demencia, cum-
plían los criterios de inclusión sólo cinco. La prevalencia específica por edad mostró variaciones
más amplias para hombres que para mujeres, y las diferencias fueron mayores en edades geriátri-
cas. La prevalencia aumentó drásticamente en las edades avanzadas, en todos los países, y por lo
general fue mayor en hombres; y descendió a lo largo de 15 años en el grupo de edad de 80 a 
89 años en una población sueca. En las poblaciones europeas la enfermedad de Alzheimer fue,
en general, más común que la demencia vascular. Lamentablemente, se concluyó que es limita-
do el número de estudios de prevalencia de la demencia vascular en Europa, como en el resto del
mundo, y su comparación se ve dificultada por la falta de unos criterios diagnósticos comunes 3.

La segunda tanda de estudios EURODEM

La segunda tanda de estudios EURODEM ha sido publicada a partir de 1999, y las inves-
tigaciones han sido considerablemente más ambiciosas. En el año 2000 se escribió una mono-
grafía, comunicando una serie de informes sobre la frecuencia e impacto de enfermedades neuro-
psiquiátricas en los ancianos europeos, una investigación transnacional basada en cohortes de
poblaciones generales. Los estudios fueron diseñados conjuntamente, con metodología básica
acordada, y el mapa de la figura 1 señala los centros participantes. El grupo de Pamplona apor-
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tó su estudio epidemiológico, y el grupo de Zaragoza contribuyó con su primer estudio, y ade-
más con el segundo, la cohorte del proyecto ZARADEMP. Esta investigación documentó la muy
alta prevalencia e incidencia de demencias, enfermedad de Parkinson y accidentes cerebrovascu-
lares. En relación con las demencias, se estimó que aproximadamente 3.286.000 personas en la
UE la padecen, y que surgen 824.000 nuevos casos cada año 4. Algunos estudios concretos se
resumen a continuación.

En una nueva investigación sobre la prevalencia de demencia y sus principales subtipos en
cohortes en población general europea de edad igual o superior a 65 años, se comparó la preva-
lencia global; la prevalencia de EA (enfermedad de Alzheimer), y de la demencia vascular (DV).
La información fue también agrupada para obtener estimaciones estables (controladas) de la pre-
valencia específica por edad y sexo. Fueron identificados en 11 cohortes un total de 2.346 casos
de demencia leve a moderada. La prevalencia estandarizada (controlada) por edad fue de 6,4%
para la demencia global (todos los tipos), 4,4% para la EA y 1,6% para la DV. La prevalencia
aumentó progresivamente con la edad: fue de 0,8% en el grupo de 65 a 69 años y del 28,5% en
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edades iguales o superiores a 90 años. Los valores correspondientes a la EA (53,7% de casos) fue-
ron de 0,6% y 22,2% (fig. 2), y para la demencia vascular (15,8% de casos), 0,3% y 5,2%. La
variación de la prevalencia de la EA fue mayor en los varones que en las mujeres. En el subtipo
de DV se observó una gran variación transestudios, además de una diferencia de prevalencia entre
hombres y mujeres que era edad-dependiente 5.

Los autores examinaron a continuación la asociación entre la incidencia de demencia y sus
subtipos, y la edad, el sexo y el área geográfica de Europa. Se computaron los datos de ocho estu-
dios, llevados a cabo en siete países europeos. La información recogida incluía 835 casos de
demencia de leve a moderada intensidad y 42.996 personas-año de seguimiento. En todos ellos
se diagnosticó una mayor proporción de casos diagnosticados de EA (60% al 70% de todos los
casos de demencia) que de DV. La incidencia de demencia y de EA continuó aumentando con
la edad hasta los 85 años, y a partir de esta edad sólo aumentó en mujeres. Hubo una gran varia-
ción en las tasas de incidencia de DV. En el análisis conjunto (agrupado) las tasas de incidencia
aumentaron con la edad, sin ninguna diferencia sustancial entre hombres y mujeres. Sorpren-
dentemente, las tasas de incidencia de demencia y de EA para edades muy avanzadas fueron
mayores en países del noroeste que en países del sur. Este estudio confirma que la EA es el tipo
de demencia más frecuente para todas las edades y que, entre los de edad muy avanzada, hay una
mayor incidencia de EA en mujeres que en hombres. Finalmente se concluye que podría haber
diferencias regionales reales en la incidencia de demencia 6.
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Puesto que el efecto de la demencia en la esperanza de vida y la institucionalización en
población geriátrica es de importancia para la planificación de recursos, así como para los pacien-
tes y sus cuidadores, se estudió también el «pronóstico» de estos trastornos. Los autores muestran
un reanálisis comparativo de nueve estudios en población general, realizados en ciudades 
europeas, para comparar casos de demencia con no casos en relación con el riesgo y momento de
mortalidad y de institucionalización. En el estudio de base tanto los casos prevalentes como los
incidentes tenían mayor probabilidad de estar institucionalizados, y también de ser eventual-
mente institucionalizados en el período de seguimiento. Además, los casos prevalentes tenían
aproximadamente doble riesgo de muerte que los no casos, y, entre los individuos diagnostica-
dos de demencia, la supervivencia para los hombres fue considerablemente menor que para las
mujeres, dentro del mismo grupo de edad 7.

Se han comunicado también datos sobre la prevalencia de la enfermedad de Parkinson en
las ciudades europeas 8, sobre el pronóstico de la misma enfermedad 9 y sobre la frecuencia de
accidentes cerebrovasculares 10 y su pronóstico 11. En conjunto, editores independientes han con-
siderado de gran valor estos datos, tanto desde el punto de vista etiológico de las enfermedades
revisadas, y en concreto de la demencia, como desde el punto de vista de la organización de recur-
sos asistenciales 12.

Con mayor perspectiva etiológica, el grupo EURODEM ha estudiado, además, tasas y fac-
tores de riesgo de demencia y EA. En concreto, Launer y cols. 13 formularon como objetivo inves-
tigar el riesgo de esta enfermedad asociado con la historia familiar de demencia, el género feme-
nino, bajos niveles de formación, el consumo de tabaco y los traumatismos craneoencefálicos. El
contexto era el siguiente: estos factores putativos han sido identificados en estudios sincrónicos,
pero tales estudios están sujetos a sesgos, debido a diferencias sistemáticas entre pacientes y suje-
tos de control, en relación con la supervivencia y los factores de recuerdo. El método utilizado fue
el siguiente: los autores realizaron un análisis agrupado de cuatro estudios prospectivos en pobla-
ción general, de sujetos de 65 o más años, con 528 casos de demencia incidente y 28.768 perso-
nas-año de seguimiento. Los pacientes fueron detectados realizando un screening a la cohorte total
con pruebas cognoscitivas breves, seguido de una evaluación diagnóstica de aquellos que fallaron
en las pruebas de screening. La demencia fue diagnosticada con el DSM-III-R, y la EA fue diag-
nosticada de acuerdo con los criterios del National Institute of Neurological and Communicative
Disorders y de la Stroke-Alzheimer's Disease and Related Disorders Association. Las tasas de inciden-
cia y el riesgo relativo (95% IC) expresan la asociación de un factor de riesgo de demencia.

Se obtuvieron los siguientes resultados: las tasas de incidencia de demencia y EA fueron
similares «entre» estudios. La incidencia de EA aumentó con la edad. A los 90 años de edad y
mayores de 90 años la incidencia fue del 63,5 por 1.000 personas-año (95% IC, 49,7-81,0). El
género femenino, ser fumador actual (con mayor intensidad en varones) y un bajo nivel de for-
mación (con mayor intensidad en mujeres) incrementaba el riesgo de EA de modo estadística-
mente significativo. Un historial de traumatismo craneoencefálico con pérdida de consciencia y
una historia familiar de demencia no incrementaron significativamente el riesgo. Se concluyó
que, contrariamente a informes previos, el traumatismo craneoencefálico no es un factor de ries-
go para EA, y fumar no protege contra la misma enfermedad; que la asociación entre la historia
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familiar y el riesgo de EA fue más débil que lo estimado previamente en estudios transversales, y
que es probable que el género femenino modifica el riesgo de EA, pudiendo ser debido tanto a
factores biológicos como conductuales 13.

Finalmente, el Grupo EURODEM, hasta el momento, ha estudiado también diferencias
de género en la incidencia de EA y de DV 14. Partía de antecedentes de estudios previos que sugie-
ren que las mujeres tienen mayor riesgo de padecer demencia que los hombres. Sin embargo,
consideró que estos estudios incluyen muestras pequeñas, particularmente en los grupos de edad
más avanzada, cuando la incidencia de demencia es mayor. Los métodos fueron los siguientes: se
llevó a cabo un análisis agrupado de cuatro estudios de cohortes prospectivos en población gene-
ral; la muestra incluyó personas de edad igual o superior a 65 años, 528 casos de demencia inci-
dente y 28.768 personas-año de seguimiento. Los casos incidentes fueron identificados en un
procedimiento de dos fases en el que a la cohorte total se le realizó un screening de deterioro cog-
noscitivo, y los que resultaron como positivos se sometieron a una valoración diagnóstica deta-
llada. La demencia y los principales subtipos de Alzheimer y DV fueron diagnósticas basándose
en las guías internacionales comentadas en el estudio anterior. Se calcularon las tasas de inciden-
cia ajustadas por edad y sexo, y los riesgos relativos y acumulados de la demencia total, EA y DV,
usando análisis log-lineal y regresiones de Poisson.

Los resultados se resumen como sigue: hubo diferencias de género significativas en la inci-
dencia del Alzheimer, después de los 85 años de edad. A los 90 años la tasa fue de 81,7 por 1.000
personas-año (95% CI, 63,8-104,7) en mujeres y 24 por 1.000 personas-año (95% CI, 10,3-
55,6) en hombres. No hubo diferencias de género en las tasas o en el riesgo de padecer DV. El
riesgo acumulado de que mujeres de 65 años desarrollasen EA a la edad de 95 años fue de 0,22,
comparado con 0,09 para los hombres. El riesgo acumulado de desarrollar DV a la edad de 
95 años era similar para hombres y mujeres (0,04). Se concluyó así: comparadas con los hom-
bres, las mujeres tienen mayor riesgo de padecer EA, pero no hay diferencias de género en el ries-
go de padecer DV 14.

En el momento actual se está continuando el proceso de análisis de la información, que
incluye el análisis conjunto de datos acerca de enfermedad de Alzheimer y de demencia vascular.
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Introducción

Una aproximación nueva en la comprensión y clasificación de las
enfermedades neurológicas parte de la descripción de proteínas
acumuladas predominantes en distintos compartimientos del sis-

tema nervioso. Otra deriva del conocimiento de genes alterados patogénicos y asociados a
determinada enfermedad. Ambas aproximaciones son válidas y útiles desde un punto de vista no
sólo instrumental, sino también conceptual. Sin embargo, su aplicación no siempre es fácil y,
ocasionalmente, incluso el resultado puede ser confuso.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un paradigma en estos aspectos. En la (EA) existe
una acumulación de amiloide βA4 en el parénquima cerebral y en las paredes de los vasos. Estos
depósitos explican las placas seniles, los depósitos subpiales de amiloide, la angiopatía amiloidea
y los depósitos perivasculares, además de otros depósitos menores. En este aspecto la EA es una
amiloidopatía, término que implica depósito anormal de amiloide. También la EA se caracteri-
za por la acumulación de proteína tau altamente fosforilada en las neuronas con degeneración
neurofibrilar, en las neuritas distróficas alrededor de los depósitos de amiloide, dando lugar a la
variedad de placas seniles denominadas placas neuríticas y a los hilillos del neuropilo, además de
acumulaciones neuronales aparentemente previas a la formación de madejas neurofibrilares (tan-
gles, en terminología inglesa), que reciben el nombre de neuronas pre-tangle. Bajo este punto de
vista, la EA es una taupatía, término que agrupa distintas enfermedadas con depósito anormal
de tau altamente fosforilada. Además, la EA muestra depósitos anormales de α-sinucleína en
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neuronas del núcleo amigdalino. El depósito de α-sinucleína es el criterio principal para definir
una α-sinucleinopatía, término que engloba a la enfermedad de Parkinson (PD), a la enferme-
dad de cuerpos de Lewy difusa (demencia con cuerpos de Lewy: DCL) y a la atrofia multisisté-
mica. Cabe señalar que la EA se considera una amiloidopatía y una tauopatía, pero no una 
α-sinucleinopatía. Por otra parte, los estudios genéticos han permitido conocer que ciertas for-
mas de EA de inicio precoz se asocian a mutaciones de unos genes diana, el gen del precursor del
amiloide (APP) en el cromosoma 21, el gen de la presenilina 1 (PS1) en el cromosoma 14 y el
gen de la presenilina 2 (PS2) en el cromosoma 1. Estos datos configuran a la EA como una enfer-
medad cuyo origen puede deberse a mutaciones de distintos genes. Además de ello, la aparición
y evolución de la EA está modulada por los productos de otros genes, entre los cuales se encuen-
tran la apolipoproteína E alelo ε4 (APOE ε4) y la cistatina C. Cabe especular acerca de la mejor
definición, en los próximos años, de factores multigénicos que actúan en la EA. Curiosamente,
no se han descrito mutaciones en el gen de la tau en pacientes con EA, aunque existen numero-
sos estudios de tauopatías familiares, previamente conocidas como demencias frontotemporales
o síndromes frontotemporales y extrapiramidales ligados al cromosoma 17, que se deben a dife-
rentes mutaciones del gen de la tau, localizado en dicho cromosoma. 

A pesar de estas aparentes dificultades, la identificación de las proteínas anormales ha sig-
nificado un estímulo por descubrir los mecanismos por los que se produce tal acumulación y, por
tanto, ha contribuido de una manera crucial a aumentar nuestro conocimiento de los mecanis-
mos que regulan la degeneración neuronal en estas enfermedades.

Taupatías 

El término de taupatía incluye un número de enfermedades con acumulación anormal de
tau altamente fosforilada en neuronas y en células gliales. Además de la EA, que en este sentido
es una enfermedad mixta, las tauopatías mejor definidas son la enfermedad de Pick (EPi), la pará-
lisis supranuclear progresiva (PSP), la degeneración córtico basal (DCB), la enfermedad de 
los granos argirófilos (EGA) y las taupatías familiares ligadas a mutaciones en el gen de la tau
(fig. 1). La patología de tipo Alzheimer en el síndrome de Down, la demencia con sólo degene-
ración neurofibrilar (dementia with only tangles) y la demencia pugilística tienen mecanismos
patogénicos muy semejantes a los que ocurren en la EA. Finalmente, otras taupatías son más raras
en nuestro medio, como el síndrome de demencia-parkinsonismo-esclerosis lateral amiotrófica
de Guam; mientras que hay depósito anormal de tau en otras enfermedades definidas por otros
criterios preponderantes, como es la enfermedad de Niemann-Pick o la distrofia miotónica 1-6.

La distribución y extensión regional de la acumulación de la proteina tau fosforilada en la
EA ha permitido distinguir distintos estadios de la enfermedad. En los estadios I y II la degene-
ración neurofibrilar se limita a la corteza entorrinal, mientras que en los estadios III y IV se
extiende al hipocampo y cortezas límbicas. En los estadios V y VI la afectación es neocortical,
con abundantes neuronas con degeneración neurofibrilar e hilillos del neuropilo, además de neu-
ritas distróficas de las placas seniles en todas las regiones corticales. El compromiso del tronco del
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Figura 1 Inmunohistoquímica para tau fosforilada en la enfermedad de Alzheimer (EA) (A-D), enfermedad de Pick
(EPi) (E, F) y en la parálisis suptranuclear progresiva (PSP) (H, I); e inmunorreactividad para αB-cristalina en una neu-
rona acromática cortical en la degeneración corticobasal (DCB) (G). Se observa marcada inmunorreactividad para tau
fosforilada en las neuritas distróficas de las placas seniles (A, B), y en neuronas pre-tangle y en neuronas con degene-
ración neurofibrilar (C, D) en la EA. Asimismo, los cuerpos de Pick son fuertemente inmunorreactivos en el hipocampo y
en la circunvolución dentada (E, F) en la EPi. También las neuronas con degeneración neurofibrilar en el diencéfalo y en
núcleos del tronco del encéfalo son inmunorreactivas para tau fosforilada (H, I) en la PSP. La inmunorreactividad para
αB-cristalina ocupa el citoplasma y parte de la dendrita apical en las neuronas acromáticas de la DCB. Secciones de
parafina, contrastadas con hematoxilina; A, barra = 25 micras; B-I, barra en I = 10 micras.



encéfalo es variable, pero usualmente hay degeneración neurofibrilar en la región periacueductal,
locus ceruleus y núcleos reticulares ya en los estadios intermedios de la EA. La acumulación de
tau fosforilada en las células gliales es poco evidente en la EA. 

Las claves neuropatológicas de la EPi son atrofia frontotemporal severa con pérdida neu-
ronal y gliosis, junto a inclusiones neuronales características denominadas cuerpos de Pick en
neuronas de la circunvolución dentada y de la capas neuronales del hipocampo propio, corteza
entorrinal y perirrinal, y neocórtex. Los cuerpos de Pick y neuronas con dilataciones citoplásmi-
cas contienen tau anormalmente fosforilada. Existe, además, depósito de tau fosforilada en astro-
citos y en células oligodendrogliales, formando estas últimas los llamados cuerpos en espiral o
coiled bodies. 

Las alteraciones neuropatológicas más importantes en la PSP son pérdida neuronal y glio-
sis en distintos núcleos del tronco del encéfalo y del diencéfalo, junto a depósitos neuronales
difusos de tau fosforilada (pre-tangles) y neuronas con degeneración neurofibrilar en numerosos
núcleos del tronco del encéfalo y diencéfalo, así como en neuronas corticales en fases avanzadas
de la enfermedad. Existe, además, depósito de tau fosforilada en astrocitos, dando lugar a los lla-
mados astrocitos con mechones o tufted astrocytes, y depósitos en oligodendrocitos o coiled bodies.

Las alteraciones neuropatológicas distintivas de la DCB son las neuronas balonadas acro-
máticas en la corteza cerebral, neuronas con acumulaciones de neurofilamentos fosforilados y de
αB-cristalina, pero con poca tau fosforilada, y los depósitos de tau fosforilada en neuronas y en
células gliales de la corteza cerebral, núcleos diencefálicos, sustancia blanca de los hemisferios
cerebrales y tronco del encéfalo. Unas formas específicas de depósito de tau fosforilada en la DCB
son las placas astrocitarias, mientras que los coiled bodies son semejantes a los encontrados en
otras taupatías. La pérdida neuronal es marcada en la corteza cerebral y se puede acompañar de
espongiosis y de gliosis muy severa; también hay pérdida neuronal marcada en los núcleos dien-
cefálicos y en el tronco del encéfalo.

Los cambios característicos de la EGA son los gránulos del neuropilo (prolongaciones neu-
ríticas y terminales sinápticos), que se tiñen con sales de plata (de ahí el término de argirófilos)
y que acumulan tau fosforilada en el hipocampo, corteza entorrinal, amígdala y corteza cingular,
así como neuronas de tipo pre-tangle en el hipocampo, corteza entorrinal y amígdala, y neuronas
balonadas (semejantes a las neuronas acromáticas de la DCB) en la amígdala y en la corteza ento-
rrinal. Existe, aquí también, depósito de tau fosforilada en astrocitos y en oligodendrocitos. Fre-
cuentemente existen cambios de EA estadios I-IV en la EGA. También se ha descrito asociación
con PSP y con DCB (además de asociación con otras enfermedades como DCL).

Las taupatías familiares asociadas a mutaciones del gen de la tau pueden presentar fenoti-
pos distintos que comportan cambios parecidos a la PSP o a la DCB. En la mayoría de las oca-
siones se encuentran depósitos de proteína tau fosforilada en neuronas de la corteza cerebral,
núcleos estriados, tálamo, núcleo de Meynert, subtálamo, amígdala y tronco del encéfalo, así
como depósitos más o menos masivos de tau fosforilada en células gliales, astrocitos y oligoden-
drocitos en distintas regiones cerebrales. 

Estos cambios distintivos, así como las manifestaciones clínicas diferenciales en las distin-
tas taupatías, indican que éstas son enfermedades distintas con poblaciones neuronales y gliales
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particularmente vulnerables a cada enfermedad. No solamente se refiere esto a los aspectos clíni-
cos y neuropatológicos; también las características bioquímicas de la tau fosforilada son distintas
en las diferentes taupatías. 

Para comprender mejor estas características es preciso conocer que, en condiciones fisioló-
gicas, existen seis isoformas de la proteína tau resultantes del ensamblaje alternativo (alternative
splicing) del gen de la tau. Estas seis formas se producen como resultado de la expresión o no de
las secuencias codificadas por los exones 2 y 3, y por el número de repeticiones (R1-R4) o (R1-
R3 y R4) de la región terminal carboxilíca codificada por el exon 10. Así, hay tres isoformas con
cuatro repeticiones (formas 4R: 2+, 3+, 10+; 2+, 3–, 10+; 2–, 3–, 10+) y tres isoformas con tres
repeticiones (formas 3R: 2+, 3+, 10–; 2+, 3–, 10–; 2–, 3–, 10–). La forma más pequeña (352
aminoácidos: 2–, 3–, 10–) se encuentra sólo en el cerebro fetal. 

En la EA existe fosforilación de las isoformas 4R y 3R. En la PSP, DCB y EGA hay fosfo-
rilación predominate de las isoformas 4R; mientras que en la EPi hay predominio de fosforila-
ción de las formas 3R. En las taupatías familiares el patrón es variable; en algunas familias pre-
dominan formas fosforiladas 4R y 3R; en otras, mayoritariamente 4R; en otras, preferentemen-
te 3R. Ello se traduce en patrones de bandas de tau fosforilada característicos para cada enfer-
medad en los Western blots de fracciones enriquecidas en filamentos anormales. La EA se tradu-
ce en un patrón de cuatro bandas de 72/74, 68, 64 y 60 kDa. La PSP, DCB y EGA, en un patrón
de dos bandas de 68 y 64 kDa. La EPi, en un patrón de dos bandas de 64 y 60 kDa. Finalmen-
te, los patrones encontrados en taupatías familiares pueden corresponder a cualquiera de los tipos
anteriores y también a patrones propios en alguna taupatía particular. Los Western blots de las
fracciones desfosforiladas permiten descubrir las isoformas 4R y 3R que originan las bandas fos-
foriladas de tau 7-16. 

Taupatías y mecanismos de fosforilación de tau

Existen 77 lugares posibles de fosforilación de tau, y se conocen algo más de 30 lugares
ciertos de fosforilación. Los diferentes lugares de fosforilación de tau dependen de la actuación
de diferente kinasas y fosfatasas, y tienen implicaciones en la unión de tau con microtúbulos y
con otras proteínas del citoesqueleto, así como en la interacción de tau con proteínas de otras
organelas citoplásmicas y con proteínas de las membranas plasmática y nuclear.

Distintos estudios in vitro han mostrado la capacidad de diferentes kinasas en fosforilar
tau. Así, entre otras, la familia de las kinasas activadas por mitógenos (MAPK); kinasas reguladas
por señales extracelulares (ERK1, ERK2); kinasa sintasa de glucógeno 3 (GSK3); kinasas depen-
dientes de ciclinas cdk2 y cdk5; kinasa tau-tubulina; kinasas activadas por estrés (SAPK); kinasa
c-Jun N terminal (JNK) y kinasa p-38 (p-38); kinasa reguladora de la afinidad al microtúbulo
(MARK); proteína kinasa II dependiente de calcio y calmodulina (CaMK II); caseína kinasa II,
y kinasa dependiente de AMP cíclico (PKA). 

Recientemente diferentes estudios han mostrado la posible implicación de algunas de estas
kinasas en la fosforilación de tau en la EA y en otras taupatías. Estos estudios han permitido 
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elucidar los mecanismos involucrados en la fosforilación anormal de tau en estas enfermedades.
Ello se ha realizado mediante técnicas de inmunohistoquímica con anticuerpos que reconocen
las formas no fosforiladas y formas fosforiladas en lugares específicos (que frecuentemente son las
formas activas) de las diferentes kinasas; mediante técnicas de Western blot en homogenados cere-
brales totales y en fracciones enriquecidas en filamentos anormales; mediante estudios de posible
activación de las correspondientes kinasas, y mediante el examen de la actividad específica de
kinasa (fosforilación de sustratos específicos) y de la capacidad de fosforilación de tau recombi-
nante de fracciones enriquecidas en filamentos anormales e inmunoprecipitadas con anticuerpos
para determinada kinasa (fig. 2). 

Se ha descubierto fuerte inmunorreactividad para MAPK/ERK fosforilada (MAPK/
ERK-P) en neuronas con depósitos anormales de tau en la EA, y en neuronas y en células glia-
les inmunorreactivas para tau en PSP, DCB, EPi y EGA. Ello se acompaña de aumento de la
expresión total de MAPK/ERK-P, formas ERK1-P y ERK2-P, visualizada con Western blot en los
cerebros de pacientes con estas enfermedades. Asimismo, se ha documentado aumento de activi-
dad de Ras, activador de la vía MAPK/ERK en el cerebro de pacientes con EA. La distribución
de la expresión de MAPK/ERK-P parece señalar una implicación de esta kinasa en la fosforila-
ción temprana de tau 16-20. 

Se ha demostrado, también, fuerte expresión de las formas activas de las kinasas de estrés
SAPK/JNK-P y p-38-P en neuronas con degeneración neurofibrilar y en neuritas distróficas en
la EA, y en neuronas y en células gliales con depósitos anormales de tau fosforilada en EPi, PSP,
DCB y EGA (fig. 3). Asimismo, se ha observado inmunorreactividad para SAPK/JNK-P y 
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Figura 2 Western blots de homogenados totales (total) y de fracciones insolubles con sarcosil (PHF) en la enferme-
dad de Alzheimer utilizando anticuerpos anti-tau Tthr181 (Tau-Thr181), y anticuerpos dependientes de fosforilación para
MAPK/ERK Tyr204 (MAPK/ERK-P), SAPK/JNK Thr183/Tyr185 (SAPK/JNK-P) y p38 Thr180/Tyr182 (p38-P), y CaMKβ-II. Se
observan tres bandas de 68, 64 y 60 kDa en la fracción PHF incubada con Tau-Thr181. No se observa señal en los homo-
genados totales, indicando acumulación de tau fosforilada en las fracciones PHF. Se observa una reducción de
MAPK/ERK-P en las fracciones PHF cuando se compara con los homogenados totales; en ambos casos se distinguen
dos bandas de 44 y 42 kDa correspondientes a fosfo-ERK-1 y fosfo-ERK-2. Sin embargo, las fracciones PHF se encuen-
tran muy enriquecidas en SAPK/JNK-P, p38-P y CaMKβ-II cuando se comparan con los homogenados totales. En las
fracciones PHF, SAPK/JNK-P se caracteriza por varias bandas de 54, 60, 64 y 66 kDa; mientras que p38-P, por varias
bandas de 60, 64 y 68 kDa. En los homogenados totales SAPK/JNK-P y p38-P se distinguen por una banda de 54 kDa
y 38 kDa, respectivamente. CaMKβ-II se encuentra en forma de una banda única en la fracción PHF, pero no en homo-
genados totales.
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Figura 3 Inmunohistoquímica para SAPK/JNK-P (A, C) y p38-P (B, D) en la enfermedad de Alzheimer (A, B) y en la
enfermedad de Pick (C, D). Las madejas neurofibrilares y los cuerpos de Pick se tiñen fuertemente con anticuerpos anti-
SAPK/JNK-P y p38-P. Secciones de parafina contrastadas con hematoxilina, barra = 10 micras.

p-38-P en los granos argirófilos y en las neuronas balonadas de la amígdala y de la corteza 
entorrinal en la EGA. Es importante señalar que existe estrés oxidativo en la EA y que el estrés
oxidativo precede a la aparición de patología tau. En esta misma línea, se ha demostrado activa-
ción de kinasas que activan, a su vez, SAPK/JNK en la EA. Todo ello sugiere una importante
implicación de las kinasas de estrés en la fosforilación excesiva de tau en la EA y en otras taupa-
tías 16,21-25. 



Se ha observado expresión de CaMK II en las acumulaciones de filamentos pareados
(correlatos ultraestructurales de la degeneración neurofibrilar) en la EA, y expresión aumentada
de CaMK II en fracciones enriquecidas en filamentos fosforilados en EA y en EPi. Sin embargo,
la expresión de CaMK II es muy baja, si es que existe, en las células gliales. Esto hace suponer
que CaMK II probablemente no está implicada en la fosforilación de tau de las células gliales.
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Figura 4 Inmunohistoquímica para GSK-3-PSer9 en la enfermedad de Alzheimer. Se observa fuerte inmunorreactividad
en neuronas con degeneración neurofibrilar y en las neuritas distróficas que forman las placas seniles. Secciones de
parafina, barra = 25 micras.



Un hecho semejante ocurre con la caseína kinasa. Se ha descrito, asimismo, expresión de cdk5
en relación con la degeneración neurofibrilar en la EA 26-28. 

Finalmente, se ha descrito implicación de GSK-3 en la fosforilación de tau en EA y en
otras taupatías (fig. 4). Existe aumento de expresión de GSK-3αβ en fracciones enriquecidas en
filamentos anormales en la EA y en otras taupatías; y se sabe que GSK-3 fosforila tau. Curiosa-
mente, existe una expresión selectiva de GSK-3β fosforilada en Ser9 en neuronas y en células
gliales con acumulación de tau fosforilada en la EA y en otras taupatías. Sin embargo, GSK-3β-
PSer9, en principio, es una forma que inactiva la actuación de GSK-3. Es interesante señalar acti-
vación de proteína kinasa B en neuronas con degeneración neurofibrilar. Esta kinasa fosforila en
Ser9 a GSK-3β. Cabe pensar que la expresión de GSK-3β-PSer9 cubre otras funciones, quizá de
neuroprotección, o que GSK-3β-PSer9 participa de algún modo en la fosforilación de tau 16,29-32.
Se ha descrito, además, expresión de GSK-3β fosforilada en Tyr216, que representa una forma
activa de GSK-3β en neuronas con degeneración granulovacuolar en la EA 33. El papel de 
GSK-3 en las taupatías es probablemente bastante complejo. Hay que señalar que se ha observa-
do fosforilación excesiva de tau en animales que sobreexpresan GSK-3 34. 

La implicación de kinasas en la fosforilación anormal de tau en las taupatías no se limita
a las formas esporádicas. Recientemente se ha descrito expresión de kinasas activas en las neuro-
nas y en las células gliales de una taupatía familiar ligada a delN296 35. 

Papel de las kinasas en el reclutamiento y en la perpetuación
de tau fosforilada en la EA y en otras taupatías 

Es interesante destacar que las neuronas con degeneración neurofibrilar no degeneran rápi-
damente, sino que su supervivencia se cifra en años 36. También que en ningún caso se ha encon-
trado una relación entre la expresión de kinasas activas y vulnerabilidad aumentada del ADN
(como puede inferirse de una tinción positiva con el método de marcaje in situ del ADN frag-
mentado) utilizando métodos de colocalización 19,23. Ello sugiere que la expresión de kinasas acti-
vas no favorece la activación de vías de muerte celular. La explicación de una mayor superviven-
cia no es conocida, pero puede sugerirse que GSK-3β-PSer9 pueda tener algún papel, ya que se
conoce su papel protector en algunos modelos de degeneración celular in vitro. 

Otro aspecto interesante puede ser el papel que tienen algunas kinasas sobre sustratos espe-
cíficos que participan en la regulación del ciclo celular. Uno de los sustratos fosforilables de
MAPK/ERK-P es c-Myc. Recientemente se ha descrito un aumento de la expresión de c-Myc-P
en las neuronas con depósitos de tau fosforilada en la EA, y es probable que MAPK/ERK-P esté
involucrada en la fosforilación de c-Myc. Se sabe que c-Myc es un regulador de la progresión del
ciclo celular a través de la ciclina E/cdk2 y ciclina D/cdk4/6. Tomados en su conjunto, los datos
disponibles permiten suponer una vía Ras, activación de MAPK/ERK, fosforilación de tau y fos-
forilación de c-Myc, y el posible impacto en una célula particular sobre las proteínas del ciclo
celular. En este momento es importante destacar que se ha observado activación de proteínas que
participan en la progresión del ciclo celular en la EA y que se ha sugerido que esta activación
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podría conducir a las neuronas a la apoptosis como vía alternativa a la mitosis que no se puede
llevar a término en las neuronas. Se desconoce el papel que puede jugar c-Myc-P en este proce-
so, pero estudios de colocalización no han mostrado ninguna relación entre la expresión de 
c-Myc-P y ADN fragmentado, y de c-Myc-P y caspasa-3 activa como marcador de la vía de apop-
tosis dependiente de caspasa en la EA 37. 

Puede existir también una relación indirecta entre expresión de kinasas de estrés y protec-
ción al estrés oxidativo. Se conoce que la fosforilación del factor 2 alfa de iniciación de la trasla-
ción (TIF 2α-P) reduce la síntesis de proteínas y confiere resistencia a la toxicidad oxidativa del
glutamato. Se ha observado un aumento de expresión de TIF 2α-P que colocaliza en neuronas
inmunorreactivas para SAPK/JNK-P, p-38-P y para tau fosforilada, en la EA 38. Es probable que
la fosforilación de TIF 2α, activada por estrés oxidativo, regule la síntesis proteica en subpobla-
ciones neuronales con acumulaciones anormales de tau en la EA. 

Tomadas en su conjunto, estas informaciones, todavía muy parcelares, indican implica-
ciones de kinasas determinantes de la fosforilación de tau también en la regulación del ciclo celu-
lar y de la síntesis proteica en la EA.

Un aspecto muy llamativo lo constituye la cantidad de neuronas con sobreexpresión 
de kinasas en la EA y en otras taupatías. El porcentaje de neuronas con expresión de MAPK/
ERK-P es relativamente bajo y constituye únicamente una pequeña proporción de neuronas con
depósitos anómalos de tau. Sin embargo, la expresión de p-38-P y de SAPK/JNK-P ocurre en un
porcentaje muy elevado de neuronas y de células gliales en el momento del examen neuropato-
lógico. Ello es curioso, ya que implica el mantenimiento de expresión de una kinasa activa en un
número elevado de neuronas al mismo tiempo. De un modo parecido, GSK-3β-PSer9 aparece en
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Figura 5 Ensayo no radiactivo de actividad de kinasa en fracciones PHF inmunoprecipitadas con JNK-1 (IP JNK-1) 
o con p38 (IP p38) en la enfermedad de Alzheimer, e incubadas con tau recombinante de E. coli (IP JNK-1 + tau e IP 
p38 + tau) o sin tau recombinante (IP JNK-1 e IP p38). Ambas fracciones tienen capacidad de fosforilar tau, tal como se
aprecia con anticuerpos antifosfo-tau Ser 262 y Ser 214. Los Western blots a la derecha muestran el resultado de la incu-
bación de fracciones PHF utilizadas como control.



una proporción elevada de neuronas en la EA y en otras taupatías. La expresión de estas formas
activas de kinasa se produce no solamente en el citoplasma de las células, pero también en las
prolongaciones anormales: neuritas distróficas de las placas seniles en la EA y granos en la EGA.
En esta misma línea, se ha encontrado una fuerte expresión de p-38-P y de SAPK/JNK-P en las
neuritas anormales que contienen tau fosforilada alrededor de los depósitos de amiloide en rato-
nes transgénicos que sobreexpresan APP mutada. Las kinasas de estrés no parecen ser las únicas
involucradas en la fosforilación de tau en ratones transgénicos que sobreexpresan βA4; cdk5 ha
sido también identificada 39-41. Finalmente, estudios en curso han mostrado fosforilación de sus-
tratos específicos y de tau recombinante en fracciones enriquecidas en filamentos anormales
inmunoprecipitadas con p-38 y SAPK/JNK en la EA y en EPi (fig. 5). Estos datos son indicati-
vos de la capacidad de los agregados fibrilares de tau en reclutar nuevo tau fosforilado por la
acción constante de kinasas activas (principalmente kinasas de estrés) en los cuerpos neuronales
y gliales, y en las prolongaciones neuronales anormales en la EA y en otras taupatías. Estos datos
ayudan a comprender el papel de kinasas de estrés en la acumulación y perpetuación de la 
acumulación de tau en las taupatías. Es probable que estas observaciones sean válidas para otras
kinasas. 

Papel de kinasas en EP y en otras α-sinucleinopatías

Las caseína kinasas 1 y 2 (CK-1 y CK-2) tienen capacidad de fosforilar α-sinucleína en
Ser129. También Fyn es capaz de fosforilar α-sinucleína en Tyr125. Otros estudios han señala-
do la participación de Src proteína tirosina kinasa (PTK) y por kinasas de receptor ligado a pro-
teínas G (GRK) en la fosforilación de α-sinucleína. Otras kinasas, incluyendo cdk5 y CaMK II
probablemente participan en la fosforilación de distintos componentes de los cuerpos de Lewy,
aunque no se sabe con exactitud su capacidad de fosforilar α-sinucleína, ya que cdk5 y CaMK
II se expresan en los cuerpos de Lewy en la EP y en la DCL 42-48. Estudios recientes han mostra-
do expresión de ERK-2 en los cuerpos de Lewy, e inmunorreactividad granular de MAPK/
ERK-P en neuronas de la sustancia negra que contienen depósitos de α-sinucleína en la EP y en
DCL 49,50. También se ha visto expresión de SAPK/JNK-P y de p38-P en asociación a depósitos
de α-sinucleína en neuronas del tronco del encéfalo en estas enfermedades 49. Sin embargo, no
se ha observado expresión de ninguna de estas kinasas en los cuerpos de Lewy corticales, lo que
sugiere una regulación regional de kinasas en diferentes poblaciones neuronales que contienen
acumulación de α-sinucleína. 
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Sección 2

Panorama patogénico y fisiopatológico

Moderador: TERESA GÓMEZ ISLA

Nadie duda que la causa y los mecanismos responsables de la
enfermedad de Alzheimer exige explicar de manera irrefutable la natu-
raleza de la muerte neuronal, de la pérdida sináptica y del tratorno de
los neurotrasmisores, así como del origen de las placas neuríticas, de los
ovillos neurofibrilares y de la neuroinflamación subsiguiente. Cuatro
investigadores españoles, desde su propia experiencia, destilan en esta
sección los conocimientos actuales sobre la etiopatogenia de la enfer-
medad, que es la base para descubrir los tratamientos preventivos, cura-
tivos o estabilizadores de la progresión de la enfermedad de Alzheimer
que la comunidad científica busca con ansia y de manera «frenética».

LOS EDITORES



Resumen

La enfermedad de Alzheimer constituye actualmente la demencia
primaria neurodegenerativa más frecuente. Se han descrito diversas
alteraciones histopatológicas que parecen estar relacionadas con su

fisiopatología, y parece bastante claro que los cambios profundos de la cognición y la personali-
dad que aparecen en los pacientes con EA deben estar asociados a una pérdida de eficacia de la
neurotransmisión en varias sinapsis y centros cerebrales. En esta dirección los cambios más noto-
rios se han observado en sinapsis colinérgicas y glutamatérgicas y, de hecho, tan sólo fármacos
que actúan a nivel de estas dos sinapsis han demostrado poseer una eficacia clínica en los pacien-
tes con EA. Tomaremos como ejemplo dos fármacos actualmente disponibles para tratar a los
pacientes de Alzheimer: uno, la galantamina, afecta la neurotransmisión colinérgica, y el otro, la
memantina, afecta la neurotransmisión glutamatérgica. De la comparación de sus mecanismos
de acción esperamos sacar algunas enseñanzas sobre nuevas dianas y estrategias terapéuticas para
encontrar nuevos fármacos, más eficientes y seguros, para tratar a los pacientes de Alzheimer.

Introducción

En los últimos tiempos la esperanza de vida de la población ha aumentado considerable-
mente, y con ello se está produciendo un significativo incremento en la incidencia y prevalencia
de ciertas patologías características de la población anciana. Así, la demencia, y más concreta-
mente aquella relacionada con la enfermedad de Alzheimer, constituye un claro ejemplo de este
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aumento, estimándose que esta patología afecta hasta al 10% de los individuos mayores de 
65 años y hasta al 40% de los individuos de 90 años, calculándose en unos 600.000 los pacien-
tes que la padecen en nuestro país. 

En la fisiopatología del Alzheimer se han implicado diversas alteraciones histopatológicas,
entre las que cabe destacar una marcada atrofia de la corteza cerebral, con pérdida de neuronas
corticales y subcorticales, la formación de las denominadas «placas seniles», consistentes en acu-
mulaciones de proteína beta-amiloide (Aβ) con degeneraciones neuríticas y ovillos neurofibrila-
res, compuestos de pares de filamentos helicoidales de proteína tau (τ) hiperfosforilada 1-4. El
deterioro cognitivo de los pacientes con Alzheimer presenta una correlación directa con la pre-
sencia y el número de estas formaciones, que son particularmente notables a nivel del hipocam-
po y en zonas asociativas de la corteza cerebral. La pérdida neuronal aparece en hipocampo y neo-
córtex, así como en las neuronas colinérgicas del núcleo basal de Meynert 1.

Desde la óptica neuroquímica, en la enfermedad de Alzheimer se produce una superex-
presión de la proteína precursora amiloidea, la hiperfosforilación de la proteína τ 4 y la disminu-
ción de los niveles de las enzimas colinoacetiltransferasa 5 y acetilcolinesterasa; también disminu-
ye el número de receptores nicotínicos para la acetilcolina. De los cambios bioquímicos observa-
dos, tan sólo la reducción del número de receptores nicotínicos funcionales guarda relación con
los síntomas neurológicos y la gravedad de la enfermedad, lo que ha llevado al establecimiento
de la «teoría colinérgica» 6,7, que ha proporcionado la primera aproximación racional para el tra-
tamiento de la enfermedad. Entre los hallazgos que han conducido a postular esta «teoría coli-
nérgica del Alzheimer» podemos destacar:

1. Diferentes estudios posmórtem de unión de autorradiografía, estudios de imagen con
tomografía de emisión de positrones (PET) y estudios inmunohistoquímicos, muestran
una reducción en la densidad de receptores nicotínicos 8-15 en diferentes áreas cerebrales.

2. Se ha observado una disminución del número de placas neuríticas en cerebros de fuma-
dores, en comparación con los de no fumadores 16. Existe cierta controversia sobre si el
hábito de fumar puede ser considerado o no como un factor de protección frente al
desarrollo de la enfermedad, ya que existen tanto datos que indican una correlación
negativa entre el hábito de fumar y el desarrollo de la enfermedad 17 como estudios que
sugieren la existencia de una correlación positiva entre estos dos factores 18. 

3. En pacientes fumadores existe una mayor densidad de receptores nicotínicos cerebra-
les, al mismo tiempo que se observa una menor neurodegeneración 10. Esta acción
«neuroprotectora» de la nicotina se relacionaría con la capacidad de la nicotina de indu-
cir la síntesis de factores de crecimiento nervioso o de reducir la citotoxicidad para glu-
tamato. Este papel neuroprotector de los agonistas nicotínicos parece estar mediado por
receptores del subtipo α7

19-21.
4. La administración de agonistas nicotínicos mejoran el aprendizaje en modelos anima-

les 22, y mejoran las funciones cognitivas en pacientes con enfermedad de Alzheimer 23,24,
mientras que la administración de un antagonista nicotínico, como la mecamilamina,
puede empeorar estas funciones en sujetos sanos 25.
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Está claramente establecido que la pérdida neuronal en cerebros de pacientes con enfer-
medad de Alzheimer afecta especialmente a las neuronas colinérgicas del núcleo basal de Mey-
nert, en el que se ha observado una disminución de colina acetiltransferasa, de acetilcolinestera-
sa y del receptor nicotínico para la acetilcolina 2,26,27. En esta dirección se está produciendo una
creciente acumulación de información que sugiere la existencia de una vinculación entre los
receptores nicotínicos cerebrales para la acetilcolina y algunos mecanismos esenciales patogéni-
cos de la enfermedad. Por ejemplo, el péptido Aβ se une a los receptores nicotínicos del tipo α7
28,29, reduce la corriente nicotínica α7

30 y disminuye la entrada neuronal de Ca2+ activada por
nicotina 31. Además, la nicotina aumenta la producción de factores neurotróficos en cerebro 32,33

y protege contra la neurotoxicidad producida por Aβ 34-37. En línea con estas observaciones,
hemos visto en nuestro laboratorio que la nicotina previene la muerte apoptótica de células cro-
mafines bovinas, secundaria a una sobrecarga de Ca2+ inducida por el ionóforo alameticina; dicho
efecto citoprotector se neutralizó en presencia de α-bungarotoxina, lo que sugiere que está aso-
ciado a receptores α7

38.
Otros sistemas receptoriales (por ejemplo, los receptores muscarínicos, glutamatérgicos o

serotoninérgicos) sufren cambios menos claros que los nicotínicos 27,39,40, si bien, como comen-
taremos más adelante, también una hiperfunción de la neurotransmisión glutamatérgica parece
estar implicada en la muerte neuronal que ocurre en los pacientes con Alzheimer. En este senti-
do, se sabe que la incubación prolongada de las neuronas con glutamato favorece el depósito de
filamentos, similares a los encontrados en los ovillos neurofibrilares 41. También sabemos que la
exposición de cultivos neuronales a Aβ favorece la neurotoxicidad inducida por glutamato 42,43.
Y conocemos, de igual modo, que la muerte por apoptosis de neuronas corticales incubadas con
glutamato puede prevenirse con dos antagonistas no competitivos de receptores NMDA: el
MK801 y la memantina 44.

Hipofunción colinérgica

De los múltiples sistemas neurotransmisores implicados en la patogenia y fisiopatología de
la enfermedad de Alzheimer, el mejor caracterizado es el colinérgico. En esta sección revisaremos
breve y esquemáticamente las principales características de la neurotransmisión colinérgica, lo
que nos ayudará a entender las aproximaciones terapéuticas que se han aplicado para tratar de
incrementar la neurotransmisión colinérgica deficitaria. 

La sinapsis colinérgica (fig. 1) asegura su funcionalidad mediante la síntesis de acetilcoli-
na (ACh) por acción de la enzima colinoacetilasa, también conocida como colinoacetiltransfera-
sa (CAT). Esta enzima es sintetizada en el soma de las neuronas colinérgicas, siendo posterior-
mente transportada hacia el axón, donde va a intervenir en la síntesis de la ACh a partir de sus
precursores fisiológicos acetilcoenzima A y colina. La colina procede del medio extracelular,
donde existe a concentraciones micromolares bajas, siendo captada hacia la terminación colinér-
gica por acción de un transportador, lo que es un factor limitante en la síntesis de ACh. La sín-
tesis de la ACh se produce en el citosol, siendo posteriormente almacenada, gracias a la acción
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de un transportador, en vesículas sinápticas que, mediante un proceso de exocitosis dependiente
de calcio, serán liberadas al espacio sináptico.

Una vez liberada, la ACh se va a unir a receptores muscarínicos y nicotínicos presentes
tanto a nivel presináptico como a nivel postsináptico. Los receptores muscarínicos localizados a
nivel postsináptico, fundamentalmente del subtipo M1, parecen estar relacionados con procesos
de aprendizaje, mientras que los localizados a nivel presináptico, generalmente del subtipo M2,
parecen ejercer un efecto de retroalimentación negativa, reduciendo la liberación de ACh. Con
respecto a los receptores nicotínicos, existe una amplia variedad de ellos que ejercen múltiples
funciones a nivel del sistema nervioso central (SNC), si bien en términos generales puede decir-
se que los receptores nicotínicos presinápticos ejercen un papel modulador de la liberación de
neurotransmisores, mientras que los postsinápticos median procesos de transmisión sináptica
excitatoria. Además, algunos subtipos de receptores nicotínicos parecen relacionarse con proce-
sos de plasticidad y desarrollo neuronal, así como con efectos neuroprotectores, como más ade-
lante comentaremos. 

Una vez ejercida su acción sobre los diferentes receptores colinérgicos, la ACh va a ser rápi-
damente eliminada de la hendidura sináptica mediante la acción de la acetilcolinesterasa (ACE).
Esta enzima también es sintetizada por las propias neuronas colinérgicas, siendo liberada a la
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Figura 1 Representación esquemática de los pasos implicados en la neurotransmisión a nivel de una sinapsis coli-
nérgica. (Véase texto.)



hendidura sináptica, donde se va a asociar a las membranas colinérgicas de la terminación axo-
nal. La ACE degrada la ACh en colina y ácido acético, siendo la colina recaptada en su mayor
parte por la terminación presináptica, para ser reutilizada para la síntesis de nueva ACh. 

Estrategias farmacoterápicas enfocadas 
a mejorar la neurotransmisión colinérgica
Tomando como base el esquema de funcionamiento fisiológico de una sinapsis colinérgi-

ca descrito en el apartado anterior, podemos identificar varias aproximaciones terapéuticas que
pueden contribuir a mejorar la neurotransmisión colinérgica deficitaria, entre las que podemos
destacar las siguientes:

Precursores de la síntesis de acetilcolina
Al postularse la «teoría colinérgica del Alzheimer» 6 se pensó que, de forma similar a lo que

ocurría en otras enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson, en la que
se obtenían buenos resultados terapéuticos administrando el precursor L-Dopa, este mismo tipo
de abordaje terapéutico podría resultar de utilidad clínica en pacientes de Alzheimer 45. Sin
embargo, los primeros intentos de tratamiento de pacientes de Alzheimer con precursores coli-
nérgicos (principalmente colina y lecitina) no resultaron satisfactorios, no pudiéndose confirmar
la utilidad clínica de estos agentes mediante ensayos clínicos controlados 46. 

Agonistas/antagonistas de los receptores muscarínicos 
Entre los hechos que llevaron a postular la hipótesis colinérgica del Alzheimer cabe desta-

car la observación de que la administración de escopolamina, un antagonista de los receptores
muscarínicos, a voluntarios sanos jóvenes inducía un deterioro cognitivo similar al encontrado
en pacientes adultos con demencia 47. La escopolamina sume al sujeto que la ingiere en la «fuen-
te del olvido», y por ello se utilizó un tiempo como medicación preanestésica 48. Lógicamente,
un fármaco con actividad agonista de los receptores muscarínicos debería poseer los efectos
opuestos a los de escopolamina, devolviendo al individuo a la «fuente de la memoria». Y, de
hecho, así ocurre en modelos animales de aprendizaje 49,50; sin embargo, los diferentes estudios
desarrollados con agonistas muscarínicos no han contribuido a generar fármacos de uso clínico,
habiéndose obtenido datos dudosos sobre su beneficio clínico que, junto a la baja biodisponibi-
lidad oral de los productos empleados (por ejemplo, oxotremorina, arecolina y pilocarpina), su
elevada incidencia de efectos adversos periféricos de tipo parasimpático sobre corazón (bradicar-
dia), glándulas (hipersecreción), fibra lisa (hiperperistaltismo intestinal, calambres abdominales,
náuseas, vómitos) y su corta duración de acción han frenado el desarrollo de este grupo de 
agentes 51.

Por otro lado, debemos destacar también la gran controversia existente actualmente sobre
si el número de receptores muscarínicos está o no disminuido en pacientes con Alzheimer. Así,
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estudios basados en la fijación de radioligandos muestran que no hay diferencias significativas en
el número de receptores muscarínicos entre pacientes de Alzheimer e individuos normales en
áreas como el hipocampo 52-56 o en corteza cerebral 55,57-59, mientras que otros estudios describen
un descenso, generalmente moderado, del número de receptores muscarínicos tanto en hipo-
campo 60-63 como en córtex 62,64,65.

Finalmente, cabe destacar que lo que está más claramente establecido es la existencia de
alteraciones en los mecanismos de transducción de la señal. El receptor M1 se encuentra funcio-
nalmente acoplado a una proteína G que, activando la fosfolipasa C, va a generar diacilglicerol e
IP3, movilizando en última instancia calcio desde los depósitos intracelulares sensibles a IP3.
Diversos estudios han mostrado que los niveles de proteína G se encuentran normales en pacien-
tes con Alzheimer, no así su funcionalidad 66, ocurriendo lo mismo con la fosfolipasa C, cuyos
niveles son normales, pero cuya activación por proteínas G se encuentra reducida en un 50% en
pacientes con Alzheimer 67. El metabolismo de los fosfoinositoles también se encuentra alterado
en estos pacientes, habiéndose observado unos niveles de fosfoinositol en el córtex un 40% infe-
riores respecto a cerebros controles 68, una marcada reducción (40-50%) en la hidrólisis de fos-
foinositoles en el córtex 69, y una reducción en el número de receptores para IP3 a nivel de los
depósitos intracelulares de Ca2+ 70.

Agonistas nicotínicos
Otra estrategia con potencialidad terapéutica en la enfermedad de Alzheimer consistiría en

la aportación exógena de agentes agonistas selectivos de los receptores nicotínicos neuronales para
suplir el déficit colinérgico de estos pacientes. Ya es antigua la idea de que los agonistas nicotíni-
cos mejoran la memoria, el aprendizaje, la atención y la ansiedad 24,71, mientras que los antago-
nistas que cruzan la barrera hematoencefálica la deterioran. A pesar de esto, los agonistas nicotí-
nicos actualmente disponibles (entre otros, la propia nicotina, la epibatidina, la colina, la citisi-
na, el dimetil-fenil-piperazinio) no se han labrado aún un claro camino clínico, quizá porque
desensibilizan los receptores y modifican su expresión, lo que hace difícil poder predecir su uti-
lidad durante tratamientos crónicos; pero se buscan con ahínco agonistas más selectivos para
algunos subtipos de receptores nicotínicos; por ejemplo, para los receptores α7 o para los α4β2.

A diferencia de lo que ocurre con los receptores muscarínicos postsinápticos, cuyo núme-
ro no parece afectarse de manera significativa en pacientes con enfermedad de Alzheimer, en el
caso de los receptores nicotínicos neuronales sí que parece observarse una reducción de éstos en
ciertas áreas cerebrales 13,14,72-74, lo que ha despertado el interés por la síntesis de nuevos fárma-
cos capaces de estimular mas o menos selectivamente los diferentes subtipos de receptores nico-
tínicos. 

Inhibidores de la acetilcolinesterasa
La única estrategia farmacoterápica que ha demostrado hasta ahora cierta eficacia para

mejorar, siquiera sintomáticamente, al paciente que sufre enfermedad de Alzheimer es la enca-
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minada a evitar la degradación de la acetilcolina, con la pretensión de contrarrestar su déficit
cerebral 75. Así, por ejemplo, fármacos que inhiben de forma reversible la acetilcolinesterasa cere-
bral, como la tacrina, el donepezilo, la rivastigmina o la galantamina, evitan la degradación del
neurotransmisor, y de esta manera favorecen la elevación de los niveles de acetilcolina en la hen-
didura sináptica, facilitando los efectos del neurotransmisor, tanto a nivel nicotínico como a nivel
muscarínico, lo que en ambos casos contribuye a mejorar la cognición. La inhibición que pro-
ducen estos agentes es relativamente inespecífica, ya que van a inhibir no sólo la acetilcolineste-
rasa cerebral, sino también otras colinesterasas, entre ellas la butirilcolinesterasa 76,77. 

La tacrina fue el primer inhibidor de la acetilcolinesterasa aprobado por la FDA (en 1994)
para el tratamiento sintomático de los pacientes con enfermedad de Alzheimer, si bien ha pre-
sentado un grave problema de hepatotoxicidad, que ha llevado a su retirada progresiva. El done-
pezilo es un representante de una segunda generación de inhibidores reversibles de la acetilcoli-
nesterasa, siendo altamente selectivo y presentando pocos efectos sobre otras colinesterasas. La
rivastigmina fue el tercer inhibidor de la acetilcolinesterasa y butirilcolinesterasa aprobado por la
FDA, siendo un inhibidor pseudoirreversible y selectivo de la enzima. Finalmente, el último
inhibidor de la acetilcolinesterasa comercializado ha sido la galantamina, fármaco que, además
de un débil efecto inhibidor de la enzima, se ha mostrado como un potenciador alostérico de los
receptores nicotínicos neuronales, efecto que podría contribuir a mejorar la liberación sináptica
de ACh 78. 

Moduladores alostéricos de los receptores nicotínicos
neuronales
Este curioso concepto de modulador alostérico ha emergido de la mano de la galantami-

na, fármaco que, como hemos comentado, pertenece a los inhibidores de la ACE. Sin embargo,
resulta curioso que la galantamina posea una potencia inhibidora de esta enzima 30 veces menor
que la de otros fármacos de este grupo, tipo tacrina, donepezilo o rivastigmina 79; y que, aun así,
la galantamina mejore la cognición y mantenga los valores de la prueba ADAS-cog por encima
de la basal inicial, durante un año de tratamiento 80. Para explicar este hallazgo clínico se ha recu-
rrido hasta ahora a un segundo efecto de la galantamina, no relacionado con la inhibición de la
AChE, que recibe el nombre de APL (Allosteric Potentiating Ligand). Este efecto consiste en una
potenciación alostérica de los efectos de acetilcolina a nivel de receptores nicotínicos 81,82.

Alostérico significa «otro sitio». O sea, que la galantamina se une al receptor nicotínico,
pero en un lugar distinto al de acetilcolina (fig. 2). Ello ocasiona una modificación del receptor,
de tal forma que cuando la acetilcolina se libera en la sinapsis colinérgica y se une a un receptor
«galantaminizado» (es decir, sensibilizado por la galantamina), el receptor en cuestión responde
con más viveza para transmitir la señal que le indica el neurotransmisor. Este efecto modulador
alostérico positivo de los receptores nicotínicos neuronales ha sido confirmado en experimentos
in vitro utilizando distintos tipos celulares que expresan diferentes subtipos de receptores nicotí-
nicos 82,83, en los que la galantamina, al unirse al receptor nicotínico, produce un cambio en su
conformación. Esta nueva conformación hace más eficaz la acción del agonista fisiológico acetil-
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colina, de tal forma que éste produce, en presencia de galantamina, una corriente mayor que debe
traducirse, obviamente, en una mejoría de la neurotransmisión colinérgica. Ahora falta demos-
trar si ese efecto alostérico está relacionado con una previsible facilitación de la neurotransmisión
glutamatérgica (y quizá de otros neurotransmisores como GABA, serotonina o dopamina) en
hipocampo, corteza cerebral y ganglios basales, facilitación que ya se ha demostrado para la nico-
tina 84. 

Finalmente, datos recientes de nuestro laboratorio muestran que la galantamina es capaz
de prevenir la apoptosis y la muerte celular a concentraciones submicromolares en diversos
modelos celulares en los que se ha inducido la apoptosis utilizando tapsigargina y Aβ 85,86. Los
efectos antiapoptóticos de galantamina no se explican por su acción inhibidora de la ACE, ya que
esta acción neuroprotectora se obtiene a concentraciones 100 veces menores que las reque-
ridas para bloquear la enzima. La α-bungarotoxina, un antagonista selectivo de los receptores α7

87,
revirtió en gran parte los efectos antiapoptóticos de galantamina, lo que sugiere que estos efectos
se ejercen vía receptores α7.

Hiperfunción glutamatérgica en la enfermedad de Alzheimer

La pérdida cognitiva, típica de la enfermedad de Alzheimer, podría estar también relacio-
nada con el deterioro de la neurotrasmisión glutamatérgica en determinadas áreas cerebrales 88,89.
En línea con esta hipótesis, el antagonista no competitivo de los receptores NMDA para gluta-
mato, MK801, deteriora la memoria espacial 90 y, de forma similar, la memantina, otro antago-
nista no competitivo del receptor NMDA, pero de afinidad baja 91, también deteriora el reflejo
condicionado de parpadeo en el hombre 92. La administración crónica de memantina durante 
42 días mejora ciertas funciones cognitivas en pacientes geriátricos 93.
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Los receptores para glutamato se encuentran ampliamente expresados en neuronas y célu-
las gliales. Entre los receptores para el glutamato, los de tipo ionotrópico se clasifican, en base a
su sensibilidad a varios compuestos, en receptores NMDA (N-metil-D-aspartato), AMPA (ácido
α-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazolpropiónico) y kainato. El receptor NMDA es permeable a
Na+ y Ca2+, mientras que los receptores AMPA y kainato son sólo permeables a iones monova-
lentes. Los receptores para glutamato de tipo metabotrópico están acoplados a distintas vías de
señalización intracelular (proteínas G, nucleótidos, inositolfosfatos).

Debido a su elevada permeabilidad para el Ca2+, el receptor NMDA está relacionado con
numerosas funciones de plasticidad neuronal, por ejemplo la denominada potenciación durade-
ra en el hipocampo (Long Term Potentiation, LTP), relacionada con el aprendizaje y la memo-
ria 94,95. También está implicado en la depresión perdurable cerebelosa (Long Term Depression,
LTD), así como en fenómenos de plasticidad estimulodependiente en corteza visual. Frente a
todos estos efectos «beneficiosos» de la actividad glutamatérgica fisiológica, se sabe que la esti-
mulación prolongada del receptor NMDA por un exceso de glutamato sináptico tiene, sin
embargo, un efecto lesivo que puede conducir a la muerte neuronal por necrosis o apoptosis; este
mecanismo se ha implicado en la fisiopatología y patogenia del daño neuronal en varias enfer-
medades agudas (ictus) y crónicas (demencia vascular, demencia tipo Alzheimer) 89,96. No es
extraño, en consecuencia, que se hayan estudiado numerosos antagonistas NMDA con la espe-
ranza de obtener un efecto neuroprotector, tanto a nivel de cultivos neuronales como en mode-
los animales y en pacientes de ictus.

Existe cierta controversia sobre el grado de afectación de la neurotransmisión glutamatér-
gica en la enfermedad de Alzheimer. Así, en un estudio posmórtem realizado por Dracheva y 
cols. 97 se ha demostrado una disminución del ARN mensajero que codifica para la subunidad
NR1 del receptor NMDA, en el cerebro de pacientes de Alzheimer; sin embargo, en otro estu-
dio muy reciente tan sólo se aprecia una tendencia a la disminución que no resulta estadística-
mente significativa 98. Por su parte, Ginsberg y cols. 99 observaron una disminución de la densi-
dad de receptores glutamatérgicos en neuronas hipocampales invadidas por ovillos neurofibrila-
res. En otro estudio se apreció un aumento de receptores NMDA en el área hipocampal CA1 y
en el subículum, con dendritas largas y tortuosas, y una disminución receptorial en la circunvo-
lución dentada 100. La resonancia magnética no ha sido capaz de detectar alteraciones glutama-
térgicas en pacientes de Alzheimer 101. Ello no excluye la posibilidad de una modificación fun-
cional del receptor NMDA, como ocurre en el ratón transgénico Janssen PS-2 102; debe conside-
rarse, sin embargo, que este modelo de ratón, que expresa tal presenilina mutada representa tan
sólo al 3% de los pacientes de Alzheimer con enfermedad familiar autosómica dominante.

La afectación de la neurotransmisión glutamatérgica está mucho más clara en la patología
vascular cerebral, que se traduce en la muerte neuronal debida a un cuadro de neurotoxicidad
por glutamato, y aboca a un cuadro de demencia vascular. Así, la isquemia cerebral y la hipoxia
afectan negativamente al sistema de recaptación neuronal y glial de glutamato, que depende de
aporte energético.
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Estrategias farmacoterápicas enfocadas a mejorar 
la neurotransmisión glutamatérgica
El receptor NMDA pertenece al grupo de los receptores de tipo ionotrópico, siendo, por

tanto, un canal iónico que se abre al activarse por su ligando fisiológico glutamato, o por
NMDA; posee una elevada conductancia y poca selectividad iónica, por lo que deja pasar Na+,
Ca2+ y K+. Para que el agonista abra el canal se requiere la acción conjunta del coagonista glici-
na. Además, a potenciales de reposo fisiológicos (alrededor de –70 mV), el Mg2+ está ocupando
el poro iónico y ocluyéndolo (fig. 3A). A menos que se produzca una despolarización, el gluta-
mato no puede abrir el canal NMDA. Curiosamente, esta despolarización viene de la mano del
glutamato que se ha liberado presinápticamente; al activar los receptores AMPA y kainato el glu-
tamato despolariza la neurona postsináptica, provocando la rápida salida del Mg2+ del canal
NMDA. Así se permite que el glutamato pueda activar el receptor NMDA, favoreciendo la
entrada de Ca2+ en la neurona postsináptica 103,104.

En reposo la concentración de glutamato en la hendidura sináptica es alrededor de 1 µM 105;
esta concentración puede alcanzar hasta 1 mM durante 1-2 ms, cuando se produce la activación
sináptica en condiciones fisiológicas de aprendizaje y formación de memoria (fig. 3B) 106. Los
transportadores plasmalemales de glutamato, a nivel de neurona y glía, recaptan con eficacia el
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Figura 3 Representación esquemática de los mecanismos de bloqueo del receptor NMDA por Mg2+, memantina y 
MK-801. (Adaptada de Parsons y cols., 1999).



exceso de glutamato, que restauran así con rapidez los bajos niveles de glutamato sináptico en
reposo. La deprivación energética que se produce en procesos de isquemia-reperfusión o hipoxia
puede ser suficiente para enlentecer la actividad del transportador de glutamato e incrementar la
concentración sináptica del neurotransmisor hasta 100 µM 107. Además, la isquemia o hipoxia
despolarizan discretamente la neurona, por ejemplo hasta –50 mV (fig. 3C). Con ello el Mg2+

deja libre el poro iónico y se produce así el desbloqueo del canal NMDA. En estas condiciones
la presencia prolongada de glutamato en la sinapsis, aunque sea a concentraciones 10 veces
menores que las alcanzadas durante la activación sináptica fisiológica, va a mantener abiertos los
canales NMDA; ello ocasiona una entrada mantenida de Ca2+ en la neurona, que produce una
sobrecarga mitocondrial de Ca2+, la despolarización de la mitocondria, la detención de la sínte-
sis de ATP y el desencadenamiento de todos los procesos que conducen a la muerte neuronal por
necrosis o apoptosis.

La implicación de los receptores NMDA en la fisiopatología de la enfermedad de Al-
zheimer no está tan clara como en el caso de la muerte neuronal por isquemia o hipoxia. Se sabe
que la incubación prolongada de las neuronas con glutamato favorece el depósito de filamen-
tos, similares a los encontrados en los ovillos neurofibrilares en la enfermedad de Alzheimer 41.
También sabemos que la exposición de cultivos neuronales a Aβ favorece la neurotoxicidad
inducida por glutamato 42,43. Y conocemos, de igual modo, que la muerte por apoptosis de neu-
ronas corticales incubadas con glutamato puede prevenirse con dos antagonistas no competiti-
vos de receptores NMDA: el MK801 y la memantina 44. Memantina impide la fosforilación 
de τ.

Si fármacos como el MK801 y la memantina son capaces de bloquear el receptor NMDA,
que, como se ha mencionado, está implicado en fenómenos plásticos de aprendizaje y memoria,
cabría deducir que estos fármacos deberían provocar un importante deterioro cognitivo. En el
caso del MK801, que posee una elevada afinidad por el receptor NMDA y lo bloquea de forma
irreversible, sí se han descrito alteraciones cognitivas y psicóticas graves, tanto en modelos ani-
males como en la clínica. Sin embargo, la memantina, un bloqueante reversible del receptor
NMDA, posee efectos contrarios. Así, la memantina incrementa un 100% la amplitud de las
espigas piramidales del área CA1 del hipocampo, producidas por estímulos eléctricos 108. Por otra
parte, Barnes y cols. (1996) observaron que la memantina incrementa la duración del fenómeno
de potenciación duradera y la memoria en ratas viejas. Mondadory y cols. 109 vieron que, a dosis
bajas y en ciertas condiciones experimentales, los antagonistas NMDA pueden aumentar la
memoria en animales que rinden mal en pruebas de aprendizaje.

Para intentar comprender el mecanismo de acción de los antagonistas NMDA no compe-
titivos podríamos imaginarlos como «imitadores» del catión Mg2+. Como hemos mencionado
anteriormente, en condiciones fisiológcas el Mg2+ ocupa el canal y lo bloquea a potenciales hiper-
polarizados (en reposo) de la neurona (fig. 3A). Cuando la terminación postsináptica se despo-
lariza esta despolarización puede ser leve y duradera (por ejemplo, de –70 a –50 mV), como en
casos patológicos de isquemia o hipoxia (fig. 3C), o puede ser más intensa, rápida y pasajera
(milisegundos), caso de la actividad fisiológica que se produce durante el aprendizaje y la forma-
ción de memoria (fig. 3B). 
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El MK801 abandona el canal mucho más lentamente que el Mg2+, debido a su alta afini-
dad (se une de una manera estable al canal) y a su menor dependencia de voltaje. Por ello, el
MK801 bloquea el canal NMDA de forma estable y prolongada, tanto en reposo como en situa-
ciones de despolarización fisiológica o patológica (fig. 3A, B, C). 

Por el contrario, el antagonista memantina, que posee una menor afinidad por el canal y
posee una dependencia de voltaje muy acusada, ocupa rápidamente el canal (durante la despola-
rización), pero también lo abandona rápidamente (durante la repolarización). Ello explica que el
tiempo de bloqueo del receptor NMDA por la memantina, en condiciones de estimulación fisio-
lógica por concentraciones milimolares de glutamato, sea menor que el que se produce en con-
diciones patológicas de estimulación, con concentraciones sinápticas de glutamato que están en
el rango micromolar (fig. 3A, B, C) 110. En suma, la memantina se comporta como un potente
ión Mg2+, con la diferencia de que durante la despolarización el Mg2+ abandona rápidamente el
canal, tanto en condiciones fisiológicas como patológicas, mientras que la memantina blo-
quea el canal sólo en situaciones patológicas. Ello explicaría la buena tolerabilidad de la meman-
tina, que está desprovista de los efectos psicotrópicos negativos y amnésicos observados con los
antagonistas de mayor afinidad MK801 y fenciclidina 110-113.

Varios estudios in vitro han demostrado que la memantina es capaz de producir un efecto
neuroprotector frente a la lesión producida por agonistas NMDA en neuronas corticales y reti-
nianas en cultivo 114-117. Otros estudios posteriores han confirmado este efecto neuroprotector en
neuronas ganglionares de la retina 118,119, en neuronas hipocampales 120,121 y en neuronas corti-
cales 111. También se observó protección frente a otro tipo de estímulo lesivo, el veneno mito-
condrial cianuro sódico 122, y frente a un estímulo hipóxico en rodajas de hipocampo 111.

Se han desarrollado igualmente diversos estudios in vivo, tanto en modelos traumáticos o
isquémicos agudos como en modelos crónicos. Nos referiremos sólo a estos últimos, que reme-
dan mejor a las enfermedades neurodegenerativas. Por ejemplo, la administración crónica de
memantina con la dieta durante un mes previene las convulsiones, la muerte y las lesiones hipo-
campales inducidas por la inyección intracerebroventricular de ácido quinolínico 123. También
atenúa las lesiones estriatales producidas por malonato, lo que sugiere la implicación de la mito-
condria 124. Por otra parte, la memantina protege frente a la muerte de neuronas colinérgicas del
núcleo basal de Meynert en la rata, producidos por la inyección directa en dicho núcleo de
NMDA o ácido 3-nitropropiónico 125-128. Resulta curioso que esta protección se traduzca tam-
bién en la prevención del déficit de aprendizaje producido por la lesión colinérgica del núcleo
basal de Meynert 125. En un modelo de inflamación crónica (inyección de lipopolisacárido) que
produce pérdida neuronal en el núcleo basal de Meynert la memantina disminuyó tal pérdida
neuronal 129. Finalmente cabe destacar la neuroprotección ofrecida por memantina frente a las
lesiones hipocampales producidas por Aβ 130 y τ.
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Tratamiento sintomático frente a neuroprotección: 
conclusiones

El mecanismo de acción de galantamina se centra en la modulación alostérica del receptor
nicotínico, que conlleva un aumento de la liberación de glutamato 84, probablemente mediado
por un receptor nicotínico presináptico α7. Por otra parte, la memantina bloquea de forma rápi-
da, reversible, no competitiva y voltaje-dependiente al receptor NMDA para glutamato 111. A pri-
mera vista, estos dos mecanismos parecen opuestos, facilitación e inhibición de la neurotransmi-
sión glutamatérgica. Sin embargo, los estudios preclínicos (en modelos animales) y clínicos
demuestran que ambos fármacos, galantamina y memantina, mejoran significativamente los
resultados en las pruebas de memoria en pocas semanas, lo que podríamos catalogar como un
«efecto sintomático». No nos queda más remedio que «inventar» un término que explique la
acción positiva de ambos fármacos en el paciente de Alzheimer; acuñamos, pues, la expresión de
«moduladores de la neurotransmisión glutamatérgica», con mecanismos de acción distintos.
Cabe preguntarse si, en caso de asociarse galantamina y memantina, el resultado sería una mejo-
ra sinergística de los efectos de ambas medicaciones en el paciente de Alzheimer.

Nuestros hallazgos sobre la acción antiapoptótica de la galantamina sugieren un «efecto
neuroprotector», además del sintomático de mejoría en pocas semanas de la cognición en la esca-
la ADAS-cog. Que esta mejoría se mantenga por encima de la basal durante el primer año de tra-
tamiento y que durante los tres primeros años de seguimiento de los pacientes el deterioro cog-
nitivo se retrase 18 meses en relación con los placebo habla a favor de un efecto modificador del
curso natural de la enfermedad, y no de un mero efecto sintomático de la galantamina.

Por otra parte, hace tiempo que se están investigando antagonistas NMDA para tratar el
ictus y prevenir la muerte neuronal del área de penumbra isquémica que circunda el tejido infar-
tado. Es lógico, pues, que la memantina se haya estudiado ampliamente como fármaco neuro-
protector 111. Como hemos comentado, la memantina mejora la cognición en pacientes con
demencia tipo Alzheimer o vascular, en fases avanzadas de la enfermedad. Así, en la situación
actual parece que las agencias reguladoras de medicamentos aceptan los inhibidores de la acetil-
colinesterasa para las fases leve-moderadas de la demencia, y la memantina para las graves, más
avanzadas.

Para concluir cabe preguntarse si es factible asociar en la clínica galantamina y memanti-
na para tratar a pacientes con distintos estadios de demencia. La farmacodinamia nos sugiere que
esta asociación sería beneficiosa, ya que que cuando dos fármacos actúan sobre una misma diana
biológica (en nuestro caso, la neurotransmisión glutamatérgica), pero con mecanismos de acción
distintos, el receptor nicotínico α7 para la galantamina y el glutamatérgico NMDA para la
memantina, su asociación producirá efectos sinérgicos. 
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En la última década la determinación de la composición bioquímica
de las dos lesiones histopatológicas fundamentales de la enfermedad
de Alzheimer (EA) y la identificación de diversos genes implicados

en su etiopatogenia han representado dos de los descubrimientos más revolucionarios y notables
en nuestro actual entendimiento de esta y otras patologías neurodegenerativas, durante años con-
sideradas uno de los grupos de enfermedades más oscuras e intratables.

Las placas seniles (PS) que caracterizan a los cerebros de los pacientes con EA están for-
madas por depósitos anómalos extracelulares de filamentos de péptido β-amiloide o Aβ íntima-
mente asociados a dendritas y axones distróficos, astrocitos reactivos y microglía activada. Vir-
tualmente todos los cerebros con EA tienen, además, numerosos ovillos neurofibrilares (ONF) o
marañas intraneuronales de parejas de filamentos plegados helicoidalmente compuestos mayori-
tariamente por la proteína asociada a microtúbulos tau (�) en un estado anormal de hiperfosfo-
rilación. Junto a PS y ONF, en los cerebros con EA, existe una pérdida muy significativa de neu-
ronas y sinapsis en áreas cerebrales selectivamente vulnerables (revisado en Gómez Isla y cols.,
1997).

Diversos estudios han demostrado que en los cerebros con EA, PS y ONF no están distri-
buidos al azar, sino que siguen unos patrones topográficos muy selectivos. Una de las alteracio-
nes más precoces es la aparición de ONF en un subgrupo de neuronas en la porción medial del
lóbulo temporal (corteza entorrinal y formación hipocámpica), implicadas en el aprendizaje y la
memoria (Hyman y cols., 1990). A medida que la enfermedad avanza y los déficit cognitivos se
agravan, los ONF también afectan a cortezas asociativas y áreas subcorticales, mientras que las
regiones clínicamente silentes, como las cortezas motora o sensitiva primarias, tienden a perma-
necer libres de ONF hasta los estadios más avanzados. Las PS tienen, por el contrario, una dis-
tribución topográfica menos selectiva y, mientras su cuantía es relativamente pequeña en regio-
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nes clínicamente relevantes, como el hipocampo, puede ser abundante en regiones clínicamente
silentes, tales como las cortezas motora o sensitiva primarias (Arnold y cols., 1991; Arriagada y
cols., 1992). Así, en general, la distribución de los ONF se correlaciona mejor que la de las PS
tanto con la progresión de los síntomas clínicos de la enfermedad como con el grado de pérdida
neuronal y sináptica (Arriagada y cols., 1992; Gómez-Isla y cols., 1997b).

Durante años, estos hallazgos pusieron en duda la relevancia del péptido Aβ en la etiopa-
togenia de la enfermedad. Sin embargo, el clonaje del gen que codifica para la proteína precur-
sora del amiloide (APP) y su localización en el cromosoma 21 junto a la observación previa de
que los pacientes con trisomía del cromosoma 21 (síndrome de Down) desarrollaban cambios
neuropatológicos de EA de forma prácticamente invariable, llevó a proponer por primera vez la
idea de que el acúmulo de Aβ podría ser el evento primario en la patogenia de esta enfermedad.
En los últimos años, y fundamentalmente desde el campo de la genética, se ha ido obteniendo
cada vez más evidencia que señala al péptido Aβ como elemento clave, si no primario, en la pato-
genia de la EA.

Hasta el momento se han identificado un total de cuatro genes implicados de forma defi-
nitiva en la EA. El clonaje del primero de ellos, el gen de la APP, localizado en el cromosoma 21,
fue posible a partir de la purificación y secuenciación de su fragmento Aβ en cerebros con EA y
síndrome de Down (Glenner y Wong, 1984). El segundo gen que se descubrió implicado en la
EA, tanto familiar como esporádica, es el gen de la apolipoproteína E (APOE). La herencia de
uno o dos alelos ε4 aumenta el riesgo de padecer la enfermedad y disminuye significativamente
la edad de inicio de los síntomas (Corder y cols., 1993). El tercer y cuarto genes identificados
asociados a la EA familiar fueron denominados presenilinas 1 (PS1) y 2 (PS2), localizados en los
cromosomas 14 y 1, respectivamente, y que codifican para proteínas con múltiples dominios
transmembrana y gran homología entre ellas. Hasta el momento se han identificado más de 100
mutaciones en el gen PS1 y otras siete en el gen PS2 que se consideran responsables de la mayo-
ría de los casos de EA familiar de inicio precoz y herencia autosómica dominante (revisado en
Tanzi y cols., 2001).

El denominador común de los defectos y factores de riesgo genético identificados hasta el
momento en la EA es que todos ellos alteran por diversos mecanismos, algunos todavía por acla-
rar, el metabolismo del APP a partir del cual se origina el péptido Aβ dando lugar a un aumento
muy significativo, en especial, de la subespecie más larga de este péptido o Aβ42 en el plasma, los
fibroblastos y los cerebros de estos pacientes (Selkoe, 1997; Scheuner y cols., 1996; Rebeck y cols.,
1993; Lemere y cols., 1996; Gómez-Isla y cols., 1999). Éste es precisamente uno de los argu-
mentos más sólidos esgrimidos a favor de la denominada «hipótesis de la cascada amiloide», según
la cual la alteración en el metabolismo de la APP y su derivado, el péptido Aβ, pondría en mar-
cha la cascada fisiopatológica que en última instancia desembocaría en los cambios neuropatoló-
gicos y los trastornos cognitivos que caracterizan a esta enfermedad (Selkoe, 1991; Hardy, 1992).
Esta hipótesis patogénica es, de hecho, la defendida mayoritariamente en la comunidad científica.
Un punto de vista alternativo, defendido por una minoría, es el que afirma que el depósito de Aβ
representa un mero marcador del proceso patológico complejo de la enfermedad, un epifenóme-
no inespecífico con un papel etiopatogénico mínimo en la demencia y la pérdida neuronal.
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APP y Aβ

El péptido Aβ que forma las PS se origina a partir del APP. El APP representa un grupo
de polipéptidos con expresión ubicua en los diferentes tejidos cuya heterogeneidad procede tanto
del procesamiento diferencial del RNA como de las modificaciones postraduccionales. Existen
varias isoformas con 695, 751 y 770 aminoácidos respectivamente, de las cuales APP695 es la
que se expresa de forma más abundante en neuronas. La diferencia entre las isoformas con
751/770 y 695 aminoácidos radica en la presencia en las dos primeras de un exón que codifica
para una región homóloga al motivo inhibidor serinproteasa de tipo Kunitz. El APP es una gli-
coproteína de membrana con un único dominio transmembrana, una pequeña porción intraci-
toplasmática y un largo dominio extracitoplasmático. Su secuencia está altamente conservada
entre los mamíferos y existen secuencias homólogas (aunque carecen de la región correspondiente
al péptido Aβ) en Drosophila y Caenorhabditis elegans. La función/es fundamental/es del APP in
vivo siguen siendo desconocidas. El APP tiene una región hidrofóbica de 23 residuos cerca de su
extremo C-terminal que le sirve para su anclaje a las membranas. El dominio extracitoplasmáti-
co está sujeto a proteólisis parcial por la acción de tres secretasas (fig. 1). La más frecuente es la
escisión entre los aminoácidos 16 y 17 de la región Aβ, llevada a cabo por una proteasa deno-
minada α-secretasa que libera un fragmento soluble grande (APPs-α) y deja anclado en la mem-
brana un fragmento de 83 aminoácidos. La liberación de este fragmento peptídico APPs-α le
confiere al APP muchas de las funciones observadas in vitro, incluyendo sus propiedades de cre-
cimiento y adhesión celular e inhibición de serinproteasas.

La hipótesis amiloide

59

Aβ

NTF CTF

TM

NTF

NTF

α

β

γAPP α C83

CTF

p3

CTF

APP β γ C99

β-Secretasa  (BACE1 )

α-Secretasa  (TACE, ADAM-10 )

   γ-Secretasa  (PS? )

Aβ

Figura 1



Cuando el fragmento carboxiterminal de 83 residuos es cortado por la γ-secretasa se gene-
ra un pequeño fragmento de Aβ de 3 kD denominado p3. De forma alternativa a esta vía pro-
teolítica no amiloidogénica, existe una vía amiloidogénica en la que la proteasa denominada β-
secretasa lleva a cabo la escisión del APP liberando un fragmento truncado soluble (APPs-β) y
deja anclado a la membrana un segundo fragmento de 99 residuos sobre el que la acción de la γ-
secretasa genera el péptido Aβ. En 1999 se consiguió identificar el enzima β-secretasa, que ha
resultado ser una proteína de transmembrana de 501 aminoácidos, hoy en día conocida como
BACE 1, con máxima actividad enzimática en sistema nervioso y localización subcelular prefe-
rente en el aparato de Golgi y los endosomas, donde se cree tiene lugar la proteólisis del APP.

En los últimos años se han ido acumulando pruebas a favor de la hipótesis de que las pro-
pias presenilinas son cofactores esenciales o el sitio activo del tan buscado enzima γ-secretasa (Li
y cols., 2000). La idea defendida mayoritariamente es que la γ-secretasa sería, en realidad, un
complejo de múltiples proteínas, incluyendo presenilina, nicastrina, aph-1 y pen-2. Dicho com-
plejo participaría no sólo en la proteólisis del APP, sino también en la de la proteína Notch, pro-
teína clave en el destino de las células durante el desarrollo, entre otras (revisado en Selkoe 2003).

Aβ es un péptido hidrofóbico de pequeño tamaño con dos especies fundamentales de 
40 y 42 aminoácidos, Aβ40 y Aβ42, respectivamente. Inicialmente se asumió que el péptido Aβ
únicamente se produciría en situaciones patológicas, si bien en 1992 se demostró que la pro-
ducción y secreción de Aβ es un acontecimiento fisiológico y dicho péptido está, de hecho, pre-
sente en plasma y líquido cefalorraquídeo durante toda la vida normal de un individuo (Haass y
cols., 1992; Seubert y cols., 1992; Shoji y cols., 1992).

Uno de los principales cambios en la EA es una alteración en el metabolismo del APP con
un aumento progresivo en la producción y depósito anómalo del péptido Aβ. Los depósitos cere-
brales iniciales corresponden mayoritariamente a la forma Aβ42, la más amiloidogénica in vitro,
en forma de «placas difusas«. El Aβ en estos depósitos difusos es fundamentalmente no fibrilar y
amorfo. A medida que la enfermedad avanza, además de Aβ42 se deposita Aβ40 y muchas de las
placas contienen formas fibrilares del péptido Aβ asociadas a dendritas y axones distróficos, astro-
citos reactivos y microglía activada («placas neuríticas«). En la mayoría de los cerebros con EA el
número de placas difusas excede ampliamente al de placas neuríticas, de forma que aquéllas
representan las lesiones microscópicas más tempranas detectables en la EA. Las placas difusas
parecen preceder en el tiempo a las placas neuríticas, a juzgar por su presencia en individuos de
edad avanazada en ausencia de déficit cognitivo aparente (Dickson y cols., 1995), así como por
su aparición en adolescentes con síndrome de Down años antes de que éstos desarrollen las pla-
cas neuríticas y los ONF típicos de la EA (Lemere y cols., 1996).

Hipótesis de la cascada amiloide

La denominada hipótesis de la «cascada amiloide» favorece un modelo de enfermedad
(esquema 1) en el que diversos factores genéticos (algunos todavía por identificar) dan lugar,
directa o indirectamente a una alteración en la expresión del APP o en su procesamiento pro-
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teolítico o a cambios en la estabilidad o agregación del péptido Aβ. Esto da como resultado un
desequilibrio entre la producción y el aclaramiento de Aβ. El acúmulo gradual de Aβ agregado,
Aβ42 en primer lugar (Jarrett y cols., 1993), y más tarde Aβ40, pone en marcha una cascada
compleja de eventos con activación local de astrocitos y microglía, y liberación concomitante de
citoquinas y proteínas de fase aguda (McGeer y cols., 1995). Bien a través de estos cambios infla-
matorios o bien a través de neurotoxicidad directa del péptido Aβ, se produciría una lesión local
de neuronas y neuritas que experimentarían profundos cambios metabólicos, incluyendo fosfo-
rilación de τ y formación de filamentos helicoidales apareados (PHF). Asimismo, el Aβ agrega-
do podría inducir alteraciones en la homeostasis del calcio y daño oxidativo a través de la for-
mación de radicales libres en neuronas y glía. El resultado de todos estos acontecimientos es la
pérdida de neuronas y elementos sinápticos, con el consiguiente déficit de neurotransmisores y
la aparición de los síntomas clínicos de demencia (revisado en Selkoe, 1997).

Esta hipótesis ha ganado fuerza y adeptos en los últimos años y continúa siendo objeto de
numerosos estudios de investigación. Entre los argumentos más frecuentemente esgrimidos a su
favor destacan los siguientes:

1. Todos los genes identificados hasta el momento implicados en la EA son capaces de
interferir, por uno u otro mecanismo, con el metabolismo del APP, dando lugar a un
aumento en la producción (APP, PS1 y PS2) y/o depósito (APOE ε4) de Aβ. Así, la
mayoría de las mutaciones descritas en el gen que codifica para el APP se localizan en
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Esquema 1 Hipótesis de la cascada amiloide. (Tomado de Alzheimer Research Forum (2003) http://www. alzforum.
org/home. asp.)
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o cerca de los puntos de corte de las proteasas α, β y γ secretasas. El resultado es que
dichas mutaciones dan como resultado un aumento en la producción de Aβ y, espe-
cialmente, de Aβ42 (revisado en Selkoe, 1997) al favorecer la proteólisis del APP
mediada por la β o γ secretasas. Más aún, los niveles plasmáticos de Aβ42 se han encon-
trado significativamente elevados en portadores presintomáticos de estas mutaciones
(Scheuner y cols., 1996). Los pacientes que heredan el alelo ε4 del gen APOE tienen
un aumento significativo de la cantidad de depósitos cerebrales de Aβ, y en especial
Aβ40, comparados con pacientes que carecen de dicho alelo (Rebeck y cols., 1993). No
se sabe con exactitud por qué mecanismo patogénico la proteína apoE ε4 aumenta el
riesgo de padecer EA, aunque muy probablemente está en relación con el metabolismo
del péptido Aβ. Las mutaciones en los genes PS1 y PS2 dan lugar a un aumento muy
significativo de Aβ42 tanto en el plasma como en el medio de cultivo de fibroblastos
cutáneos obtenidos a partir de pacientes con mutaciones en las PS, incluso de forma
presintomática. De igual modo, el análisis de los cerebros de pacientes con EA causada
por mutaciones en los genes PS1 y PS2 demuestra un aumento significativo de la can-
tidad de Aβ42 en forma de PS cuando se comparan con cerebros de pacientes con EA
esporádica (Lemere y cols., 1996; Gómez-Isla y cols., 1999).

2. Los pacientes con síndrome de Down que de forma invariable desarrollan los cambios
histopatológicos típicos de una EA hacia los 50 años de edad tienen una producción
aumentada de Aβ desde su nacimiento y comienzan a desarrollar depósitos difusos de
amiloide en su cerebro a edades tan tempranas como los 12 años, precediendo en
muchos años, por tanto, a los cambios neuríticos y la aparición de ONF (Lemere y
cols., 1996).

3. Las mutaciones en el gen que codifica para la proteína τ son causa de demencia fron-
totemporal con parkinsonismo, y no de EA. De hecho, los cerebros de los pacientes con
demencia frontotemporal con parkinsonismo se caracterizan por el depósito anómalo
de τ en forma de ONF, que típicamente no se acompañan de depósitos de Aβ (revisa-
do en Hardy y cols., 2002).

4. Diversas líneas de ratones transgénicos que sobreexpresan APP humana mutada crea-
das en los últimos años demuestran que estos modelos desarrollan en primer lugar pla-
cas de amiloide difusas seguidas de placas que contienen Aβ fibrilar asociadas a daño
neurítico y activación microglial, cuyas consecuencias clínicas y electrofisiológicas son
un déficit progresivo de memoria y aprendizaje y de la plasticidad sináptica, respecti-
vamente (revisado en Gómez-Isla y cols., 2002).

5. En los ratones transgénicos que coexpresan APP y τ humanas mutadas en sus cerebros
hay una formación significatimente mayor de ONF. Recientemente, Lewis y cols.
publicaban los resultados observados en animales bigénicos para APP y τ humana
mutadas. Estos dobles transgénicos muestran un claro aumento de la cantidad de ONF
en sistema límbico y córtex olfatorio, sin cambios significativos en la cantidad de ami-
loide depositado (Lewis y cols., 2001). Ello sugiere que APP/Aβ tiene una clara
influencia en la formación de ONF en estos animales y, posiblemente, en la EA en
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humanos. La hipótesis de que Aβ puede acelerar la formación de ONF in vivo está tam-
bién avalada por los resultados de un trabajo publicado por Gotz y cols. en el que se
demuestra que la inyección de Aβ42 fibrilar en el cerebro de ratones transgénicos para
τ humana mutada P301L aumenta hasta cinco veces la cantidad de ONF en la áreas de
proyección de los lugares donde se realiza la inyección (Gotz y cols., 2001).

6. Múltiples trabajos han demostrado que el Aβ fibrilar es tóxico para las neuronas en cul-
tivo y que dicha toxicidad puede prevenirse, al menos en parte, bloqueando la forma-
ción de fibrillas de Aβ (revisado en Hardy y cols., 2002).

Frente a todos estos datos a favor, deben también considerarse otros tantos argumentos en
contra de la hipótesis amiloide:

1. Salvo excepciones, numerosos estudios han demostrado que la cantidad de depósitos de
amiloide en el cerebro de pacientes con EA apenas guardan correlación con el grado de
deterioro cognitivo o la cuantía de la pérdida neuronal o sináptica que éstos experi-
mentan (Arnold y cols., 1991; Arriagada y cols., 1992; Gómez-Isla y cols., 1997b).
Además, tal y como se señalaba anteriormente, la distribución topográfica de las PS es
menos selectiva que la de los ONF, y su cuantía es relativamente pequeña en regiones
clínicamente relevantes, como el hipocampo, mientras que puede ser abundante en
regiones clínicamente silentes, como las cortezas motora o sensitiva primarias (Arnold
y cols., 1991; Arriagada y cols., 1992).

2. A diferencia de las observaciones hechas a partir de cerebros de pacientes con síndro-
me de Down, los clásicos trabajos de Braak y Braak demuestran que la aparición de
ONF aumenta de forma gradual en humanos y precede en el tiempo a la de los depó-
sitos de amiloide (Braak y cols., 1991).

3. En ratones transgénicos que sobreexpresan APP humana mutada, pese a la gran abun-
dancia de depósitos de amiloide, no se ha detectado una pérdida significativa de neu-
ronas y sinapsis comparable a la que acontece en cerebros humanos con EA (revisado
en Gómez-Isla y cols., 2002).

4. Pero quizá el principal argumento en contra de la hipótesis de la cascada amiloide es
que, pese a todos los esfuerzos, aún no se han identificado con certeza cúales son las
especies neurotóxicas de Aβ in vivo ni el mecanismo por el que éstas interfieren con el
normal funcionamiento de neuronas y sinapsis.

En este sentido, diversos estudios recientes sugieren que más que el propio Aβ fibrilar,
especies intermedias de oligoméros relativamente solubles de Aβ podrían ser responsables de la
disfunción neuronal y sináptica en la EA. Estos oligómeros solubles están formados por partícu-
las esféricas y estructuras curvilíneas denominadas «protofibrillas» y están presentes en el líquido
cefalorraquídeo de los pacientes con EA. Es muy interesante en este aspecto la observación
reciente de que el contenido de Aβ soluble en el cerebro de pacientes con EA parece correlacio-
narse mejor que la cantidad de placas de amiloide con la gravedad del cuadro clínico de demen-
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cia. Queda ahora por demostrar la neurotoxicidad de estas especies oligoméricas in vivo y su
potencial como nueva diana terapeútica (Kayed, y cols., 2003).

Por tanto, pese a que de momento sólo tenemos un conocimiento parcial de los mecanismos
fisiopatológicos y patogénicos que subyacen a la EA y en la hipótesis de la cascada amiloide está
pendiente establecer de forma firme la relación causa/efecto entre el acúmulo de Aβ y la formación
de ONF o la pérdida de neuronas y sinapsis. No obstante, este modelo de enfermedad ha permiti-
do algo tan importante como es la puesta en marcha de novedosas estrategias terapéuticas antiami-
loide (inmunización e inhibidores de β y γ secretasas, entre otras), motivo de otro capítulo que, en
un futuro próximo, serán capaces de probar si esta hipótesis patogénica está o no en lo cierto.
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Introducción

La proteína tau fue descubierta como una proteína que cicla las pro-
teínas microtubulares cerebrales, y disminuye la concentración re-
querida por la tubulina para polimerizar en microtúbulos 1-4. Cuan-

do tau fue descubierto, otras proteínas, de mayor peso molecular, asociadas a microtúbulos (las
MAP) fueron también reconocidas tras realizar ciclos de polimerización y despolimerización de
las proteínas microtubulares in vitro 5. 

El gen que codifica a la proteína tau

El cDNA de tau fue en un principio aislado a partir del cerebro de ratón a través de una
genoteca de expresión de cDNA total de cerebro 6. Posteriormente se obtuvo cDNA de otras
especies como cabra 7, pollo 8, bovino 9 y humano 10-12. Más recientemente, las secuencias de tau
de otras especies han sido también descritas 7.

La estructura intron-exon íntegra para bovino fue descrita por primera vez en vaca 9,13 y,
algo más tarde, en el ser humano 12. Recientemente se ha encontrado que en el intron 9, en tau
humano, existe una región que se comporta como un exon, expresando una nueva proteína
conocida como saitoína 14. Poco se conoce sobre esta proteína, guarecida dentro el gen de tau,
aunque se ha sugerido la presencia de un polimorfismo correlacionado con una mayor inciden-
cia en los pacientes que padecen enfermedad de Alzheimer (AD) 14. En este polimorfismo está
implicado un aminoácido (Q7R). Sin embargo, otro estudio 15 fracasó en replicar la asociación
entre este genotipo y la aparición de AD, aunque dicho grupo encontró una asociación entre el
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genotipo QQ y demencia frontotemporal asociada al cromosoma 17 (FTDP-17). Por todo ello,
la saitoína parece estar asociada en el comienzo de algunas tauopatías.

La saitoína no ha sido todavía aislada y caracterizada. Sin embargo, echando un vistazo a
su secuencia traducida 14 (a partir del cDNA que la codifica), la saitoína contiene algunas simili-
tudes con algunas proteínas que se unen al DNA (las regiones SSYEESSR y SLAWEV son simi-
lares a aquellas que están presentes en algunos factores de transcripción). Por ello, debería de
estudiarse si esta proteína tiene un papel en el metabolismo de ácidos nucleicos. Adicionalmen-
te, tampoco se sabe aún si la saitoína es sólo una proteína que se expresa específicamente en célu-
las humanas, y no se expresa en otros organismos como el ratón.

La proteína tau

Cuando se realiza el fraccionamiento, mediante gel electroforesis, de un extracto de pro-
teína cerebral aparecen diferentes polipéptidos de tau. Estos polipéptidos han sido generados por
procesamiento (splicing) alternativo del RNA que codifica a la proteína tau 9,10,13,16 o por dife-
rentes niveles de fosforilación de dicha proteína 11,17,18. 

La proteína tau es una proteína hidrofílica que ha sido extensamente caracterizada en solu-
ción, donde, mediante análisis de dicroísmo circular 2, aparece como una proteína con una con-
formación (estructura secundaria) de ovillo al azar. Teniendo en cuenta su coeficiente de sedi-
mentación, se ha sugerido que tau es una proteína altamente asimétrica. Esta sugerencia es com-
patible con una estructura filamentosa, observada mediante microscopia electrónica 19.

Tau es principalmente una proteína neuronal, aunque su presencia en diferentes tipos de
glía ha sido también indicada, sobre todo en algunas enfermedades neurológicas 20,21. En las neu-
ronas tau puede estar asociado a la membrana plasmática 21-24, en una interacción que podría
estar modulada por la fosforilación de tau, o por su interacción a microtúbulos, como se ha indi-
cado previamente 21. También ha sido reseñada la presencia de un antígeno nuclear que reaccio-
na con varios anticuerpos de tau, sobre todo en células en división 25-27. Previo a su transporte
hacia el núcleo, tau podría estar previamente fosforilado en el citoplasma 26. 

En las neuronas en desarrollo tau defosforilado en su región rica en prolinas está presente,
principalmente, en la región distal del axon 28, mientras que su equivalente fosforilado está pre-
sente en el compartimiento somatodendrítico 29. Adicionalmente, tau fosforilado en su región
carboxiloterminal está también localizado, principalmente, en la región distal axonal 28.

Tau fosforilado

En la década de los ochenta varios trabajos definieron a tau como una fosfoproteína 18,30,31. 
Principalmente la fosforilación serina/treonina de la proteína tau ha sido ampliamente

estudiada. Adicionalmente, algunos análisis recientes han indicado también la fosforilación en
residuos de tirosina de tau 32.
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Existen 79 sitios putativos de fosforilación de serina o treonina en la isoforma de tau más
grande que se encuentra en el sistema nervioso central (CNS), la que contiene 441 residuos. Hay
incluso más residuos de serina y treonina en otra isoforma de tau (aún más grande) expresada en
el sistema nervioso periférico (PNS), si bien su fosforilación no ha sido aún estudiada en pro-
fundidad. Estos sitios de fosforilación han sido divididos en dos grupo principales: aquellos que
pueden ser modificados por kinasas dirigidas por prolinas, como la proteína kinasa I tau (GSK3),
la proteína kinasa II tau (cdk5), las MAP kinasas p38 o JNK, u otras estreskinasas, o por cdc2.
En el otro grupo están aquellos sitios que pueden ser modificados por kinasas independientes de
prolinas, tales como pKA, pKC, CaM kinasa II o MARK kinasa 18,33-39. Otro tipo de kinasa,
como CKII, puede modificar residuos de serina o treonina cercanos a los residuos acídicos de tau,
principalmente en los exones 2 y 3 35. En muchos casos estas fosforilaciones regulan la asociación
de tau a microtúbulos o, como se indica más abajo, a membranas 23.

Función de la proteína tau

Desde el pionero trabajo de Weingarten y cols. 1 se ha sugerido que tau facilita la poli-
merización de la tubulina. Después, también mediante ensayos in vitro, se ha encontrado que 
tau estabiliza a los microtúbulos previamente polimerizados y facilita la polimerización de la
tubulina para formar microtúbulos 40-43. Además, tau es capaz de suprimir la dinámica microtu-
bular 40,44.

El papel de tau en la estabilización microtubular ha sido apoyado por el hallazgo de que
tau juega un papel en el crecimiento de las neuritas 45, un papel que ha sido demostrado por 
la realización de experimentos con oligonucleótidos antisentido, que decrecen la expresión de la
proteína tau en las neuronas 45,46. Por otra parte, la expresión de tau mediante la infección de un
vector baculoviral en células Sf9 indujo la formación de largas extensiones citoplásmicas 47. Adi-
cionalmente, la expresión de tau en células no neurales da como resultado la estabilización micro-
tubular y la formación de haces de microtúbulos (bundling) 48,49. Tau también confiere estabili-
dad microtubular contra venenos que inducen la despolimerización de los microtúbulos 50. Por
otro lado, dado que el sitio de unión de tau a la molécula de tubulina se superpone con el sitio
de unión de ésta a otras proteínas, como las moléculas motoras (las kinesinas), tau puede jugar
un papel en regular procesos como el transporte axonal 51.

Ha resultado viable un ratón deficiente en tau 52, no siendo muy diferente su fenotipo del
ratón silvestre 52 (salvo porque muestra debilidad muscular y algunos déficit de comportamien-
to) 53. Una forma de explicar este resultado es que otras proteínas pueden proveer alguna res-
puesta compensatoria complementando la falta de tau. En este sentido, se ha encontrado un
incremento de MAP1A cerebelosa en ratones carentes de tau 52. También en células cultivadas fue
encontrada una función redundante, con respecto al crecimiento axonal, entre tau y MAP1B 54,55.
Apoyando este resultado está el hecho de que fueron encontrados defectos en la elongación axo-
nal en ratones que carecían de ambas proteínas, MAP1B y tau 56.
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Patologías en las que está implicada tau

Las alteraciones en la cantidad o en la estructura de la proteína tau pueden afectar a su
papel como estabilizador microtubular. Los cambios en la organización microtubular pueden
afectar a la localización y organización de otras estructuras subcelulares como las mitocondrias 57,58

o lisosomas 59. Estas alteraciones pueden promover, posteriormente, una patología. Principal-
mente, afectan a su interacción con microtúbulos las modificaciones de tau por fosforilación.
También tau hiperfosforilado es el componente esencial de diferentes agregados aberrantes que
se encuentran en neuronas (y a veces en glía) de pacientes con trastornos neurológicos conocidos
como tauopatías. La tauopatía más conocida es la AD. En AD hay dos estructuras patológicas
presentes en los cerebros de los pacientes: las placas seniles (compuestas por el péptido Aβ) y los
ovillos neurofibrilares (NFT). Estos NFT se componen de filamentos apareados helicoidales
(PHF), y estos PHF están compuestos de tau hiperfosforilado 30,31. 

Se ha correlacionado el número de NFT con el grado de demencia 60; por tanto, el cono-
cimiento de este mecanismo de formación puede ser de gran interés. Suelen ser requeridos 
distintos pasos para formar un PHF a partir de moléculas de tau. En estos pasos podrían estar
implicados la hiperfosforilación de tau (aunque este hecho puede que no sea esencial), un cam-
bio conformacional y la polimerización final. La AD es la tauopatía más común y más estudia-
da; la enfermedad desemboca en una atrofia generalizada del cerebro, y dicha atrofia comienza a
manifestarse en los lóbulos temporal y parietal. Sus efectos se manifiestan en problemas de
memoria reciente, una función ubicada en el lóbulo temporal, acompañados de disfunción visual
y espacial y memoria a largo plazo, funciones que corresponden al lóbulo parietal. 

Los agregados de tau de la AD están compuestos por las seis isoformas en su forma fos-
forilada (aquellas que contienen los exones siguientes: 1) exon 2 + exon 3 + exon 10; 2) exon 
2 + exon 3; 3) exon 2 + exon 10; 4) exon 2; 5) exon 10; y 6). La combinación previa de las iso-
formas de tau hiperfosforiladas dan lugar a la aparición de tres bandas electroforéticas princi-
pales con una movilidad electroforética correspondiente a proteínas con un peso molecular rela-
tivo de 68 K, 64 K y 60 K 11,61-63. Si la fosforilación facilita el ensamblaje de tau, sería intere-
sante saber qué kinasas (y fosfatasas) podrían permitir un elevado grado de fosforilación en las
moléculas de tau. De entre las tau kinasas, se le ha asignado un importante papel a GSK3.
Mediante el uso de un modelo transgénico de D. melanogaster se ha encontrado que la fosfori-
lación de tau por GSK3 facilita su agregación en polímeros filamentosos 64. También el pépti-
do Aβ ha sido implicado en facilitar la fosforilación de tau por GSK3 65,66, un efecto que resul-
ta tóxico para las neuronas sólo si la proteína tau está presente 67. El efecto de Aβ sobre la fos-
forilación de tau por GSK3 puede ser debido a la posible función de Aβ como antagonista para
el receptor de insulina que resultará en la activación de GSK3 68. Otros factores tales como
FGF2 también podrían regular la actividad de GSK3 69,70. La apolipoproteína E y la reelina
también podrían modular la fosforilación de tau a través de un receptor para la apolipoproteí-
na E (Dab1) 71. De este modo, se ha demostrado que la ausencia de Dab1 podría facilitar la
hiperfosforilación de tau 72. Este hecho sugiere una relación entre los receptores ApoE y la fos-
forilación de tau.
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Además, la fosforilación de tau por GSK3 podría ser necesaria para la formación de polí-
meros de tau 73,74. Para mimificar la hiperfosforilación de tau que tiene lugar en la AD, que es
debido, al menos en parte, a GSK3, han sido tratadas células, expresando tau con inhibidores de
fosfatasa 2A (y fosfatasa 1) tales como el ácido okadaico 74, para tener tau hiperfosforilado. Si
estas células son tratadas, además, con hidroxinonenal (HNE, un producto de la peroxidación
del ácido araquidónico), se pueden formar filamentos de tau. Ha sido descubierto recientemen-
te que la memantina, el antagonista moderado de los receptores de NMDA, revierte la hiper-
fosforilación inducida por el ácido okadaico, actuando presumiblemente sobre la proteína fosfa-
tasa 2A 75.

Sin embargo, la hiperfosforilación de tau por GSK3 en algunos sitios específicos podría
requerir de una fosforilación previa por otras kinasas en sitios adyacentes a aquellos modificados
por GSK3 76. Por tanto, ha sido realizado el estudio de otras tau kinasas jugando este papel 76,77.
Estos estudios han sido complementados con aquellos que implican una regulación de las tau fos-
fatasas 78. En lo concerniente a las fosfatasas que actúan sobre tau fosforilado, debería indicarse
que la función de PP2A es dependiente de su previa carboximetilación 79. La fosforilación de tau
podría promover un cambio conformacional que puede ser revertido mediante trimetilamino 
N-óxido (TMAO), un osmólito natural 80. También este cambio conformacional puede ser rever-
tido por la proteína chaperona Pin-1 81, una molécula que, tras unirse a tau fosforilado, puede
facilitar la acción posterior de la fosfatasa PP2A en la defosforilación de la proteína 82. Los cam-
bios conformacionales podrían facilitar la agregación de tau. Se ha sugerido recientemente que
estos (u otros) cambios conformacionales darían como resultado un incremento de α-hélice en
la estructura secundaria de tau, ya que el contenido de conformación α-hélice se incrementa en
tau polimerizado en PHF 83-86. También se ha indicado que bajo ciertas condiciones que indu-
cen la formación de filamentos tau podría tener algo de estructura con conformación β-lámina 87.
Se debería de comprobar si, en otros agregados tales como los producidos en la enfermedad de
Pick, tau tiene una conformación distinta. En cualquier caso, parece que se puede producir un
cambio conformacional cuando tau polimeriza en PHF 88,89. Este cambio conformacional podría
implicar la asociación de la región N terminal de la molécula tau a la región de la misma molé-
cula implicada en su unión a microtúbulos 90.

Fueron encontradas unidas a microtúbulos dos proteínas kinasas que modifican a tau la
tau proteína kinasa I y la proteína kinasa II 33,91. Estas kinasas se corresponden con GSK3 y cdk5
respectivamente 92. Ha sido debatida la importancia de estas kinasas en la AD. Algunos autores,
como previamente se indica, han indicado la importancia del papel que desempeña GSK3; sin
embargo, otros (Ishiguro, 1997) han demostrado que una primera fosforilación de tau por kina-
sas como tau kinasa II facilita la subsecuente fosforilación por tau kinasa I. Finalmente, otros
autores sugieren la importancia de la tau kinasa II (cdk5) en la fosforilación de tau en la AD 93,94.
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El ensamblaje de tau in vitro
Ya en 1986 Montejo y cols. 95 describieron cómo la proteína tau purificada podía formar

polímeros fibrilares semejantes a los PHF que se encuentran en los cerebros de los pacientes que
padecen AD, y que una modificación, la deamidación, podría facilitar dicha polimerización 95-97.
Curiosamente, algunos años después se demostró que la deamidación ocurría en tau obtenido a
partir de PHF 98. El ensamblaje de tau in vitro se siguió estudiando por diferentes grupos 99-102.
Estos estudios in vitro indicaron que era necesaria una gran concentración de proteína para la
polimerización de tau 100, sugiriendo que otros compuestos que faciliten el ensamblaje de tau
también podrían ser necesarios. Una de las primeras moléculas probadas fueron los sulfoglicosa-
minoglicanos (sGAG), que están presentes, conjuntamente con tau, en los NFT. Se ha descu-
bierto que sGAG facilita la polimerización in vitro, con independencia del estatus de fosforila-
ción de tau 103,104. Los sGAG son polianiones. Hay otros polianiones diferentes de los sGAG,
como la región rica en ácido glutámico localizada en el extremo carboxiterminal de la tubulina,
facilitan también la agregación de tau 104. La agregación de tau requiere la presencia del tercer
dominio de unión a tubulina presente en la molécula tau 104.

También se ha indicado que la oxidación podría jugar un papel en la agregación de tau. La
oxidación de cisteína puede favorecer la dimerización de las moléculas de tau 3R, donde una
única cisteína está presente, pero no en moléculas de tau 4R, donde la presencia de dos cisteínas
podría permitir la formación de uniones de disúlfido intramolecular 105. 

Los estudios in vitro han demostrado también que tau puede ser ensamblado a través de
procesos de oxidación (reacción de Fenton) que requieren la presencia de hierro (y H2O2) 101.
Igualmente, ácidos grasos como el ácido araquidónico podrían inducir la polimerización de tau
in vitro 89,102. Este tipo de polimerización puede estar relacionado con la posible interacción de
tau con componentes de la membrana plasmática 22,23. Adicionalmente, se ha sugerido que tau
podría jugar un papel en la activación de PLCγ para generar ácido araquidónico a través de la
hidrólisis de la fosfoacetilcolina 106. De hecho, ha sido descrita la interacción entre PLCγ y la pro-
teína tau 107. El ácido araquidónico generado podría facilitar la agregación de tau 89, probable-
mente porque estas micelas de ácido araquidónico pueden actuar como polianiones, ya que sus
cargas negativas del carboxilo están expuestas a la superficie.

Además, tiene lugar la peroxidación lipídica en la AD, y componentes como el ácido ara-
quidónico podrían fragmentarse para producir productos tóxicos como el hidroxinonenal
(HNE). Se ha demostrado recientemente que el HNE facilita el ensamblaje de tau sólo si éste se
encuentra hiperfosforilado 73,74, y que tal modificación es debida a la fosforilación, en parte, de
GSK3. Por otra parte, para prevenir el efecto del HNE se ha propuesto un tampón como la car-
nosina 108. En este contexto, podrían ser usados como neuroprotectores los antioxidantes como
N-5 butil hidroxilamina 109. 

alzheimer 2003: ¿qué hay de nuevo?

72



Modelos animales para estudiar la enfermedad de Alzheimer 
u otras tauopatías

Han sido generados ratones transgénicos que expresan cDNA que codifican las isoformas
de tau humano, tanto la más larga como la más corta. Además, también han sido obtenidos rato-
nes transgénicos portadores de cDNA tau con mutaciones puntuales encontradas en pacientes
con FTDP-17. Finalmente, una estrategia adicional para generar modelos animales de tauopatí-
as ha sido sobreexpresar las kinasas responsables de la hiperfosforilación de tau 39.

También han sido aislados ratones que contienen todo el DNA genómico (secuencias
codificantes, regiones intrónicas y regiones reguladoras del gen) de tau 110. 

En la mayoría de los pacientes con FTDP-17 los polímeros de tau pueden contener las iso-
formas con cuatro repeticiones 111, y en la mayoría de las familias de FTDP-17 la única muta-
ción de tau encontrada ha sido la que afecta el splicing del exon 10 para incrementar la pro-
porción de las isoformas con cuatro repeticiones con respecto a las de tres repeticiones 111. Tenien-
do en cuenta todas estas observaciones, se ha sugerido que las isoformas con cuatro repeticiones
de tau pueden favorecer la formación de fibrillas, comparadas con las isoformas con tres repeti-
ciones. Por ello, otra aproximación ha sido la de generar ratones que llevan cDNA codificantes,
de la isoforma del sistema nervioso central de tau más larga 112. Por otra parte, han sido, asimis-
mo, obtenidos numerosos animales transgénicos que sobreexpresan la isoforma más corta de tau.
Utilizando el promotor murino 3-hidroxil-metil-glutaril CoA reductasa 113, se detectó tau hiper-
fosforilado somatodendrítico en ratones en los que los NFT estaban ausentes. El nivel de expre-
sión de la misma isoforma de tau fue incrementado usando el PrP murino 114; mostraron algu-
nas inclusiones en neuronas corticales y del sistema nervioso líneas transgénicas con una gran
expresión de esta isoforma. Dichas inclusiones fueron muy abundantes en las neuronas de la
médula espinal y se correspondían con degeneración axonal, menor número de microtúbulos y
transporte axonal reducido. Las inclusiones de NFT fueron detectadas en este ratón transgénico
a los 18 a 20 meses de edad 115. Los filamentos se aislaron a partir de fracciones de proteína inso-
luble en detergente 115. El promotor murino Thy 1.2 ha sido empleado por dos grupos para
expresar el mismo cDNA codificador de la secuencia de la isoforma humana de tau más larga, si
bien con un fondo genético diferente. En el primer caso 116 los ratones desarrollaron degenera-
ción axonal en cerebro y médula espinal. Fueron documentadas las dilataciones axonales con 
acumulación de neurofilamentos, mitocondrias y vesículas. La axonopatía acompañada de dis-
función sensorimotora son dependientes del nivel de expresión del transgénico. Los ratones
transgénicos desarrollados por el segundo grupo 117 contenían numerosas dendritas y somas neu-
ronales anormales e immunorreactivos para la proteína tau. Además, fueron encontrados un gran
número de axones patológicamente alargados conteniendo neurofilamentos y esferoides de tau
inmunorreactivos, sobre todo en la médula espinal.

La tercera aproximación al modelo de tauopatía en animal llegó con el descubrimiento de
que tau estaba mutado en FTDP-17 118-120. Existen dos grupos que recientemente han realizado
la generación de ratones transgénicos que expresan tau humano mutante, conteniendo la muta-
ción P301L 121,122, que está localizado en el dominio de unión a tubulina, reduce la afinidad de
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tau por microtúbulos. Los ratones desarrollados por el primer grupo mostraron una patología de
la médula espinal y disfunciones motoras. 

El segundo modelo transgénico publicado presentaba pequeños filamentos de tau, fila-
mentos que podían ser aislados de cerebros de los ratones transgénicos 121.

Más recientemente, ha sido caracterizado otro ratón transgénico condicional conteniendo
la mutación P301L 123, así como otro conteniendo la mutación P301S (Goedert, J Neurosci
2003). En este caso, ha sido observada la presencia abundante de filamentos de tau con estruc-
tura de PHF. Curiosamente, para el ratón transgénico que expresa la mutación P301L, los fila-
mentos de tau sólo fueron observados en hembras de mayor edad, pero no en sus semejantes mas-
culinos. Esto podría ser debido a un descenso en la cantidad de tau en los machos 124. También
fueron encontrados filamentos en los ratones transgénicos que expresaban tau humano mutante
(R406W) 125. Esta mutación R406W disminuye la fosforilación de tau en el sitio reconocido por
el anticuerpo ab PHF-1 126.

Finalmente se encontraron también filamentos en un ratón expresando tres de las muta-
ciones descritas para FTDP-17 127.
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Introducción 

El concepto clásico de enfermedades neurodegenerativas excluía la
inflamación. Esta idea está basada en los estudios histológicos que
consistentemente han mostrado la ausencia de infiltrados celulares

inflamatorios comparables a los que se observan en enfermedades infecciosas, como las encefali-
tis, o en otras de causas desconocida, como la esclerosis múltiple, una enfermedad en la que no
se pone en duda el importante papel de los procesos inflamatorios en su patogénesis.

Sin embargo, además de los procesos inflamatorios generalizados, que requieren la partici-
pación de linfocitos T y B y anticuerpos, existen otros focales, que pueden manifestarse tanto en la
piel como el cerebro, donde sólo se ven implicados los macrófagos y la cascada de complemento.

En los últimos años se han obtenido pruebas de participación de procesos inflamatorios en
la enfermedad de Alzheimer (EA) por varias vías: epidemiológica, patológica, genética y tera-
péutica. Hasta hace unos pocos años el interés se centraba en la modulación farmacológica de los
procesos inflamatorios. Sin embargo, recientemente los estudios en modelos animales transgéni-
cos han mostrado una notable respuesta cerebral a la inmunización periférica activa o pasiva, lo
que ha abierto nuevas vías que están empezando a explorarse en humanos.

Estudios epidemiológicos

Se han publicado al menos 25 estudios sobre la relación entre el uso crónico de fármacos
antiinflamatorios, particularmente los no esteroideos (FAINE), y el riesgo de EA. Un metaanáli-
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sis de los 16 estudios iniciales, fundamentalmente basados en la metodología caso-control, con-
cluyó que los FAINE y los esteroides disminuyen el riesgo de EA aproximadamente a la mitad 1.
Son de especial interés los estudios en parejas de gemelos discordantes para EA, que mostraron
un resultado similar 2. Sin embargo, han sido mixtos los resultados referidos en publicaciones
posteriores, que frecuentemente utilizan estudios de cohorte. Dos estudios caso-control con
monitorización de recetas y dos estudios longitudinales con seguimiento relativamente corto 3

proporcionaron resultados negativos, mientras que dos estudios de cohorte con base poblacional
y dos estudios longitudinales con seguimiento a largo plazo obtuvieron resultados positivos 4.
Uno de ellos mostró una asociación entre la duración del uso de FAINE y protección contra EA,
y, además, encontró que el acetaminofeno, que comparte con los FAINE los efectos antipiréti-
cos, pero no los antiinflamatorios, carece de efecto protector frente a la EA 5. El reciente estudio
plobacional prospectivo en el condado de Cache (Estados Unidos) es el más completo hasta la
fecha 6, no sólo por la magnitud de la muestra y la calidad de los procedimientos utilizados para
establecer el diagnóstico de demencia y los fármacos consumidos, sino por haber comparado el
perfil de los usuarios de antiinflamatorios con los no usuarios, antiinflamatorios con otros 
fármacos y haber incluido datos genéticos. El consumo de FAINE durante dos o más años se 
asocia con una reducción del riesgo de padecer EA al 45% del control. Es importante señalar 
que esta reducción aparece principalmente entre aquellos sujetos que han utilizado estos fárma-
cos muchos años antes de la evaluación, siendo de poca monta el efecto de su uso en los años que
inmediatamente preceden a la misma. Esta observación pone de manifiesto la dificultad de 
organizar ensayos clínicos de prevención de EA con FAINE, por el largo período de observa-
ción requerido. El valor de estos datos se acentúa al haberse encontrado que otro tipo de medi-
cación ampliamente utilizada como los antagonistas de receptores histamínicos H2 carece de
efecto.

Inmunización activa

Estudios preclínicos
La investigación en la terapia de la EA entró en una nueva fase con el sorprendente resul-

tado obtenido por Schenk y cols. en ratones transgénicos portadores de la proteína precursora
del amiloide humana con la mutación V717F (APPV717F), que acumulan beta amiloide 1-40 y 
1-42 en relación con la edad y en regiones específicas del cerebro. Estos investigadores encontra-
ron que la inmunización con beta amiloide de forma repetida en animales jóvenes (6 meses) anu-
laba casi por completo la esperada deposición de amiloide, que empieza sobre los 11 meses, así
como la formación de neuritas distróficas y astrogliosis. Si la inmunización se iniciaba después
de los 11 meses de edad, la carga de placas de amiloide disminuía de forma sustancial. Estos rato-
nes desarrollaban anticuerpos contra el péptido beta amiloide humano, y podía demostrarse la
presencia de inmunoglobulinas en las placas restantes 7. Otros investigadores demostraron que la
administración por vía nasal (pero no oral) del péptido también lograba la inmunización y reduc-
ción de la carga cerebral de amiloide 8,9.
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La inmunización consigue beneficios funcionales que pueden medirse en ratones median-
te la prueba del laberinto de agua de Morris 10 o pruebas de laberintos de brazos radiales 11,12. Se
discute si la mejoría funcional se relaciona con la reducción de la carga de placas o depende más
de la eliminación de formas solubles del péptido amiloide, que se considera la forma tóxica de la
molécula 13.

Estudios clínicos
Basados en los datos en animales transgénicos, la compañía farmaceútica Elan inició en al

año 2000 estudios en humanos utilizando una vacuna llamada AN-1792 o AIP-001, basada en
el péptido amiloide completo (Aβ 1-42) (ver capítulo de J. M. Martínez Lage). Durante los estu-
dios en fase I se encontró que un porcentaje de pacientes desarrollaba anticuerpos y que no apa-
recían efectos secundarios. La fase IIa se inició a finales de 2001. Se incluyeron 375 pacientes en
proporción 4:1 inmunización:placebo. El estudio fue suspendido temporalmente cuando cuatro
pacientes desarrollaron una meningoencefalitis, y se suspendió definitivamente al llegar a 17 pa-
cientes 14,15. Recientemente se ha publicado la descripción de un caso con examen necrópsico. Se
observó una meningoencefalitis en cuyos infiltrados celulares predominaban los linfocitos T, así
como infiltrado de macrófagos en la sustancia blanca. Por otro lado, se encontraron extensas áreas
de neocorteza en las que las placas eran muy escasas, mientras que los ovillos neurofibrilares,
hebras del neuropilo y angiopatía amiloide presentaban la densidad habitual. En algunas regio-
nes sin placas la microglía mostraba reactividad para beta-amiloide 16. En una investigación inde-
pendiente, Hock y cols. demostraron que los anticuerpos producidos en pacientes con EA some-
tidos a inmunización con Aβ 1-42 preagregada reconocen placas neuríticas, placas difusa y angio-
patía amiloide, pero no proteína precursora de amiloide, ni siquiera Aβ 1-42 soluble 17.

Inmunización pasiva

La inmunización activa está siempre expuesta a los avatares de las respuestas idiosincrá-
ticas, por lo que la imnunización pasiva, aunque mucho más costosa, presenta el atractivo de
la seguridad. Bard y cols. administraron varios anticuerpos monoclonales y policlonales a rato-
nes transgénicos APPV717F mediante inyecciones intraperitoneales con un intervalo semanal.
Algunos anticuerpos lograban cruzar la barrera hematoencefálica y unirse a depósitos de ami-
loide, activando la fagocitosis de los mismos por células microgliales 18. En un estudio subsi-
guiente, dirigido a encontrar las características de los anticuerpos efectivos en la limpieza de
placas, estos autores han demostrado que sólo los anticuerpos dirigidos a las regiones amino-
terminales del péptido amiloide activan la fagocitosis de las placas, que es la afinidad por las
placas y no amiloide soluble lo que confiere protección, que el isotipo de anticuerpo posee 
una gran importancia, que la afinidad por los receptores FC en las células de microglía es aún
más importante que la afinidad por el amiloide, y que no se requiere activación del comple-
mento 19.
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Una aproximación completamente distinta utiliza el anticuerpo monoclonal m266, diri-
gido contra la región central de Aβ, que no atraviesa la barrera hematoencefálica. Aunque la
inyección del anticuerpo cada dos semanas durante cinco meses, comenzando a los 4 meses de
edad, causa una marcada reducción en la carga de placas en el cerebro, no puede demostrarse su
presencia del anticuerpo en las placas 20. Se observa un marcado aumento en el nivel de Aβ plas-
mático, por lo que se ha deducido que el anticuerpo actúa como un sumidero de Aβ, alterando
el equilibrio dinámico entre el cerebro y la sangre 21. Además, el anticuerpo se liga con avidez al
péptido Aβ que sale del cerebro e impide su metabolismo, por lo que el nivel de Aβ plasmático
tras la administración del anticuerpo es directamente proporcional a la carga cerebral. En ausen-
cia de anticuerpo, las diferencias individuales en los procesos metabólicos y excretores de Aβ
hacen que la medida de Aβ plasmático no refleje el nivel cerebral 22. Por el importante potencial
diagnóstico y terapéutico de este descubrimiento, el investigador principal, David Holzman, ha
recibido el premio Potenkim 2003 23. 

Es de señalar que con esta aproximación ha podido demostrarse beneficio funcional en
animales transgénicos 24.

Conclusiones

En la actualidad puede concluirse que la EA cursa con activación de mecanismos inflama-
torios e inmunes. Es muy probable que estos mecanismos no entren en acción hasta que no se
ha superado la fase más temprana de la enfermedad, clínicamente asintomática. Es probable que
la irrupción de los procesos inflamatorios contribuya a aumentar el daño neuronal, pero este
punto no ha sido probado. Los numerosos estudios epidemiológicos demostrando una disminu-
ción de riesgo de EA en consumidores habituales de FAINE sugieren que estos fármacos modi-
fican el proceso patogénico, pero el mecanismo de acción permanece oscuro. Por un lado, los
estudios de Mackenzie y Muñoz demuestran su eficacia como antiinflamatorios en cerebro
humano, pero dejan claro que no afectan la formación de los marcadores patológicos tradicio-
nalmente asociados a la EA 25,26. Los datos en transgénicos indican que la eliminación de formas
solubles mediante la inmunización pasiva es suficiente para inducir un efecto funcional, abrien-
do nuevas perspectivas terapéuticas en esta enfermedad.
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Sección 3

La triple sintomatología

Moderador: LUIS FERNANDO PASCUAL MILLÁN

El espectro sintomatológico de la enfermedad de Alzheimer ha
desbordado ampliamente el concepto de demencia elaborado hace
muchos años por criteriologías de validez internacional y quizá lo ha
llevado a una crisis. Esta enfermedad tiene tres tipos de manifestacio-
nes (lo neurológico, lo psiquiátrico y lo funcional, términos que en sí
mismos denotan limitaciones). Aquí tres expertos en la materia expo-
nen las tres facetas, respondiendo a esquemas tradicionales que proba-
blemente serán superados en un futuro próximo. Un cuarto autor
defiende una visión sindrómica del Alzheimer frente a la opinión gene-
ralizada de que constituye una única entidad clinicopatológica bien
caracterizada con variabilidad fenotípica.

LOS EDITORES



Introducción

La enfermedad de Alzheimer (EA) comienza histopatológicamente
muchos años antes de que sea aparente el inicio de los síntomas clí-
nicos 1. Es bien conocido que la mayoría de los pacientes, entre el 

50 y el 70%, tienen la forma típica de la enfermedad. En esta forma típica la EA comienza con
una pérdida de memoria reciente, originada en un déficit para la formación de nuevos recuerdos,
ocasionado por la precoz afectación del córtex entorrinal e hipocampo, que origina un síndrome
de «desconexión» entre las entradas sensoriales y los circuitos mnésicos corticosubcorticales 1,2.

Esta forma amnésica progresiva se caracteriza por un patrón característico de evolución en
el tiempo que, de modo típico, se inicia con una pérdida de memoria episódica, a la que se le
asocian en unos años alteraciones afasoapractoagnósicas en grado variable junto con déficit fun-
cionales y alteraciones conductuales 3. Existen otras formas de presentación de la EA, siendo la
forma de anomia lentamente progresiva el segundo tipo más frecuente 4,5.

El inicio insidioso de los síntomas hace difícil a pacientes y familiares establecer cuándo
empezaron las alteraciones cognitivas. En varios estudios se han encontrado unos tiempos de 
evolución del deterioro que se sitúan entre 3 y 4,5 años antes de la primera visita clínica 6. En el
VII Curso Nacional de Enfermedad de Alzheimer analizábamos en extenso los síntomas cogni-
tivos principales de la presentación clínica típica de la EA, la buena correlación clinicopatológi-
ca que existe entre los síntomas cognitivos y los estadios histopatológicos de Braak 7,8.
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Síntomas cognitivos y EA: ¿qué hay de nuevo?
Siguiendo el objetivo didáctico general del VIII Curso, ¿qué hay de nuevo?, vamos a cen-

trarnos durante el resto de la exposición en dos aspectos novedosos en relación con la cognición
en la EA:

1. El concepto de preprogresión, es decir, la velocidad del deterioro cognitivo antes del
diagnóstico 9.

2. El concepto de reserva cognitiva, en cuanto modelo dinámico de activación cerebral que
utilizan los sujetos normales y que implica una capacidad para activación progresiva de
redes neurales en respuesta al aumento en las demandas cognitivas 10.

Analizaremos de modo sucesivo las definiciones operativas en estos dos campos, y en
segundo término, cómo podríamos aplicarlas en forma práctica con instrumentos breves de eva-
luación cognitiva disponibles en nuestro país.

Preprogresión: la velocidad del declinar cognitivo
en los estadios prediagnósticos de la EA

Los déficit cognitivos y síntomas depresivos pueden aparecer varios años antes del diag-
nóstico clínico de la EA 5,7. Los déficit de memoria son los más frecuentes; son generalmente ina-
preciables y sólo se pueden detectar mediante una exploración de la memoria con test estandari-
zados 11. En un estudio evolutivo muy reciente sobre la tasa de conversión a demencia de sujetos
con demencia cuestionable todos los sujetos con demencia cuestionable y posterior conversión a
demencia presentaban puntuaciones más bajas en los test de memoria que los sujetos que no con-
vertían a demencia franca 12.

Se ha descrito un déficit presintomático en el ítem de recuerdo diferido del Minimental
State Examination en sujetos que posteriormente evolucionarán a una EA 13,14. Otros estudios,
como el PAQUID, también han encontrado una tasa alta de predicción de conversión a demen-
cia en base a puntuaciones bajas en test neuropsicológicos breves, como el Set-test y el test de
retención visual de Benton (hasta el 18% de probabilidad de convertir a demencia en dos años
para los sujetos con deterioro leve y rendimientos bajos en ambos test, frente al 0,5% de proba-
bilidad para los sujetos con rendimientos normales en dichos test) 15.

Estado cognitivo en la primera visita (How Far)
En general, cuando el paciente llega por primera vez a la consulta general, ya ha existido

un período de enfermedad sintomática que ha originado un declinar cognitivo respecto del nivel
previo normal para cada sujeto. En diversos estudios se ha establecido que la intensidad del dete-
rioro observado al inicio del período de observación (how far) es un predictor importante de la
velocidad de deterioro posterior (how fast) 16,17.
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Sin embargo, y a pesar de que existe una correlación entre la situación cognitiva inicial y
la evolución posterior, la mayoría de los estudios sobre la velocidad del deterioro en la EA han
encontrado una alta variabilidad interindividual en las tasas de progresión 18-20. Esta heteroge-
neidad refleja múltiples variables que incluyen al menos: 1) diferencias verdaderas interpacientes
en la velocidad de progresión, 2) diferentes propiedades de los instrumentos de medida, 3) dife-
rencias en las medidas principales seleccionadas para representar la progresión (end points), 
4) otras diferencias metodológicas, como número de pacientes, tiempo de seguimiento, número
de visitas, comorbilidad, etc. Probablemente debido a la alta variabilidad interindividual, se han
descrito diversos modelos lineales de progresión (bilinear, trilinear…) 21,22, sin haberse desarro-
llado todavía un modelo válido de predicción de la progresión en la EA 9.

Sin embargo, un aspecto claro que surge de los estudios longitudinales es que los pacien-
tes con EA sí muestran un declinar cognitivo, mientras los controles normales se mantienen esta-
bles 19,21,22. La combinación de esta doble evidencia (estabilidad de los controles y declinar pro-
gresivo en los pacientes), dan soporte racional a la formulación teórica de preprogresión en la EA.
Este constructo focaliza el análisis no tanto en el grado de deterioro, sino en la velocidad de la
progresión del declinar cognitivo.

Concepto de preprogresión en la EA
Se ha definido la preprogresión como la velocidad de instauración del declinar cognitivo

que ha tenido lugar antes del diagnóstico de la EA 9. Para determinar esta velocidad del deterio-
ro se utiliza la comparación de la puntuación observada en el test respecto del nivel teórico esti-
mado o «esperado» para dicho test y sujeto, que depende de la edad y el nivel de escolarización,
y esta diferencia se relaciona con el tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas. Este enfo-
que tiene relación con la aproximación clásica en neuropsicología de la estimación del nivel cog-
nitivo «premórbido» como el referente ideal de comparación individual para establecer el diag-
nóstico de déficit 23, añadiendo el componente de pérdida por unidad de tiempo.

En el trabajo de Doody y cols. 9, realizado sobre 298 pacientes con EA, la tasa de prepro-
gresión se calculó utilizando el Mini-Mental State Examination (MMSE) y el tiempo medio de
evolución de los síntomas, expresado en años, de acuerdo con la fórmula:

MMSE esperado – MMSE observado
Tiempo de evolución

La puntuación esperada en el MMSE fue derivada de bases poblacionales corregidas para
la edad y el nivel de escolarización 24. En base a las tasas de preprogresión calculadas, los pacien-
tes pudieron ser estratificados en «preprogresores lentos» (0-1,9 puntos del MMSE y año), 
«preprogresores intermedios (2-4,9 puntos y año) y «preprogresores rápidos» (≥ 5 puntos). Estos
autores encontraron que los pacientes que debutaban con tasas de preprogresión rápidas 
(≥ 5 puntos del MMSE y año) continuaban experimentando un declinar más rápido que los
pacientes que debutaban con tasas de preprogresión lentas e intermedias 9.
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Pensamos que el concepto de preprogresión complementa al concepto del grado de dete-
rioro, al relacionar la intensidad del deterioro que ha tenido lugar con el tiempo de evolución.
También permite relacionar la velocidad del deterioro que puede observarse en pacientes bajo tra-
tamiento no sólo con los controles históricos de referencia, sino con la velocidad de deterioro
para ese sujeto previa al diagnóstico.

Cálculo de la Preprogresión con datos españoles

Mini-Mental State; Mini-Examen Cognoscitivo
En España disponemos de datos poblacionales para el MMSE corregidos con arreglo a la

edad y al nivel de escolarización en el estudio Pamplona de Manubens y cols. 25 y en el estudio
de revalidación del MEC-30 de Lobo y cols. 26. El Estudio Pamplona fue realizado sobre una
muestra de 1.367 personas representativas de la población mayor de 70 años. Los autores apor-
tan los valores medios, desviación típica y distribución percentil del MMSE con arreglo a la edad
(70-74, 75-79, 80-84 y 85-89) y el nivel de escolarización para cuatro grupos (analfabetos, estu-
dios mínimos, medios y superiores).

El estudio de revalidación del Mini-Examen Cognoscitivo (MEC 30) evalúa los datos
poblacionales del estudio Zaragoza 26 sobre una muestra censal representativa de la población
general geriátrica en 1.080 sujetos. En este trabajo se aportan también datos para el grupo de 
65-69 años junto a los mismos segmentos de edad que en el estudio de Pamplona.

Los valores que se encuentran en el estudio Zaragoza son muy similares al estudio Pam-
plona. Por ejemplo, para un sujeto de 71 años y con estudios mínimos el percentil 50 del MMSE
en el estudio Pamplona fue de 25 (media: 24,5 ± 4,1) y en el estudio Zaragoza el percentil 50
del MEC 30 fue de 27 (media: 26,9 ± 2,4). Para el caso de un sujeto de 75 años y estudios míni-
mos el P50 del MMSE fue de 24, y el P50 del MEC-30 fue 25 25,26. Parece que las distribucio-
nes en estos dos estudios son similares, y muy semejantes también a los datos poblacionales sobre
18.056 personas del estudio USA 24.

Si se precisa calcular la tasa de preprogresión en sujetos < 65 años habría que tomar como
referencia los datos del estudio americano, en el que se facilita desde los 18 años en adelante 24.
Si aplicamos la fórmula de preprogresión derivando como MMSE esperado el valor del percen-
til 50 del grupo de referencia por edad y nivel, obtendremos el declinar prediagnóstico en pun-
tos/año y podríamos situar a cada paciente en una categoría de preprogresión (rápida, interme-
dia, lenta). Este enfoque debe considerarse sólo como orientativo, ya que se trata de una medi-
ción basada en datos medios de población, y no la medida verdadera que correspondería al suje-
to. Aunque es obligado tomar todas las cautelas lógicas, pensamos que puede proporcionar un
modelo de utilidad en la valoración de sujetos con deterioro cognitivo.

Fluidez verbal semántica
Para el cálculo de la preprogresión en fluidez verbal semántica (FVS) disponemos de un

modelo predictivo propuesto por Carnero y cols. 27, así como los datos de referencia que se apor-
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tan para la FVS en la misma categoría de «animales en un minuto» en el estudio de validación
del test Barcelona 28,29.

El modelo predictivo de Carnero y cols. fue elaborado y validado sobre dos muestras de
validación diferentes y de varios puntos de la geografía española, mediante un grupo de colabo-
ración en la Red Virtual de Neurología 30. La FVS fue explorada en la categoría habitual de «ani-
males». La FVS, también denominada fluidez verbal en evocación categorial, representa un ins-
trumento de especial utilidad en la evaluación inicial de los pacientes con deterioro cognitivo y
bajo nivel de escolarización, constituyendo un complemento idóneo al MMSE-MEC, ya sea en
la versión de una sola categoría o varias categorías semánticas como en el Set-test 31,32.

El modelo de Carnero y cols. permite calcular la FVS «esperada» (FVSE), estableciendo
correciones con arreglo a la edad, nivel de escolaridad, sexo femenino y presencia de patologías
que pudiesen afectar el estado cognitivo, mediante la fórmula:

FVSE = 18,4 – 4,1 (si no escolarizado) + 3,6 (si > 10 años de escolaridad) –
– 1,6 (si > 70 años) – 2,3 (si mujer) – 2,4 (si patología con potencial afectación cognitiva)

La FVSE representa una estimación indirecta del nivel premórbido de funcionamiento
normal y puede constituir un referente o estándar de comparación. La diferencia entre la FVS
observada en la primera visita y la FVSE permite así establecer la intensidad del declinar pre-
diagnóstico que haya afectado a la FVS.

Si dividimos la diferencia entre la FVSE y la FVS observada (FVSO) por el tiempo de evo-
lución en años, al igual que en la fórmula para el MMSE, obtendremos la velocidad de prepro-
gresión para la fluidez verbal:

FVSE – FVSO
Tiempo de evolución (en años)

Así obtenemos un índice de la velocidad del declinar para la FVS durante el tiempo de
evolución antes del diagnóstico. Esta tasa de preprogresión también puede relacionarse con los
datos publicados del declinar medio en la progresión natural (posdiagnóstica) de la EA, que se
sitúan en torno a una pérdida de 1-2 puntos y año 21,33,34.

Reserva cognitiva y enfermedad de Alzheimer

El segundo tema que analizaremos es el concepto de reserva cognitiva, y las definiciones
operativas propuestas recientemente por Stern 10, junto con nuestra propuesta de utilización de
la tarea de fluidez verbal (FV) como un posible índice de reserva cognitiva 35.

Reserva cerebral
El concepto de una reserva cerebral o neuronal se ha desarrollado como posible explicación

para el hecho de la no existencia de una relación directa entre el grado de patología cerebral y los
síntomas clínicos 10. La hipótesis de la reserva cerebral asume que tanto la inteligencia innata como
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las experiencias de la vida (educación, actividades, etc.) pueden proporcionar una reserva de
suplencia en la forma de habilidades cognitivas que permiten a algunas personas tolerar mejor que
a otras los cambios patológicos del cerebro 36. Existen datos epidemiológicos que apoyan la hipó-
tesis de la reserva cerebral y que incluyen observaciones por las que una mayor educación y un
mayor nivel de estatus laboral se asocian con un descenso del riesgo para la demencia incidental que
aumentaría en proporción al mayor nivel de escolarización y protegería de los efectos de la EA 37-39.
Sin embargo, no todos los estudios epidemiológicos han encontrado este efecto protector 40.

La reserva cerebral se ha operativizado como un modelo tipo «umbral» en el que tendría
un papel de protección frente a las lesiones. Se ha propuesto el término de «capacidad de reser-
va cerebral» (Brain Reserve Capacity) como un constructo hipotético que se podría concretar en
variables como tamaño cerebral o número de sinapsis 41.

Este modelo reconoce la existencia de diferencias individuales en la capacidad de reserva y
la existencia de un nivel de umbral crítico. Una vez la reserva cerebral ha disminuido por deba-
jo de dicho umbral aparecerían los déficit. Si consideramos la EA como una pérdida de sinapsis,
el modelo umbral asume que cuando las sinapsis están disminuidas por debajo del nivel crítico
los síntomas iniciales aparecerían. Las diferencias individuales en la capacidad de reserva cerebral
explicarían las diferencias temporales (precoz, tardía) de expresión clínica a igualdad de carga
patológica. En un trabajo muy reciente, utilizando la perfusión cerebral regional como índice de
carga patológica (la menor perfusión indica mayor carga de patología) y la participación en acti-
vidades de la vida diaria como índice de la reserva cerebral, se vuelve a comprobar que a igual-
dad de intensidad de la demencia, los pacientes con mayor indice de actividades (y, por tanto, se
estima que mayor reserva) presentan una menor perfusión regional 42.

Reserva cognitiva
La reserva cognitiva se ha definido como la capacidad de activación progresiva de redes

neuronales en respuesta a demandas crecientes, y es un nuevo modelo teórico para el concepto
de reserva cerebral 10. En este sentido, la reserva cognitiva sería un proceso normal, utilizado por
el cerebro sano durante la ejecución de las diversas tareas intelectivas. También se ha propuesto
un segundo tipo de reserva cognitiva que permitiría la «compensación», es decir, el uso de las
estructuras cerebrales y redes neuronales que no es utilizado normalmente por los sujetos sanos
durante la ejecución de una tarea y que sí se activarían en presencia de daño cerebral cuando las
redes habituales para dicha tarea no funcionasen de modo normal 10.

A partir de ahora utilizaremos el término de reserva cognitiva en el sentido de proceso nor-
mal de activación progresiva de redes neuronales en su aplicación a las tareas de fluidez verbal
semántica 43.

Reserva cognitiva en fluidez verbal semántica
En la utilización clínica habitual de los test de FVS, los sujetos deben generar nombres

dentro de una categoría restringida, sin repetirse y tantos como sea posible por unidad de tiem-
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po, registrándose normalmente el rendimiento producido en un minuto. En estas condiciones,
el esfuerzo cognitivo para la generación de nombres en la segunda mitad de los 60 segundos es
probablemente mayor que en la primera mitad (0-30 seg). Este mayor esfuerzo cognitivo se debe
a una mayor demanda de recursos cognitivos durante la segunda mitad de la tarea, en atención
sostenida, memoria de trabajo para el mantenimiento on-line de los nombres ya generados, y un
mayor esfuerzo en la búsqueda de nombres en el léxicon 35,43.

Este mayor esfuerzo cognitivo durante la segunda mitad de la tarea de FVS tiene un claro
paralelismo con la definición de reserva cognitiva 10, y puede implicar una mayor activación cere-
bral durante la segunda mitad de la FVS que durante la primera mitad. Nuestro grupo ha pro-
puesto que el número de nombres generado en la segunda mitad del minuto puede servir como
medida de la reserva cognitiva (R. cog.) en las tareas de fluidez verbal.

Se puede expresar en la siguiente definición operativa:

R. cog. en FV = Número de nombres en la 2.a mitad de la tarea de FV

Valores de referencia para la R. cog. en FVS. 
Datos preliminares
En un trabajo prospectivo 35,43 sobre 94 controles normales entre 50-79 años de edad

hemos analizado el número global de nombres generado en la tarea habitual de FVS (animales
en un minuto), así como el número de nombres generado en la primera mitad (0-30 segundos)
y en la segunda mitad (30-60 segundos) de la tarea.

Distribuyendo al grupo total por edades, en la quinta década (50-59 años) se exploró un
grupo de 46 controles normales, con edad media de 54 ± 3 años que obtuvieron una media de
23 ± 6 14-36 nombres de animales en un minuto. En la sexta década (60-69 años) se exploró un
grupo de 22 sujetos control, con edad media 64 ± 3 años, que obtuvieron una media de 17 ± 4
(9-30); en la séptima década (70-79 años) se exploró un grupo de 26 controles con edad media
74 ± 3, que obtuvieron una media de 16 ± 4 6-25 nombres de animales en un minuto. El nivel 
de escolarización en años fue de 12 ± 5 (0-18) para los sujetos de la sexta y séptima décadas y de
16 ± 5 (5-24) para los de la quinta década 35.

R. cog. en FVS alta, normal y baja
En la tabla 1 se muestran las distribuciones percentiles para las tres décadas, tanto en el

valor de FVS global (animales en un minuto) como para el número de nombres generado en la
primera (0-30 seg) y segunda mitad de la tarea (30-60 seg). La visualización simultánea de la dis-
tribución percentil para la FVS global y para la primera y segunda mitad de la tarea permite situar
el rendimiento obtenido por un sujeto en valores percentiles para el rendimiento global y para
los dos períodos de tiempo. De acuerdo con la definición operativa expresada arriba, y de modo
preliminar, hemos propuesto una clasificación de la R. cog. en FVS en tres tipos: R. cog. alta,
normal y baja en función de la situación percentil del número de nombres generado en los 
30-60 segundos de la tarea de FV 35,43:
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– R. cog. en FVS baja: núm. nombres < P25.
– R. cog. en FVS normal: núm. nombres entre P25 P75.
– R. cog. en FVS alta: núm. nombres > P75.

En un estudio preliminar 44 nuestro grupo ha analizado en pacientes con EA y con dete-
rioro cognitivo ligero (MCI) el rendimiento en la segunda mitad de la tarea de FVS con arreglo
a los criterios expresados. Se encontró una R. cog. en FVS baja en el 31% de los controles, el
69% de los pacientes con MCI y en el 91% de los pacientes con EA. Estos datos sugieren que la
FVS se afecta más precozmente en los pacientes con MCI en el período de los 30-60 seg que en
los 0-30 seg iniciales.

Resumen y conclusiones

Hemos revisado las nuevas aportaciones teóricas de preprogresión (tasa o velocidad del
declinar cognitivo en los estadios prediagnósticos de la EA) y la definición de reserva cognitiva
(capacidad normal de activación progresiva de mayor número de redes neuronales en respuesta
adaptativa a mayores demandas cognitivas), así como su posible utilización práctica con pobla-
ción de referencia en España con test breves como son el Mini-Mental y las tareas de fluidez 
verbal.

A nuestro juicio, el concepto de preprogresión permite cuantificar no sólo la intensidad
del grado de deterioro cognitivo inicial, sino la velocidad de éste al relacionarlo con el tiempo de
evolución. La definición de reserva cognitiva en fluidez verbal semántica permite una nuevo
enfoque en la utilización en la clínica de un test clásico de reconocida utilidad en el campo de
las demencias.
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5.a déc. P10 P25 P50 P75 P90

FVS tot. 15 18 22 28 32

1.a mitad 9 12 14 17 21

2.a mitad 5 7 8 10 12

6.a déc. P10 P25 P50 P75 P90

FVS tot. 12 15 16 19 22

1.a mitad 7 8 11 13 16

2.a mitad 4 5 6 7 8

7.a déc. P10 P25 P50 P75 P90

FVS tot. 10 13 15 18 21

1.a mitad 6 9 10 12 15

2.a mitad 3 4 5 7 9

Tabla 1 Percentiles FVS global y primera y segunda mitad
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La situación

El concepto demencia ha variado a lo largo de los tiempos, de tal
manera que se ha metamorfoseado su taxonomía («demencia como
síndrome» y «enfermedades que cursan con demencia»), al igual

que sucede con otras enfermedades (parkinson, cefalea, epilepsia, etc.) 1. Sin embargo, los tras-
tornos psicológicos y del comportamiento del paciente con demencia tipo Alzheimer (DTA) no
han variado, constituyendo posiblemente el aspecto más inquietante para el cuidador principal
tras el trance de someterse al diagnóstico de una enfermedad de la que en la mayoría de las oca-
siones carece de una información certera. Tener que aceptar la realidad de que alteraciones com-
portamentales que desconocían pudieran llegar a estar presentes en aquella persona a la que
comienzan a desconocer supone que desbridemos todo lo mejor que podamos aquellas disfun-
ciones conductuales y psicológicas que brotan en un organismo que alberga, también, sufri-
miento.

Sabemos que los trastornos que aparecen en la mente del paciente con DTA son ocasio-
nados por un deterioro de la función colinérgica en la corteza cerebral, en el hipocampo y en los
sistemas límbicos relacionados. Esta alteración anatomopatológica será la causante de la disfun-
ción cognitiva progresiva y el aminoramiento en la capacidad de efectuar las actividades de vida
diaria 2. Su importancia es tal que constituyen el 50% de los problemas que se plantean en las
consultas de demencia, una cifra que se eleva al 90% entre los ingresados en centros residencia-
les específicos para tal enfermedad. 

Partiendo de la base de que la DTA es más frecuente en las personas que superan los 
65 años 3, es oportuno referirnos a aspectos que puedan acompañar al individuo en su forma de
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ser. O lo que es lo mismo, ¿pueden existir factores influyentes en el ser humano que condicionen com-
portarse de una u otra manera al envejecer? Es posible que los párrafos siguientes no solucionen
esta gran pregunta, seguro; pero tal vez contribuya a ser otro insistente planteamiento sobre la
importancia que los matices importan en una época, hoy y mañana, tan crucial en la vida del
mayor: ser aceptados o no dentro del «club» de normales y dejarle definir una etapa cada vez
mayor en tiempo y en calidad deseada. En definitiva, de lo que se trata es de delimitar el tan de-
seado diagnóstico precoz de la enfermedad y concretar en lo máximo que se pueda ¿qué es nor-
mal y qué no es normal en el mayor? Así, es interesante contemplar:

• Personalidad: la personalidad del individuo que envejece va a estar determinada por los
rasgos que ha venido forjándose en la vida adulta. Si se analiza de una forma profunda
cómo se es a lo largo de una vida, resulta difícil aceptar que se permute drásticamente
cuando se envejece. Existe, sí, retraimiento por las actividades laborales y relacionales.
Pesan también más los recuerdos que los proyectos futuros, tendiendo a recordar más lo
que hizo a lo que hará. Del mismo modo, el mayor se torna más egocéntrico, y la inse-
guridad le hace ser más dependiente. Incluso la forma de enfermar, la patoplastia, se ve
influenciada por el recuerdo de cómo se comportaron los mayores que conoció en vida,
es decir, se entremezcla biografía, enfermedad y personalidad. De tal forma, existen per-
sonas que reaccionan activa y positivamente frente a ese envejecimiento, y otras que lo
hacen de forma pasiva, conduciéndose a la dependencia psíquica y física. A su vez, exis-
ten otras que responden de manera neurótica y otras lo hacen beligerantemente por
temor a esa dependencia de la que se habló anteriormente.

• Inteligencia: está demostrado que el mayor se enlentece en sus respuestas, físicas y tam-
bién psíquicas. No pierde inteligencia, de hecho se mantiene estable hasta los 80 años,
sino que necesita más tiempo para pensar, reflexionar y solucionar problemas 4.

• Memoria: la memoria es una función bastante vulnerable debido a las distintas estruc-
turas que participan en ella, como el sistema límbico, el hipocampo, el cerebro basal
anterior y los ganglios basales. Del mismo modo, la corteza contiene los registros del
material consolidado. En todo ello es útil reafirmar la importancia que tienen para un
correcto funcionamiento de las conexiones corticocorticales y corticosubcorticales, así
como los neurotransmisores 5. A partir de los 50 años se pueden comenzar a no elabo-
rar bien el paso de la memoria cercana a la lejana. Se dice que es debido a un déficit fron-
tal porque la organización de la conducta reside en los lóbulos frontales, en donde anida
la previsión y planificación de la conducta. Es por ello que, entre otras causas posibles,
el mayor responde mal a la ejecución múltiple de los problemas o presenta dificultades
cuando se le pide rapidez. En la memoria lejana, en cambio, se comporta de forma simi-
lar al joven. Tampoco se observan diferencias importantes en cuanto a los conocimien-
tos generales o la semántica. En cambio, sí se aprecia dificultad para incorporar conoci-
mientos nuevos, que luego desaparecerán, para retenerlos 6. Existen autores, sin embar-
go, que enfatizan en la importancia que el nivel educativo y la edad tienen en la nor-
malización o no de un test cognitivo basal 7.
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• Atención: posiblemente sea esta función cognoscitiva la que genere más preocupación
porque es la conducente a mayor número de errores del mayor. La atención, como sa-
bemos, nos permite seleccionar entre la información principal y la accesoria en una
situación determinada, manteniéndola durante un tiempo y luego variarla hacia otra
dirección. En el mayor esta función se ve afectada, provocando mayor número de «des-
pistes», y en más frecuencia, además, si los focos de atención necesarios son varios y no
uno sólo. 

• Lenguaje: los errores que pueden suscitarse con la comunicación lingüística provienen,
por lo general, de las deficiencias en los sentidos de la vista y del oído, que les impiden
retener la información de la que más tarde deberán hacer uso. 

• Pensamiento abstracto: de la misma forma que se enfatizaba en párrafos anteriores acerca
del deterioro de las funciones cognoscitivas y del aminoramiento en su velocidad de res-
puesta, es que en cuanto al razonamiento abstracto le será más lento 8.

Estos y otros aspectos que conforman la independencia mental son los que cada vez con
mayor pulcritud se sopesan en mayor medida para efectuar un correcto diagnóstico de demen-
cia. Conocer qué siente y cómo condiciona el envejecimiento a una persona que pierde su juven-
tud, y que se acerca más al fin terrenal, es una herramienta clínica insustituible por una tecnolo-
gía que tiende a querer empujar al médico a dejar de ser lo que le han formado debe ser.

Las alteraciones psicológicas y conductuales 
en la DTA

La psicopatología en el paciente con DTA genera una gran importancia dentro del espec-
tro terapéutico del mismo, dado que no sólo va a afectar al paciente, sino también a la familia, y
dentro de ella al cuidador principal, cuya conducta alterada puede hacerle enfermar. Lamenta-
blemente, aparecen ya noticias de contenido trágico en los medios de comunicación 9 asociadas
a insoportables jornadas de cuidadores y pacientes con DTA en el domicilio que espeluznan a
quienes viven ajenos a una dolencia que, como se demuestra por las proyecciones estadísticas,
serán más frecuentes en el futuro 10. Es, por tanto, importante adecuar el conocimiento del médi-
co a las posibles medidas terapéuticas de un cuidador que ha de formarse en dar cuidados para
cuidar al sujeto cuidado y no dañarse por tal circunstancia 11.

Entre las muy frecuentes y variadas alteraciones psicológicas que pueden aparecer en el
enfermo con DTA se encuentran las siguientes, agrupadas para mejor seguimiento en cuatro 
grupos:

A) Trastornos psicóticos, agresividad y agitación psicomotriz.
B) Trastornos de la afectividad.
C) Trastornos del sueño.
D) Trastornos de la conducta social.
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A) La prevalencia de la sintomatología psicótica oscila entre el 12 y 70% de los casos, sien-
do este rango tan amplio debido a la variabilidad por la que distintos estudios traducen este sín-
toma 12. De la totalidad, se acepta que se da en el 50% cuando la demencia es de origen tardío y
el 20% si es de inicio precoz.

Los principales síntomas psicóticos en las demencias son: paranoias, alucinaciones, delirios
y falsos reconocimientos 13. El 20-50% de los casos presentan ideas delirantes, sobre todo en for-
mas leves y moderadas. Los delirios suelen ser más simples, menos elaborados, siendo los más fre-
cuentes aquellos que se refieren a persecución, celos, perjuicio personal, robo, sustitución o sín-
drome de Capgras (creencia de que unas personas están sustituyendo a otros conocidos por él),
o que en su casa viven extraños (entorno fantasma) 14, o que las personas que aparecen en la tele-
visión entran en su domicilio (signo de la imagen) 15. En otras se produce la idea delirante del
abandono 16. En ocasiones, afortunadamente en escasas por la resistencia al tratamiento que se
produce, el paciente puede sufrir el delirio dermatozoico de Ekbon, por el que el paciente cree
tener gusanos por el cuerpo o debajo de la piel 17. No obstante, es conveniente no confundir los
delirios con las confabulaciones, es decir, las falsas historias con las que el paciente intenta «relle-
nar» sus vacíos mnésicos.

La presencia de ideas delirantes son un factor de riesgo para que aparezca agresividad físi-
ca, según diferentes autores 18. Entre el 15-50% de DTA aparecen alucinaciones, predominante-
mente visuales, aunque también pueden ser auditivas y olfatorias o cenestésicas. Aparecen fun-
damentalmente en las fases moderadas de la enfermedad 19. Sugieren mal pronóstico y rápido
deterioro cognoscitivo. Una alucinación visual habitual es ver personas no conocidas o sentidas
como hostiles en su propio domicilio, y que en la realidad no existen. Cuando al paciente le son
molestas, requieren instaurar tratamiento. En otras ocasiones no son motivo de congoja para el
paciente (sí posiblemente para el cuidador) y no precisan intervención específica.

Es útil añadir que los datos disponibles llevan a suponer que en pacientes con moderado
deterioro de la función cognitiva puede existir una relación entre errores de percepción visual y
alucinaciones. Un porcentaje importante de pacientes con demencia sufre déficit funcional en
relación con agnosia visual, y muchas tienen dificultad en su agudeza visual con la pérdida de
sensibilidad para percibir contrastes, especialmente en las frecuencias bajas. En estos individuos
resulta difícil delimitar luz y oscuridad, explicando en parte entonces las alucinaciones visuales y
errores de identificación que puedan sufrir 20. Por tal manera es recomendable efectuar una explo-
ración visual y auditiva del paciente que sufre alucinaciones. 

Los falsos reconocimientos son percepciones erróneas de ciertos estímulos externos que
pueden definirse como errores de percepción relacionados con una creencia, convicción o ela-
boración que se sostiene falsamente con intensidad delirante. Los cuatro tipos más frecuentes
de falsos reconocimientos son: presencia de personas en su propio domicilio, errores de identi-
ficación del propio yo del paciente (no reconoce su imagen en el espejo), no reconocimiento de
otras personas de su entorno y no reconocimiento de personajes que ve en la televisión y que
los imagina en su forma real, tridimensional. Dentro de esta alteración, son característicos los
siguientes síndromes: a) de Capgras (ya citado anteriormente); b) de Fregoli, en el que el pacien-
te está convencido que las personas se disfrazan para parecer otras e influir sobre ellos; c) de la
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intermetamorfosis, en la que el aspecto físico de una persona se percibe como si fuera de 
otra 21.

B) El mundo de los afectos tiene una expresión muy variable en los pacientes con DTA,
debido fundamentalmente a las dificultades para procesar las informaciones de carácter emocio-
nal que perciben y dar respuestas adecuadas y proporcionadas a ellos. Principalmente nos referi-
remos a la ansiedad y la depresión. 

La ansiedad en la demencia se relaciona con las primeras fases fundamentalmente, sin estar
relacionada con la gravedad de la patología. No obstante, habría que significar su importancia
con el espacio del cuidador informal, al que le genera una gran tensión y al que terapéuticamen-
te hay que responder facilitando el control del paciente 22.

Puede aparecer acompañando a otros síntomas conductuales o hacerlo de forma aislada. 
A menudo expresan preocupaciones por temáticas a las que anteriormente eran ajenos (su situa-
ción financiera, su familia, etc.).

Es frecuente la aparición de la sintomatología que caracteriza al llamado «síndrome de
esperando a Godot», en el que el paciente espera un acontecimiento real o imaginario, y pregunta
reiteradamente cuándo sucederá (¿cuándo vendrá Antonio…?, ¿nos vamos ya…?). Asimismo, no
son infrecuentes las fobias (a lavarse, estar oscuras, salir de casa, estar con otras personas en un
salón, etc.), que generan cotidianos trastornos ansiosos importantes, mellando el control y la
oportuna relajada relación que debe existir entre el cuidador y el paciente. Otro síntoma de ansie-
dad característico es el temor a quedarse solos 23. Puede considerarse una fobia al considerar la
ansiedad de una manera totalmente desproporcionada a cualquier peligro real, y resultar muy
difícil ser soportable para el cuidador.

En cuanto a la depresión, es frecuente que aparezca en los estadios iniciales o moderados,
existiendo discrepancias entre autores acerca de su prevalencia, oscilando entre el 25 y el 85% 24.
Algunos incluso lo asocian directamente con el aumento en su mortalidad. Sin embargo, hasta
hace relativamente pocos años se dudaba realmente que el paciente demente pudiera deprimirse. 

La depresión se ha relacionado en el paciente DTA con la alteración de los sistemas mo-
noaminérgicos, en especial el noradrenérgico 25.

Su diagnóstico no es fácil, ya que existe un solapamiento de síntomas de los dos trastor-
nos mentales: alteraciones del sueño, peso, emotividad, sociabilidad, apetito, etc. En otras oca-
siones son evidentes la tristeza y la anhedonia que sufren los pacientes. La clave resulta ser la rapi-
dez en la instauración de los síntomas relatada por el cuidador principal, quien percibe cambios
en su comportamiento que lo distancian de su cotidianeidad. En ocasiones, muy pocas lamenta-
blemente por el deterioro cognoscitivo del paciente (y siempre en períodos precoces de su enfer-
medad), logra trasladar pistas al terapeuta (ideación autolítica, desesperanza) que lo orienta defi-
nitivamente hacia el diagnóstico y posterior tratamiento. Es por ello muy recomendable valorar
los signos antes que los síntomas. Signos como pérdida de interés por el entorno, tendencia al
llanto, lentitud en el habla y en los movimientos, despertar precoz, agitación, etc. son frecuentes
en este tipo de alteración acompañante a la DTA en fases precoces. Cuando la demencia es avan-
zada, los signos se tornan más atípicos, apareciendo en mayor frecuencia los fenómenos psico-
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motores que los intrapsíquicos. Entre los signos más frecuentes: ausencia de reactividad al entor-
no, apariencia sombría o triste, afectación emocional (llanto, miedo…), con una actitud deman-
dante de ayuda hacia aquellos que le rodean. En otras ocasiones el paciente transmite inquietud
psicomotriz traducible en autoagresión (se tira del pelo, se pellizca, se golpea…), gritos, caminar
asustado, etc. 26.

C) Las alteraciones del sueño: entre el 40 y el 70% de los casos de pacientes diagnostica-
dos de DTA sufren problemas de insomnio. De allí la importancia que tiene lograr que el pacien-
te (y su familia) efectúen un recuperador descanso nocturno 27. Es frecuente que el paciente duer-
ma por el día de una manera franca o a pequeños intervalos. Tampoco suele ser infrecuente la
circunstancia de que estén poco activos durante el día y se comporten muy inquietos por la
noche. En muchas ocasiones son los síntomas que sufren por el día, como por ejemplo la deso-
rientación, se incrementan por la noche debido a que carecen del menor vestigio relacional con
su rededor. No debemos obviar tampoco que las alucinaciones auditivas o visuales se incremen-
ten por la noche y le generen temores nocturnos. Por último, entre otras muchas causas, es impor-
tante pensar que las molestias urinarias en el hombre, fundamentalmente, y la incontinencia uri-
naria y fecal en ambos va a producir molestias locales que impedirán el correcto descanso.

D) Las alteraciones conductuales ocasionan un importante cisma de convivencia en el
domicilio del paciente, dado que se va a convivir con un sujeto imprevisible y con una difícil con-
tención en las primeras fases de la enfermedad. Es por ello muy aconsejable orientar al cuidador
y su entorno afectivo hacia entrenamiento en el control de síntomas de la enfermedad 28.

• Entre las variadas alteraciones en la conducta del paciente con DTA destaca la deam-
bulación sin rumbo fijo de un lado a otro de su vivienda, conocido como vagabundeo.
Este caminar frecuente y sin dirección le ocasiona un trastorno ansioso que conlleva
consecuencias físicas (agotamiento, dolores musculares, pérdida excesiva de su peso cor-
poral, etc.) y psíquicas (fobias, sensación de estar encerrado, angustia, etc.) 29. Explica-
ciones a esta conducta pueden ser múltiples, desde la desorientación que se produce en
el cerebro del paciente en períodos en los que todavía posee una escasa comprensión o
la anormal interpretación de un suceso, hasta la falta de ejercicio o el hecho de que el
paciente se siente perdido. 

• Otra alteración importante es la agresividad física o verbal, presente en el 20% de los
casos 30. Esta agresividad suele contrastar con su personalidad y forma de comporta-
miento anterior. Representa un estado importante de tensión, con ansiedad, manifesta-
da a través de una agitación psicomotriz proveniente en muchas ocasiones a depresión,
situaciones catastróficas imaginadas, dolor físico, cansancio, ambiente que le rodea, efec-
to de medicamentos o de la propia evolución de la demencia. 

• El seguimiento constante del cuidador principal es otra de las alteraciones frecuentes que
se observan en la cotidianeidad de la vida del paciente con DTA. Posiblemente la expli-
cación más sencilla y sensata a esta situación sea intentar comprender cómo debe sen-
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tirse una persona sin memoria y con problemas de comprensión de su entorno. La des-
validez generante es comprensible que obligue a buscar como referencia a su cuidador
principal.

• Los actos repetitivos son otros de los signos que más tensión provocan en el ambiente
que acoge al paciente con DTA. El cerebro, normalmente, programa conductas para lle-
var a cabo una acción. Cuando finaliza ésta, el patrón de conducta desaparece. Sin
embargo, en este paciente no sucede así, y la acción queda «bloqueada», repitiéndose sin
sentido adaptativo ni en plazo concreto.

• Los trastornos de la conducta alimentaria llegan a presentarse en el 60% de los pacien-
tes. En las fases de comienzo o moderadas puede aumentar o disminuir su apetito de
una forma alarmante. 

• Cambios bruscos en torno a sus sentimientos y expresiones emocionales. Pueden pasar
rápidamente de la alegría al llanto y viceversa. Suelen apreciarse en fases de comienzo y
moderadas.

• Reacciones catastróficas: como alteración en su conducta, es también característica del
paciente con DTA la agitación, angustia y respuesta física desproporcionada en relación
con la causa provocante.

• Empeoramiento conductual con el anochecer. Conocido también con su nombre anglo-
sajón, sundowning, consiste en desorientación, reacciones catastróficas y comportamien-
to agresivo. Se explica de forma que con la falta de luz disminuye la capacidad de inter-
pretar los estímulos (objetos o personas) que no se pueden identificar fácilmente. 

• Desinhibición. El paciente se comporta de forma impulsiva e inapropiada. Suele dis-
traerse fácilmente y es emocionalmente inestable. Socialmente es imprevisible.

• Síndrome de Klüver-Bucy. Aunque afortunadamente no es muy frecuente, cuando se
manifiesta provoca un gran trastorno ambiental. Es una manifestación compleja carac-
terizada por hiperoralidad, hipermetamorfosis, placidez emocional, agnosia visual y alte-
raciones en la conducta sexual.

El tratamiento

Tratamiento no farmacológico
• Informar al cuidador principal acerca de la enfermedad y cómo previsiblemente evolu-

cionará en su familia, y aconsejarle se instruya en cualquier actividad formativa que en
su ciudad se efectúe para conocer mejor cómo debe comportarse en cualquiera de las
situaciones de las que se ha hablado en párrafos anteriores (ante las alucinaciones, las
conductas repetitivas, la ansiedad, el insomnio, etc.). Se le deberá, además, enseñar sobre
cuál ha de ser la modificación del entorno en el que el paciente habite, las considera-
ciones nutricionales, la importancia de que mientras él pueda efectuar una AVD (acti-
vidad de vida diaria) la haga, etc. Es recomendable orientarle hacia la Asociación de
Familiares de Enfermos de Alzheimer que exista en su ciudad.
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• Terapias blandas: se incluye aquí la terapia ocupacional, que desarrolla técnicas como
musicoterapia, ludoterapia, reminiscencia, arteterapia, etc., para intentar impedir la
rapidez de la evolución de la enfermedad. Tal vez en las alteraciones conductuales no
posean toda la importancia terapéutica que tienen en otro tipo de alteraciones, como
son las alteraciones cognitivas.

• Psicoterapia individual: algunos pacientes con DTA inicial o leve pueden verse favore-
cidos por este tipo de técnica terapéutica que va a intentar estructurar sus vidas, renun-
ciando a actividades que ya no pueden realizar e incorporarse a otras a las que todavía
pueden acceder.

Tratamiento farmacológico
Antes de comenzar cualquier tipo de tratamiento farmacológico que esté indicado a paliar

las alteraciones conductuales del paciente deberá efectuarse el diagnóstico diferencial de cualquier
tipo de patología orgánica subyacente. Tras ello los fármacos utilizados normalmente en esta sin-
tomatología son:

Antipsicóticos
Los más utilizados son los neurolépticos. Su uso debería ser considerado tan sólo para

aquellas situaciones catalogadas como moderadas o graves, debiéndose catalogar adecuadamente
bien el síntoma a tratar: agresividad física, alucinaciones, ideas delirantes… Asimismo, resulta
prudente revisar el tratamiento neuroléptico impuesto con la finalidad de poder llegar a suspen-
derlo o sustituirlo por otro si en un período concreto no se mejora en frecuencia, gravedad o
grado de impacto del síntoma (se recomienda 12 semanas). 

– Neurolépticos típicos. Utilizados para situaciones en las que se desea controlar y mejorar
rápidamente y por un tiempo muy concreto un período psicótico (no más de 8-12
semanas). Entre ellos se distinguen el haloperidol, clasificado como de elevada potencia.
Ampliamente utilizado, cada vez lo es menos, debido a los efectos secundarios que 
ocasiona (efectos extrapiramidales, hipotensión ortostática y secundarismos anticolinér-
gicos como sequedad de boca, estreñimiento, alteraciones en la visión, retención urina-
ria, confusión, discinesias, etc.), en relación a los denominados de baja potencia, como
son la toridazina o la clorpromacina. Apoyan este criterio estudios como el de Deva-
nand 31.

– Neurolépticos atípicos. Cada vez más usados por la reducción en los secundarismos que
provocan. Entre ellos, risperidona, clozapina, olanzapina y quetiapina. Datos publica-
dos en relación al uso en pacientes con DTA señalan la mejoría de los pacientes, fun-
damentalmente en conductas agresivas y también en las alteraciones psicóticas 32. En la
tabla 1 se citan los neurolépticos más utilizados con las dosis de inicio, máxima, efectos
secundarios más frecuentes y las indicaciones idóneas para el paciente con DTA.
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Ansiolíticos
Fundamentalmente las benzodiacepinas (BZD), se orientan hacia las conductas de agita-

ción y las alteraciones del sueño 33. Entre los efectos adversos que pueden generar están: sedación
excesiva, ataxia, amnesia y confusión. A lo anterior ha de sumarse el peligro que debido a la exce-
siva sedación puede ocasionar caídas (fundamentalmente las de vida media larga). Son recomen-
dadas las BZD de vida media corta, como loracepam, utilizadas en períodos cortos (2-3 sema-
nas) y a dosis bajas (0,5-2 mg/24 h).

Antiepilépticos
Cada vez son más los datos que aconsejan el uso de los antiepilépticos para tratar las con-

ductas de agitación de los pacientes con DTA. Presentan la ventaja de su tolerancia y tienen
menos efectos secundarios nocivos para el organismo si se comparan con los neurolépticos 34. 
Son carbamacepina (dosis habituales: 300-800 mg/día), ácido valproico (dosis habituales: 400-
1.000 mg/día). La carbamacepina puede ocasionar sedación, ataxia, confusión, rash cutáneo,
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Fármaco Presentación
Dosis Dosis Efectos Indicaciones
inicio máxima secundarios prioritarias

Haloperidol v.o. (1 gota = 0,1 mg) 10 gotas/24 h 30 gotas/8 h Extrapiramidales Ideaciones 
o 9 mg/24 h (+++) paranoides.

Síntomas diurnos.

Tioridazina v.o. (1 gota = 1 mg) 10 gotas/24 h 50 gotas/8 h Extrapir. (+) Sedación nocturna.
Hipot. ortostát.
Retención 
urinaria

Levopromazina v.o. (1 gota = 1 mg ) 10 gotas/24 h 30 gotas/24 h Extrapir. (+) Sedación nocturna.
i.m. (1 amp. = 25 mg) Sedación (+++)

Ef. anticoln. (+++)

Risperidona v.o. 1 y 3 mg 0,25 mg/24 h 12,5 mg/24 h Extrapir (+/–) Tratamiento a largo 
Sedación (+/–) plazo.
Anticol (+)

Clozapina v.o. 1 comp. = 25 mg 25 mg/24 h 100 mg/24 h Extrap. (–) Pacientes con 
Hipot. ortostát. (++) tendencia a 
Agranulocitosis. extrapiramidalismos.
Alt. cardíacas

Olanzapina v.o. 5,75 y 10 mg 2,5 mg 12,5 mg/24 h Extrap. (+/–) Tratamiento a largo 
Sedación (+/–) plazo.
Anticol (+)

Quetiapina v.o. 25, 100 y 200 mg 25 mg 150 mg/24 h Extrap. (+/–) Sedación nocturna.
Sedación (+/–)
Hipot. ortostát.
(+/–)

Tabla 1



cefalea, leucopenia y ligera elevación de las enzimas hepáticas. El ácido valproico también puede
ocasionar sedación, temblor, náuseas, ganancia de peso y disfunción hepática. En ambas sustan-
cias se aconseja efectuar niveles periódicos en sangre. La gabapentina, en cambio, presenta la gran
ventaja de no precisar titulación en sangre y lograr la reducción de la agitación de una forma gra-
dual y segura.

Antidepresivos
La sospecha de la intercurrencia de un cuadro depresivo aconseja tratarlo siempre, aunque

no se cumplan todos los criterios requeridos. Entre los de primera elección se halla la trazodona,
siendo, además, útil cuando se acompaña de agitación y trastornos del sueño 35. La dosis de uti-
lización es de 200-300 mg/día. Sus efectos adversos más notables son hipotensión ortostática y
somnolencia. También es útil la mianserina, un tetracíclico utilizado cuando existe insomnio
concomitante. La dosis más adecuada es 20-40 mg, recomendándose efectuar analítica sanguínea
periódica.

Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) son ampliamente utiliza-
dos 36, por presentar apenas efectos secundarios, en comparación con los antidepresivos tricícli-
cos, contraindicados en el paciente mayor demente y que pueden provocar alteraciones ortostá-
ticas, anticolinérgicas, cardiotóxicas, etc., y fundamentalmente por carecer de efectos anticoli-
nérgicos que afecten a su rendimiento cognitivo. Los ISRS han sido relacionados con la mejora
de los síntomas psicóticos en la complicación de dementes con depresión y demencia 37. Sin
embargo, no todos los ISRS tienen el mismo perfil. 

Otro antidepresivo recomendado es la venlafaxina, ISRS y de la noradrenalina, que suele
ser efectivo entre dosis de 37,5 mg y 150 mg, siendo útil. En la tabla 2 se orienta la indicación
más oportuna para cada uno.
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Indicación Antidepresivo Dosificación/24 h

Con ansiedad Paroxetina (P), sertralina (S), P (10-30 mg), S (50-100 mg),
fluvoxamina (FX), venlafaxina (V) FX (25-100 mg), V (37,5-150 mg)

Con trastornos del sueño Paroxetina, fluvoxamina, P (10-30 mg), FX (25-100 mg), 
trazodona (TZ) TZ (25-100 mg)

Con inhibición Fluoxetina (FT), citalopram (C) FT (10-30 mg), C (20-40 mg)

Polimedicado Sertralina, citalopram S (50-100 mg), C (20-40 mg)

Tabla 2

Hipnóticos sedantes
No existen suficientes estudios específicos sobre el tratamiento del sueño en pacientes con

demencia, por lo que no existen directrices que orienten la práctica a seguir. En líneas generales,
es preferible indicar el uso de fármacos de vida media corta y con escasos metabolitos activos,



como zopiclona (3,75-7,5 mg), zolpidem (5-10 mg) o lorazepam (0,5-1 mg), en períodos cortos
de tiempo. Cuando su uso es a largo plazo resulta más útil manejar fármacos con actividad regu-
ladora nocturna, como la trazodona (25-100 mg/noche).
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Introducción

La triple sintomatología de la enfermedad de Alzheimer aquí referi-
da como síntomas cognitivos, síntomas conductuales y psicológicos y los
trastornos funcionales constituyen las principales características de

las demencias. Teniendo en cuenta las diferentes combinaciones en el orden cronológico de apa-
rición de los cambios y los matices en su intensidad, es posible a día de hoy caracterizar con bas-
tante precisión el fenotipo de cada una de las entidades clinicopatológicas que causan demencia.

Respetando las definiciones de los criterios clínicos del DSM o ICD, el trastorno funcio-
nal es uno de los aspectos clave que separa lo que es demencia de lo que no lo es.

Si bien en DSM-III-R se exigía para diagnosticar demencia una repercusión de las altera-
ciones clínicas en las actividades de la vida diaria, DSM-IV matiza ahora que «… los defectos…
provocan un deterioro significativo de la actividad social y laboral… respecto al nivel previo ».

Cabe, por tanto, diagnosticar demencia cuando las alteraciones clínicas conducen a una
disminución apreciable del rendimiento en las actividades sociales y laborales comparadas con el
nivel previo. En cambio, las funciones básicas de autocuidado e incluso buena parte de las acti-
vidades complejas pueden estar intactas.

Este refinamiento diagnóstico es crucial. Mediante la exploración neuropsicológica deta-
llada es posible demostrar en muchos ancianos alteraciones de diversa índole en las pruebas de
memoria, praxias, lenguaje, cálculo o funciones ejecutivas. Por otra parte, a través del interroga-
torio dirigido se puede demostrar también un declive en las funciones sociales y laborales. No
cabe duda que tras la jubilación es infrecuente que se mantenga una actividad suficiente para
garantizar que no hay deterioro profesional. 
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De este modo, es fácil alcanzar los criterios necesarios para clasificar a gran parte de la
población anciana, incluso con pocas quejas subjetivas, dentro de esta «nueva definición de
demencia».

La puesta a punto de métodos para el diagnóstico temprano de las demencias en unidades
especializadas puede provocar confusión en la terminología. En muchos medios se habla de diag-
nóstico precoz o incluso de detección precoz del Alzheimer.

El diagnóstico precoz supone reconocer la enfermedad antes de que se exprese clínicamen-
te, y la detección conlleva una búsqueda de posibles casos en la población, que incluiría también
a los sujetos que ni siquiera han solicitado atención médica.

El empleo sistemático de escalas y sus consiguientes «puntos de corte» para evaluar las
dimensiones clínicas, neuropsicológicas y funcionales puede distorsionar la realidad y provocar
actuaciones médicas innecesarias o incluso contraproducentes.

La división de la evaluación neurológica en diferentes compartimientos para cada una de
las alteraciones cognitivas o conductuales es artificial y obedece, en gran parte, a la estructura
didáctica en capítulos de esta y otras publicaciones. Es primordial entenderlo así en todo mo-
mento a lo largo de los párrafos que siguen.

Fundamentos

El capítulo escrito por Baztán Cortés, González Montalvo y Del Ser Quijano en el mag-
nífico libro Evaluación neuropsicológica y funcional de la demencia conserva toda la actualidad, a
pesar de que se va a cumplir ya una década desde su publicación 1.

Al abordar la tarea de revisar los trastornos funcionales en la enfermedad de Alzheimer y
otras demencias es difícil no copiar el esquema de presentación y los mejores párrafos del citado
texto. 

Siguiendo la definición de Baztán y cols., las actividades de la vida diaria son el conjunto
de conductas que una persona ejecuta todos los días o con frecuencia casi cotidiana para vivir de
forma autónoma e integrada en su medio ambiente y cumplir su papel social.

Teniendo en cuenta la complejidad de estas actividades, se dividen en básicas, instrumen-
tales y avanzadas (tabla 1).

Se aceptan como básicas aquellas actividades primarias encaminadas al autocuidado y
movilidad, de tal modo que permiten el grado de autonomía e independencia elemental necesa-
rios para que la persona pueda vivir sin ayuda continua de otros.

Las actividades instrumentales de la vida diaria suponen un nivel más complejo de la con-
ducta y permiten a la persona adaptarse a su entorno y mantener su independencia en la comu-
nidad. Dependen, al igual que las actividades básicas, del estado de salud del individuo, pero
intervienen otros elementos, como son el estado afectivo, los rendimientos cognitivos y aspectos
del entorno social.

El concepto de actividades avanzadas de la vida diaria separa algunas tareas instrumentales
para definir aquellas conductas más elaboradas que mediante el control del medio físico y social,
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permiten al individuo cumplir con su papel en la sociedad, mantener la salud mental y gozar de
buena calidad de vida.

La alteración funcional en la enfermedad de Alzheimer sigue habitualmente un patrón
inverso, afectando en primer lugar las tareas más complejas, pasando por las instrumentales y
solamente en fases de demencia moderadamente grave o grave se alteran las actividades más bási-
cas de autocuidado o movilidad.

En la situación inicial de deterioro cognitivo leve o ligero hasta las primeras fases de
demencia leve la repercusión funcional es más evidente cuanto mayor sea el nivel de exigencia
profesional o la actividad social desarrollada por el paciente.

Mientras que las actividades básicas pueden considerarse independientes del género y rela-
tivamente independientes del nivel cultural, la evaluación de las actividades instrumentales y
avanzadas debe tener en cuenta el nivel premórbido y las peculiaridades precisas de cada sujeto,
fuertemente vinculadas no sólo al género sino al entorno social y cultural. Es por ello que puede
ser tan ineficaz emplear en nuestro medio escalas diseñadas en el mundo anglosajón como utili-
zarlas en culturas como la tailandesa, en donde, por ejemplo, es habitual que los ancianos em-
pleen la bicicleta como medio de transporte 2.

Por otra parte, cuando se consideran demencias no Alzheimer la repercusión puede ser
muy diferente, afectándose mucho antes determinadas actividades básicas, como es el caso de la
demencia vascular subcortical, en la que pueden alterarse el control de esfínteres o la capacidad
para deambular en las fases más iniciales. Otro ejemplo puede ser la alteración temprana de las
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Básicas

Autocuidado

Comer
Control de esfínteres
Uso del retrete
Aseo personal
Vestirse
Bañarse

Movilidad

Trasladarse de la cama al sillón o levantarse
Deambular
Subir y bajar escaleras
Silla de ruedas
Salir de casa

Instrumentales

Uso del teléfono
Hacer compras
Preparar la comida
Cuidar de la casa
Lavar la ropa
Usar transportes
Manejar la medicación
Manejar el dinero

Avanzadas

Actividad física

Ejercicio intenso
Trabajos
Otras

Actividad social

Aficiones
Viajes
Participación social

Actividad mixta

Deportes

Tabla 1 Ejemplos de cada uno de los tipos de actividades de la vida diaria



actividades que dependen de la capacidad visual en la enfermedad con cuerpos de Lewy o el dete-
rioro de la marcha e incontinencia de esfínteres relacionados con una hidrocefalia a presión 
normal.

Escalas para evaluar las actividades de la vida diaria

Para conocer con detalle cómo se han desarrollado las diferentes escalas disponibles en la
tarea de evaluar las actividades de la vida diaria remito de nuevo al lector al trabajo de Baztán
Cortés y cols. 1.

En el capítulo «Test y escalas de evaluación de las demencias», redactado por Peña-Casa-
nova, Blesa y Aguilar en el libro Guías en demencias, conceptos, criterios y recomendaciones para el
estudio del paciente con demencia, se hace referencia a las escalas más utilizadas por lo neurólogos
españoles 3.

El empleo protocolizado de alguna de estas escalas es imprescindible cuando se llevan a
cabo estudios epidemiológicos o trabajos de investigación. 

Por el contrario, en la actividad clínica neurológica habitual (incluso en consultas expertas
en demencia) pueden sustituirse adecuadamente las escalas por una anamnesis dirigida que tenga
en cuenta la edad, escolaridad y profesión, así como el entorno social y laboral de cada paciente. 

La obtención de esta información personalizada debe llevarse a cabo contrastando siempre
los datos aportados por el paciente con la opinión detallada de un informador.

La necesidad de clasificar a los pacientes en un rango concreto de gravedad (muy leve, leve,
moderado, moderadamente grave, grave o muy grave) se debe, en gran parte, a decisiones ajenas
al proceso diagnóstico. 

En este sentido influyen los protocolos necesarios para conseguir la financiación no sólo
del tratamiento farmacológico, sino de otro tipo de ayudas (pañales, sondas, preparados para
nutrición, adecuación del entorno físico, asistencia a centros de día, ingresos temporales o defi-
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Escalas de actividades básicas

Índice de Katz 5

Índice de Barthel 6

Escala de incapacidad física de la Cruz Roja 7

Escalas de actividades instrumentales

Escala de Lawton y Brodie 8

PAQUID 9

Escalas de actividades avanzadas

Bayer 10

Test del informador 11

IDDD 12

Tabla 2 Principales escalas para evaluar las actividades de la vida diaria

Modificada de la referencia 3.



nitivos en residencias). La puntuación en un test cognitivo general como es el Mini Mental puede
llegar a ser primordial en el momento de decidir un determinado tratamiento o puede cambiar
el destino de los enfermos (asistencia en un centro de día, ingreso en residencia asistida o espe-
cializada).

En la tabla 2 se ofrece un listado de las principales escalas empleadas en nuestro medio para
evaluar las actividades de la vida diaria. Se han seleccionado únicamente las más utilizadas,
teniendo en cuenta las publicaciones recientes. Y recomendaciones del Grupo de Estudio de
Neurología de la Conducta y Demencias de la Sociedad Española de Neurología 3,4. Se pueden
obtener las versiones de todas ellas en la dirección de internet: http://www.telefonica.net/web/
fmanubens/escalas.

En un artículo reciente Lindeboom y cols. 13, a través de una revisión metódica de la
bibliografía, identificaron 113 escalas publicadas relacionadas con las actividades de la vida dia-
ria, de las cuales 27 fueron desarrolladas específicamente para evaluar procesos neurológicos
(ictus, demencia, Parkinson, distonía, esclerosis múltiple, ELA, Huntington o traumatismo 
craneal). Estos autores analizan el contenido de estas escalas y la superposición de ítems entre
ellas, así como el rango de funciones evaluadas por las diferentes escalas. Concluyen que existe
una gran variabilidad entre los ítems considerados por cada una de las escalas, por lo que no es
posible realizar una comparación adecuada de los resultados obtenidos en diferentes estudios
cuando no utilizan el mismo instrumento de medición.

El método estadístico empleado habitualmente para reducir el número de ítems de una
escala consiste en seleccionar los más significativos. El resultado de esta selección depende en
gran parte de la situación funcional de los pacientes estudiados. Cuando se incluyen pacientes
muy afectados, la escala no tendrá utilidad para evaluar pacientes con escasa afectación funcio-
nal. Si, por el contrario, la escala se ha desarrollado estudiando un grupo de pacientes con poca
afectación funcional, no podrá emplearse eficazmente en enfermos graves.

Para resolver los problemas del método de evaluación clásico empleado en la confección
de la mayoría de escalas que evalúan las actividades de la vida diaria se ha demostrado eficaz el
empleo de la teoría ítem-respuesta. Esta teoría se desarrolló inicialmente para analizar las res-
puestas de los alumnos a preguntas de examen. La premisa que fundamenta este método es que
los pacientes gravemente discapacitados tienen una probabilidad menor de llevar a cabo una
determinada actividad en comparación con los pacientes menos discapacitados, al igual que los
alumnos menos preparados tienen una baja probabilidad de responder a determinadas pre-
guntas.

Este método permite desarrollar un sistema de medición de los resultados de diferentes
escalas que incluyan ítems distintos. De este modo, es posible emplear los ítems más fáciles en
los pacientes más afectados, y los más complejos se reservan para los pacientes con alteraciones
menos graves.

El proyecto desarrollado en Amsterdam por Lidenboom recoge 190 ítems relacionados
con actividades de la vida diaria, obtenidos de las diferentes escalas existentes, de modo que
cubren un amplio rango de posibilidades. Utilizando las técnicas de la teoría ítem-respuesta,
desarrollan un modelo a partir de las respuestas de 1.000 pacientes neurológicos. Este método
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permite emplear ítems específicos, dependiendo de la situación de cada paciente, y graduar la
intensidad de la afectación, de tal modo que puedan obtenerse resultados comparables en todos
los casos.

Este tipo de escalas probablemente permitirán expresar con todo rigor, mediante modelos
matemáticos adecuados, el contenido de la anamnesis dirigida efectuada habitualmente por el
neurólogo experto cuando valora la situación de un determinado paciente teniendo en cuenta sus
peculiaridades de edad, género, profesión y entorno sociocultural.
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Introducción

La enfermedad de Alzheimer (EA) se define clínicamente por la exis-
tencia de una demencia y morfopatológicamente por la aparición
de placas seniles y degeneraciones neurofibrilares. La enferme-

dad se debe a factores etiopatogénicos diversos: a veces es hereditaria, causada por mutaciones en
los cromosomas 1, 14 y 21; en otras ocasiones, mucho más numerosas, no es hereditaria y su apa-
rición se relaciona con diferentes factores de riesgo. 

Por tanto y en puridad, la EA no es una enfermedad en sentido estricto, sino un síndro-
me anatomoclínico, muy heterogéneo desde el punto de vista etiopatogénico. En consecuencia,
no es extraño que exista una gran variabilidad en su evolución y en su expresión clinicopatológi-
ca. Por ejemplo, en los casos hereditarios no sólo cada mutación tiende a causar un cuadro cli-
nicoevolutivo determinado, distinto del que produce otra mutación, sino que, además, el feno-
tipo puede ser diferente de un individuo a otro dentro de la misma familia, lo que indica la inter-
vención de factores individuales junto a los efectos de la mutación 1. De la misma forma, cuan-
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Capítulo 11
Alzheimer: ¿una o varias 
enfermedades?
R. ALBERCA

1. Puede revelar la intervención de factores etiopatogénicos diversos.

2. Puede deberse a la existencia de subtipos, cada uno con características neurobiológicas propias.

3. Expresa una variabilidad morfopatológica y funcional.

4. Diversifica el pronóstico de la enfermedad.

5. Dificulta el diagnóstico clínico de la enfermedad.

6. Puede inducir a error en el tratamiento.

7. Se la debe tener en cuenta para los ensayos clínicos, para formar grupos de pacientes homogéneos.

Tabla 1 Importancia de la variabilidad clinicoevolutiva de la enfermedad de Alzheimer



do se trata de la variedad no hereditaria (a la que desde ahora nos referimos) son notables las dife-
rencias de unos a otros pacientes en lo que respecta a la edad en la que se manifiesta la enferme-
dad, a su evolución o a sus características semiológicas. Realmente, cuando los enfermos se exa-
minan con protocolos neuropsicológicos extensos la heterogeneidad clínica es casi más la regla
que la excepción 2. Las consecuencias de la variabilidad evolutiva y semiológica de la EA se expo-
nen en la tabla 1. 

Variabilidad en la edad de comienzo y evolución

Desde antiguo se han separado dos formas de EA no hereditaria según la edad de comien-
zo del proceso: la forma presenil aparece antes de los 65 años de edad, y la senil, a partir de esa
edad (tabla 2). Estas dos formas se corresponden, a grandes rasgos, con los subtipos 1 y 2 de
Wallin y Blennow 3. Aunque no existe acuerdo unánime, la mayor parte de los autores apoya esta
subdivisión según la edad de comienzo y acepta que la forma presenil difiere en varios aspectos
de la senil: por ejemplo, es más intensa la afectación neocortical (afasia, apraxia, afectación eje-
cutiva, etc.), es más probable que aparezcan signos parkinsonianos, las manifestaciones psicóti-
cas son más frecuentes, la evolución es más rápida y es mayor el riesgo de internamiento de estos
pacientes 2. 

Hasta ahora no se han precisado cuáles son los factores que hacen que la enfermedad apa-
rezca con mayor o menor precocidad. Sin embargo, estudios de casos en los que la EA no here-
ditaria se presenta de forma familiar sugieren que la edad de comienzo de la enfermedad es alta-
mente hereditaria 4, de manera que la heterogeneidad en la edad de comienzo puede ser reflejo,

alzheimer 2003: ¿qué hay de nuevo?

122

Presenil Senil

Edad de comienzo Antes de los 65 años 65 años o más

Afectación de la memoria Evidente Muy manifiesta

Signos corticales (afasia, etc.) Muy manifiestos Escasos, tardíos

Signos parkinsonianos Relativamente precoces Escasos, tardíos

Alteraciones psicóticas Relativamente precoces Escasas, tardías

Confusión * Escasa Manifiesta

Evolución Comparativamente rápida Más lenta

Alteración de la marcha * No Sí

Afectación de la sustancia blanca * No Sí

Alteración de la BHE * No Sí

Intervención de factores genéticos * Muy importante Menor

* De acuerdo con Wallin y Blennow 1996.

Tabla 2 Características de la forma presenil y senil de la enfermedad de Alzheimer



en gran medida, de la heterogeneidad genética de la enfermedad 4,5. En este sentido, ciertos genes
pueden tener un efecto sobre la edad de aparición del proceso similar al que tienen los genes que
son factores de riesgo de susceptibilidad para padecerla (por supuesto, un mismo gen puede ser
factor de riesgo y estar ligado también a la edad de comienzo de la enfermedad). El factor más
importante y mejor conocido en relación con la edad de comienzo es el genotipo APOE (que es
también un factor de susceptibilidad), algo que se sabía desde hace tiempo: el alelo e2 aumenta
y el alelo e4 disminuye la edad de comienzo de la EA, de forma que, como media, la enferme-
dad empieza tres años antes en los portadores del alelo e4 frente a quienes no lo poseen 5. No
obstante, el alelo e4 sólo explica una modesta parte de la variancia en la edad de comienzo de la
EA, lo que sugiere la intervención de otros genes 5. Algunos de ellos se han identificado en los
cromosomas 6 y 10 4.

Variabilidad semiológica

Alteraciones cognitivas
Las lesiones características de la EA siguen los estadios descritos por Braak y Braak 6:

comienzan en la región medial temporal, pasan a las zonas neocorticales temporales, se extien-
den por las zonas neocorticales de asociación y afectan, finalmente, a las áreas primarias cerebra-
les. Esta evolución jerárquica lesional se traduce clínicamente por una demencia en la que ini-
cialmente se afecta la memoria (alteración obligada para el diagnóstico de demencia y EA) y pos-
teriormente se alteran otras funciones cerebrales superiores, como el lenguaje, las praxias, las gno-
sias y las funciones ejecutivas. Durante la evolución se suman las alteraciones conductuales y,
finalmente, los signos neurológicos clásicos. 

Ocasionalmente la imagen clínica se separa de la tradicional y la memoria no es la función
inicial o predominantemente afecta, sino que, bien al contrario, predomina la afectación clínica
neocortical. Se ha calculado que la prevalencia de las formas atípicas de la EA puede llegar al 
14% 7, una atipia que es más evidente si la enfermedad aparece en edad presenil 8. Las razones
por las que la EA tiene, a veces, un predominio neocortical no se han estudiado suficientemen-
te. En los casos en que se afecta especialmente la región frontal se ha pensado que esa variedad
puede estar relacionada genéticamente con la patología de la proteína tau, dado el predominio
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Localización Tipo de síndrome

Frontal Síndrome disejecutivo
Alteraciones del comportamiento

Temporofrontal Alteraciones afásicas

Parietal Alteraciones práxicas

Occipitoparietal Alteraciones visuales

Tabla 3 Zona neocortical predominantemente alterada y tipo de síndrome



de estas lesiones en los lóbulos frontales 9, y es posible que en otros casos la localización del pro-
ceso patológico pueda estar relacionado con la existencia de zonas cerebrales de menor resisten-
cia, de aparición muy precoz incluso durante el desarrollo. Otra posibilidad es que la variabili-
dad se deba a la coexistencia e interacción de la patología propia de la EA con otras patologías,
como una angiopatía amiloide, cuerpos de Lewy, etc. En cualquier caso, la semiología depende
de la región cerebral neocortical más intensamente afectada (tabla 3).

a) Cuando la alteración recae en los lóbulos frontales aparece un hipometabolismo precoz
frontal 10 y se ve que la proporción de degeneraciones neurofibrilares en los lóbulos
frontales es diez veces mayor que en la EA típica, para una intensidad lesional del hipo-
campo y un estadio de Braak y Braak similares 9. Clínicamente, la afectación cognitiva
frontal (de la fluencia verbal, de la atención y en algunos test frontales) es precoz y des-
proporcionadamente intensa si se compara con lo que sucede en la EA característica 9.
En otras ocasiones sobresale la afectación conductual, con desinhibición, agresión, irri-
tabilidad y agitación 11. 
Esta «variedad frontal» de EA se puede confundir con la demencia frontal (DF), pero
en la primera se alteran precozmente la memoria de evocación y las funciones visuoes-
paciales, al igual que sucede en la EA típica y al revés de lo que ocurre en la DF. Los
patrones de alteración en los estudios de neuroimagen, SPECT, PET, el genotipo
APOE y el nivel de proteína tau y fosfotau y péptido ab42 en LCR 12, pueden proba-
blemente contribuir a distinguir ambos procesos (las series estudiadas son todavía cor-
tas), cuyos rasgos diferenciales se exponen en la tabla 4. 

b) En los casos típicos de EA la alteración del lenguaje aparece después de la afectación de
la memoria y tiene un patrón característico: se altera primero la fluencia semántica,
luego hay un defecto nominal, puede aparecer una anomia semántica, a continuación
una afasia transcortical con repetición conservada y finalmente una afasia que compar-
te muchos elementos con la afasia de tipo Wernicke. Sin embargo, en el 1% de los pa-
cientes de EA la alteración del lenguaje tiene una intensidad y precocidad inusuales 13
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EA típica EA «frontal» Demencia frontal

Alteración de la memoria Precoz Precoz Tardía

Alteraciones conductuales Tardía Precoz Precoz

Síndrome cognitivo frontal Tardío Precoz Precoz

Alteración posterior clínica Existe Existe Inexistente

SPECT/PET PT F + otras áreas FT

Atrofia en neurimagen Mesial temporal Mesial temporal Frontotemporal

PT: parietotemporal. F: frontal. FT: Frontotemporal.

Tabla 4 Datos diferenciales en la enfermedad de Alzheimer característica, la «variedad» frontal de enfermedad 
de Alzheimer y la demencia frontal de tipo no Alzheimer



o la secuencia de la afectación del lenguaje es totalmente atípica. Los rasgos diferencia-
les de esta forma de EA con una alteración del lenguaje precoz se encuentran en la ta-
bla 5. Estos pacientes presentan una afasia generalmente fluente con un intenso com-
ponente semántico, que recuerda lo que sucede en la demencia semántica (DS), pero
en estos casos de EA atípica se altera precozmente la memoria de evocación y de traba-
jo y existen signos indicativos de una afectación cerebral posterior, de forma que no se
cumplen los criterios diagnósticos de la DS 7. Por otra parte, sólo excepcionalmente la
EA causa una afasia no fluente similar a la que aparece en la afasia primaria no fluente
de tipo no Alzheimer 7. 
En este tipo de enfermo tanto la atrofia cerebral como la alteración del flujo cerebral y
del metabolismo de la glucosa predominan en las regiones del hemisferio izquierdo
relacionadas con el lenguaje 14. Las lesiones morfológicas también afectan en especial a
la zona neocortical relacionada con el lenguaje, y su distribución dentro del lóbulo tem-
poral izquierdo puede diferir según que la afasia sea fluente o no fluente 15. El hipo-
campo y la corteza entorrinal están comparativamente más conservados 7,14, aunque no
siempre sucede así, ni las lesiones son siempre las típicas de la EA 14.
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Enfermedad de Alzheimer Afasia primaria (de tipo no Alzheimer)

EA típica EA con afasia No fluente D. semántica

Afectación memoria (1) Inicial Precoz (2) Muy tardía Tardía

Afectación lenguaje Precoz Muy precoz Inicial Inicial
o inicial

Tipo alteración Nominal Mixto No fluente Fluente

Fallo introspección Precoz Precoz No No

Alteración clínica cerebral Precoz Precoz No existe No existe 
posterior al principio al principio

Atrofia temporal mesial Precoz, simétrica Precoz, simétrica Tardía Precoz, asimétrica

Atrofia temporal polar Tardía, simétrica Leve, precoz Tardía Muy precoz, 
o neocortical o tardía, simétrica asimétrica

Hipoperfusión/ BPT BPT, predominio Izquierdo, Temporal polar 
metabolismo (3) izquierdo perisilviano uni o bilateral

Frecuencia APOE e4 Aumentada Aumentada? * Como los Como los 
controles? * controles? *

LCR (fosfotau) Aumentada Probablemente Probablemente Probablemente 
aumentada * normal * normal *

(1) Se refiere a la memoria no verbal. La memoria verbal puede estar afectada intensamente en todos ellos.

(2) En casos de EA con trastornos semánticos pueden estar afectadas otras memorias no verbales, episódica y de trabajo).

(3) BPT: biparietotemporal, simétrico o levemente asimétrico.

* De acuerdo con los datos existentes hasta hora, pero el número de casos estudiados es bajo para poder generalizar.

Tabla 5 Características de la EA típica, en la «forma» de EA con afasia precoz y en otras efermedades con afasia
(de tipo no Alzheimer)



c) Cuando la EA altera las regiones posteriores de forma precoz e intensa puede aparecer
inicialmente una apraxia 16, pero lo más común es encontrar una alteración occipito-
parietal de la vía visual anterior, que es fundamental para localizar los objetos en el espa-
cio, guiar visualmente los movimientos y realizar la planificación motora según la
visión. La consecuencia es la aparición precoz de alteraciones visuales «superiores»: 
la persona se queja de no ver bien, no poder seguir las líneas al leer, no identificar las
señales de tráfico, etc., mientras que la exploración de la parte anterior de la vía visual
(campos, agudeza y fondo de ojo) es normal. En este tipo de casos las alteraciones
macroscópicas y las lesiones elementales predominan a nivel occipital 17, algo realmen-
te peculiar, ya que la región occipital es la última que se afecta en la EA típica. 
La «variedad posterior» de EA predomina levemente en la mujer, tiene una edad media
de comienzo en torno a los 55 años y su curso es prolongado. Junto a la semiología, la
alteración de los potenciales evocados visuales, de los estudios de neuroimagen y la
hipoperfusión e hipometabolismo bioccipital resultan característicos y diferencian esta
forma posterior de la EA típica 18. Todo sugiere que la variedad posterior es un subtipo
de EA con personalidad propia (tabla 6).

Alteraciones no cognitivas
Las alteraciones no cognitivas de la EA (distimias, alteraciones psicóticas, ansiedad, agre-

sividad, etc.) no contribuyen a su diagnóstico, pero su importancia es considerable, ya que 
constituyen una fuente enorme de trastornos para el paciente y cuidador y son el motivo más
común de internamiento. De ahí el auge de los estudios sobre su naturaleza, su causa y su trata-
miento.

Un trabajo sobre la interrelación entre los diferentes síntomas neuropsiquiátricos de la EA
concluye que los pacientes se pueden clasificar en tres grupos: sin síntomas neuropsiquiátricos,
con un cuadro predominantemente afectivo y con un síndrome psicótico 19. Las alteraciones psi-
cóticas, como ideas delirantes, falsas identificaciones y alucinaciones, han sido las mejor estudia-
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EA típica Variedad posterior EA

Edad de comienzo Predomina en mayores La media está en torno 
de 65 años a los 55 años

Alteración de la memoria Muy precoz Más tardía

Síntomas visuales «superiores» Muy tardíos o inexistentes Muy precoces

Neuroimagen estructural Atrofia mesial temporal precoz Atrofia cortical posterior 
o dilatación precoz de un asta 

occipital

SPECT/PET Afectación parietotemporal Afectación occipitotamporal

Tabla 6 Características de la variedad posterior de la EA (1)

(1) Ver revisión en 18.



das. Los estudios de perfusión y metabólicos han mostrado que las regiones frontal y temporal se
alteran con una especial intensidad en los pacientes que presentan síntomas psicóticos, y también
se han referido diferentes alteraciones neuropatológicas y de los sistemas de neurotransmisión en
estos casos. En general, se ha apoyado la existencia de una hiperfunción dopaminérgica similar a
la que existe en las psicosis funcionales, quizá relacionada con la hipofunción colinérgica propia
de la EA. No obstante, es difícil concluir, ya que las series son escasas y se han estudiado de forma
incompleta 1. 

Las manifestaciones psicóticas suelen aparecer cuanto más avanzada está la afectación cog-
nitiva y la enfermedad 20, pero no todos los pacientes las sufren. No se conoce con certeza el moti-
vo por el que las presentan unos pacientes y en otros no aparecen. La susceptibilidad para desa-
rrollar alteraciones psiquiátricas mayores en pacientes con EA puede deberse, al menos en parte,
a la contribución de alelos de riesgo en diferentes loci 5,21-25. Por ejemplo, Holmes y cols. 24 han
encontrado una interrelación entre el polimorfismo de los receptores dopaminérgios y la apari-
ción de síntomas psicóticos, de forma que los portadores del alelo DRD1 B2 tienen más proba-
bilidades de presentar alucinaciones y los homocigotos para el alelo DRD3 tienen más probabi-
lidades de tener ideas delirantes. Otros autores han relacionado las manifestaciones psicóticas con
el polimorfismo genético del receptor de la serotonina 21-23. También se ha descrito una relación
entre síntomas psicóticos y otros genes no relacionados ni con la dopamina ni con la serotonina:
se ha referido 25 que las manifestaciones psicóticas en las familias con EA de comienzo tardío
muestran un linkage con el cromosoma 2 y, con menor probabilidad, con otros cromosomas,
como el 6 (curiosamente también relacionado con la esquizofrenia) y el 21. 

En opinión de Bacanu y cols. 25, la aparición de síntomas psicóticos identifica una forma
potencialmente más homogénea de la EA de comienzo tardío. Sin embargo, en estos momentos
es imposible saber con certeza si la alteración psicótica identifica realmente un subtipo de EA más
homogéneo o si la propensión para padecer manifestaciones psicóticas es un rasgo cuantitativo 26.
En este último caso la mayoría de los portadores de las alteraciones genéticas no tendría ningu-
na manifestación piscótica en condiciones normales o, en todo caso, aparecería como un rasgo
de su personalidad, pero al producirse la interacción de este factor genético y factores ambienta-
les se pondría de manifiesto la psicosis. El factor desencadenante podría ser, por ejemplo, una
alteración del desarrollo neural, un abuso de drogas o una pérdida de neuronas dopaminérgicas 26.
En este sentido, una neurodegeneración, como es la EA, podría revelar la vulnerabilidad para los
trastornos psiquiátricos existente en determinadas familias o pacientes 5. 

Conclusión

La EA no es, en sentido estricto, una enfermedad, sino un síndrome anatomoclínico ex-
traordinariamente complejo cuya aparición se relaciona con diferentes y numerosos factores etio-
patogénicos. La forma hereditaria se debe a mutaciones, bien conocidas, pero incluso en estos
casos el fenotipo depende, probablemente, de la interacción de otros factores individuales,
ambientales o genéticos. La forma no hereditaria de EA se relaciona con diversos factores de ries-
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go, muchos de ellos de naturaleza genética. Existen otros factores genéticos modificadores de la
expresión del proceso, que sólo a veces son, al mismo tiempo, un factor de riesgo y que influyen
en la edad de comienzo, el curso o las manifestaciones clínicas de la enfermedad. Finalmente, por
causas todavía no bien aclaradas (¿genéticas?, ¿trastornos del desarrollo?, ¿otros?), la enfermedad
puede manifestarse clínicamente por «variedades» neocorticales, que se alejan del cuadro clínico
típico y que plantean numerosos problemas a la hora del diagnóstico y tratamiento de los 
enfermos. 

La heterogeneidad de la EA causa, pues, una notable dificultad para realizar el diagnósti-
co de la enfermedad y revela la probable intervención de factores etiopatogénicos diferentes 
(tabla 7). Por ello, es cada vez más importante identificar grupos homogéneos de pacientes con
EA, con objeto de poder diseñar mejor la prevención, los ensayos clínicos y los tratamientos a
que se someten estos pacientes. 

alzheimer 2003: ¿qué hay de nuevo?

128

• Factores ambientales.

• Factores genéticos:

– Mutaciones.
– Factores de riesgo o susceptibilidad.
– Factores modificadores de la edad de comienzo.
– Factores modificadores de la expresión clínica de la enfermedad.
– Factores relacionados con otro tipo de enfermedad (por ejemplo, una depresión) puestos en evidencia 

por la alteración neurodegenerativa.

Tabla 7 Factores que pueden explicar la heterogeneidad de la enfermedad de Alzheimer
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Sección 4

Panorama diagnóstico

Moderador: JOSÉ MASDEU

Dentro de un jeroglífico de lesiones cerebrales características de
Alzheimer sin síntomas clínicos (fase preclínica) y de síntomas de esta
afección sin lesiones suficientes (fase prodrómica), y ante una apre-
miante necesidad de diagnóstico lo más temprano posible, el método
neuropsicológico, las técnicas prodigiosas de neuroimagen y la búsque-
da angustiosa de marcadores biológicos superespecíficos y supersensi-
bles siguen derroteros de progreso y avance. Tres maestros, cada uno en
su materia, exponen aquí el «estado del arte» en los respectivos campos
que probablemente necesiten nuevos paradigmas de estudio que inte-
gren toda la fenomenología clínica y paraclínica de la enfermedad de
Alzheimer.

LOS EDITORES



Introducción

La necesidad de la evaluación y diagnóstico
neuropsicológico

L a exploración neuropsicológica constituye un elemento central en
el diagnóstico y seguimiento evolutivo de la enfermedad de Al-
zheimer (EA). También es fundamental en el diagnóstico de las

situaciones catalogadas de deterioro cognitivo ligero (DCL) o de enfermedad de Alzheimer pre-
clínica (EAp). De hecho, en los criterios diagnósticos de la EA se indica que los trastornos cog-
nitivos deben ser objetivados a través de una exploración neuropsicológica 1. Por su parte, los tras-
tornos de memoria y cognitivos generales que caracterizan el DCL también requieren, en gene-
ral, una objetivación 2. 

Del diagnóstico sindrómico al diagnóstico etiológico
El diagnóstico de la demencia, y de la enfermedad de Alzheimer en concreto, se realiza en

una aproximación en dos pasos 3. En un primer momento se realiza el reconocimiento del sín-
drome de demencia correspondiente a su diagnóstico diferencial, y en un segundo paso se rea-
liza el diagnóstico etiológico. En este proceso el diagnóstico neuropsicológico juega un papel
importante y previo a los test. En muchos casos el diagnóstico neuropsicológico es más concep-
tual y de cumplimiento de criterios más que el «simple» concepto psicométrico. Así, por ejem-
plo, en el caso del diagnóstico de las formas clínicas de afasia, e incluso en cuadros clínicos como
la depresión o la EA, el diagnóstico se basa más en patrones sintomáticos que en resultados 
de test.
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La historia clínica como primer paso en el diagnóstico
neuropsicológico
Dentro de la sistemática de trabajo del clínico la historia de la enfermedad constituye el

núcleo central del estudio del paciente 3. La historia permite reconocer el binomio del deterioro
en actividades cognitivas y funcionales desarrolladas en el contexto de las actividades de la vida
diaria. Así, en actividades como ir a la compra se pueden evaluar funciones como la orientación
espacial (salir de casa y volver sin perderse), la planificación (comprar lo necesario y en cantida-
des adecuadas, realizar trayectos), el reconocimiento de cantidades y del cálculo (pagar adecua-
damente), la memoria (recordar lo que se debe comprar) o la comunicación (interacción verbal
y gestual con los dependientes). En actividades como cocinar también se incluyen numerosas
actividades cognitivas como la planificación, el control progresivo de la ejecución, la memoria, el
cálculo, etc.

Los test
Cuando los trastornos cognitivos son muy evidentes los test carecen de interés como ins-

trumento diagnóstico, pero tienen gran valor en la constatación objetiva del deterioro 4. Cuando
los trastornos cognitivos son minor o dudosos los test pueden jugar un papel importante en la
evaluación. Para realizar la tarea diagnóstica los clínicos o neuropsicólogos se fundamentan en los
datos normativos publicados y en las puntuaciones de corte que mejor clasifican a los sujetos
como normales o con alteraciones cognitivas de distintos grados 4. Además de servir para clasifi-
car, los test juegan un papel importante en la definición del cuadro clínico del paciente y pueden
contribuir al diagnóstico etiológico 5. En este ámbito los test neuropsicológicos permiten esta-
blecer el perfil de las capacidades alteradas y preservadas 6 y dar indicaciones de los problemas
neurobiológicos subyacentes 7. Además, en función del problema específico del paciente se pue-
den escoger test neuropsicológicos que permiten obtener indicaciones diagnósticas. Así, por
ejemplo, pueden verse predominios en funciones ejecutivas o en funciones verbales, y estos he-
chos pueden ser indicativos de una demencia frontotemporal o de una afasia progresiva primaria.

Los instrumentos de evaluación y sus características
La disponibilidad de buenos instrumentos de evaluación neuropsicológica y el conoci-

miento de sus características métricas será fundamental para un adecuado trabajo clínico 8. En
concreto, la evaluación de los trabajos sobre diagnóstico se debe realizar siguiendo una guías
mínimas y la determinación de la validez y la importancia de los resultados 9-11. En la tabla 1 se
resumen las preguntas a responder en la evaluación de los trabajos sobre el diagnóstico. En este
contexto metodológico aparece en 2002 una aportación significativa, el libro Evidence-based
Dementia Practice 12, editado por Qizilbash y cols., que, de hecho, sienta las bases para un avan-
ce objetivo en el estudio de las demencias.

De entrada los instrumentos de evaluación neuropsicológica deben estar normalizados
para la población en estudio, esto es, se deben estudiar en la población específica en la que se van
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a aplicar. Otro hecho es patente: la enfermedad de Alzheimer se presenta en edades avanzadas y
por este motivo se deben plantear en el contexto de los problemas y modelos sobre el envejeci-
miento.

Envejecimiento, trastorno cognitivo leve 
y enfermedad de Alzheimer preclínica
En el contexto del diagnóstico de la enfermedad de Alzheimer es fundamental la conside-

ración de las características cognitivas del envejecimiento. La prevalencia de la EA presenta una
fuerte relación positiva con la edad y existe una fuerte relación positiva entre la edad y la proba-
bilidad de padecer una enfermedad de Alzheimer preclínica 13,14. En otras palabras, cuanto mayor
es una persona, mayor es la probabilidad de sufrir un trastorno cognitivo ligero causado por una
enfermedad de Alzheimer 14. En este sentido, es lógico que en el estudio del valor diagnóstico de
los test debe tener en cuenta los factores de probabilidad pretest en función del grupo de edad
considerado 3,14. 
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• ¿Es el estudio válido?

1. ¿Se ha definido claramente la cuestión diagnóstica?

2. ¿Se confirmó la presencia o la ausencia de la enfermedad en estudio con un instrumento validado 
(estándar «oro» o de referencia)? ¿Se realizó esta comparación de forma independiente 
y ciega a los resultados del estudio?

3. ¿Se ha evaluado la prueba en un espectro de pacientes apropiado?

4. ¿Se aplicó el estándar de referencia a todos los pacientes?

5. ¿Los sujetos se reclutaron consecutivamente o al azar?

• ¿Son importantes los resultados?

1. ¿Cuáles son las propiedades del test neuropsicológico?

2. ¿Cuál es la probabilidad pretest de la enfermedad en estudio?

3. ¿Cuál es la razón de probabilidad del test?

4. ¿El test añade seguridad en el diagnóstico?

• ¿Se pueden aplicar los resultados a mis pacientes?

1. ¿Se puede aplicar el test en mi realidad local?

2. ¿Puedo estimar la probabilidad pretest de mis pacientes?

3. ¿Los resultados del test modificarán mi conducta clínica?

4. ¿Se beneficiará el paciente?

5. ¿El paciente deseará realizar la prueba?

6. ¿Cuál es la secuencia de pruebas en la implementación del test? 

7. ¿Cuál es el tiempo requerido en realizar la prueba?

Tabla 1 Preguntas a responder y elementos a tener en cuenta en la evaluación de artículos sobre diagnóstico 
(basado en Badenoch y Heneghan, 2002)



Los datos normativos: normas comparativas y diagnósticas
En la consideración de datos de referencia se ha realizado una neta diferenciación entre los

conceptos de normas comparativas y normas diagnósticas. Las normas comparativas aportan
información sobre medias, desviaciones estándar y percentiles que permiten situar al paciente en
relación con su grupo sociodemográfico, básicamente considerándose la edad, la escolaridad y el
sexo 4,7,14. Mediante este tipo de normas se pueden «ajustar» o «corregir» los factores sociodemo-
gráficos. Estas normas no aportan información sobre la validez discriminativa resultante de añadir
factores de prevalencia. De hecho, y en función del grupo normativo considerado que puede estar
contaminado con pacientes, el «ajuste» de las puntaciones a la edad pueda dar lugar a normas que
sean muy indulgentes y que no permitan la detección de sujetos de alto riesgo o de pacientes 14.

Las normas diagnósticas pretenden aportar información en la que las puntuaciones de
corte y probabilidades de diagnóstico o clasificación se concatenan con datos de probabilidad
pretest (epidemiológicos). En otras palabras, se establecen puntos de corte mediante el estudio
de la mejor sensibilidad y especificidad y se consideran las probabilidades diagnósticas en fun-
ción de distintos índices de prevalencia 3,14. La razón de probabilidad (likelyhood ratio) establece
la probabilidad de que una prueba sea positiva (anormal) ante la patología en estudio. 

La tabla 2 presenta la comparación entre la información usada en el desarrollo de normas
comparativas y normas diagnósticas.
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Tipo de normas

Comparativa Diagnóstica

Ejecución del test en el grupo control X X

Ejecución del test en los pacientes (MCI, EA) X

Relación del test con la edad X X

Relación de los pacientes con la edad X

Prevalencia pretest de los pacientes X

Tabla 2 Comparación entre la información usada en el desarrollo de normas comparativas y normas diagnósticas.
Basado en Sliwinski y cols. (2003). X = se tiene en cuenta

¿Qué hay de nuevo?

La respuesta a la pregunta sobre las novedades en el diagnóstico neuropsicológico se puede
realizar con métodos de búsqueda sistemática de información, la subsiguiente evaluación de los
hallazgos y la ulterior determinación de recomendaciones 9-11. 

Estrategia de búsqueda
Para este curso, y dada la naturaleza del mismo, la búsqueda sistemática de información

sobre el diagnóstico neuropsicológico se ha realizado en TRIP-database, Scirus, Bandolier y Pub-
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Tipo de trabajo Test estudiados Autor

10 Diagnóstico de EA Recuerdo diferido de la historia Sánchez y cols., 2002
de Babcock
Categorías del WCST
Memoria remota

18 Diagnóstico de EA PAS: preclinical AD scale Visser y cols., 2002

20 Diagnóstico de EA Fluencia verbal Cerhan y cols., 2002

28 Diagnóstico de EA Pares asociados (CANTAB) Fowler y cols., 2002

31 Diagnóstico de EA BNT abreviado (Buenos Aires) Serrano C, y cols., 2001

34 Diagnóstico de EA ADAS-cog (China) Liu HC, 2002

38 Diagnóstico de EA CERAD (Brasil) Bertolucci PH, 2001

7 Diagnóstico de EA muy leve Recuerdo diferido Salmon y cols., 2002
Fluencia verbal
Estado cognitivo global

21 Diagnóstico de trastornos Memoria episódica De Jager y cols., 2002
de memoria Memoria semántica

Memoria de trabajo
Lenguaje
Velocidad de procesamiento

46 Diagnóstico diferencial: Figura de Rey Siri S, y cols., 2001
EA frente a demencia Fluencia fonémica
frontotemporal Praxis oral

Análisis de cubos

5 Diagnóstico diferencial: Recuerdo verbal Schmidtke Y, Hull M, 2002
AD frente a DV Memoria de reconocimiento

Denominación de objetos
Fluencia de palabras
Lectura de un reloj

37 Diagnóstico diferencial: Memoria de reconocimiento Tierney MC, y cols., 2001
EA frente a DV subcortical Fluencia verbal
isquémica

42 Diagnóstico: batería preclínica MMSE Waite LM y cols., 2001
Reid Memory test
Fluencia verbal
BNT (ítems)
Similaridades (ítems)
Dibujo de un reloj
Dibujos

4 Revisión Mini-Cog Lorentz WJ y cols., 2002
MIS
GPAC

49 Screening y diagnóstico Test de memoria tradicional Swainson R y cols., 2001
diferencial Test computadorizado

Test de atención
Test de función ejecutiva

Tabla 3 Tipología de trabajos y test estudiados en los mismos



Med. La búsqueda se cerró el día 14 de abril de 2003, día previo a la fecha límite de entrega de
textos para la edición del presente libro. Los hallazgos en TRIP-database y Bandolier son muy
limitados, debido a las características de estos bancos de datos. Los hallazgos en Scirus son muy
amplios y dirigen a Medline. Consecuentemente, y dada la experiencia previa en tareas simila-
res 15,16, la búsqueda se centró en los siguientes términos: «Alzheimer» & «Neuropsychological
assessment» & «Sensitivity» & «Specificity». Se limitó la búsqueda automáticamente a los dos
últimos años y la presencia obligada de un resumen. Se encontraron 83 artículos, de los que se
seleccionaron inicialmente 49 en relación con la temática en estudio. Un segundo análisis redu-
jo la lista a 30 trabajos. Cabe notar que como antecedente significativo del año 2001 se debe citar
el trabajo publicado por el Subcomité de Estándares de Calidad de la Academia Americana de
Neurología 2. 
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Tipo de trabajo Test estudiados Autor

1 Screening: batería breve Orientación temporal Robert PH, y cols., 2003
Test de 5 palabras
Dibujo de un reloj
Fluencia verbal semántica

27 Screening: batería breve Dibujo de un reloj Schramm U, y cols., 2002
SKT
MMSE

2 Screening: test breve Test de 5 palabras Dubois B, y cols., 2002

3 Screening: test breve Dibujo de un reloj Lin KN, y cols., 2003

6 Screening: test breve MMSE Xu G, y cols., 2002
Cognitive Capacity Screening 
Examination

9 Screening: test breve Dibujo de un reloj (no es bueno Powlishta KK, y cols., 2002
como test)

14 Screening: test breve Test de asociación visual Lindeboom J, y cols., 2002

15 Screening: test breve MIS frente a MMSE 3 word Kuslansky y cols., 2002

16 Screening: test breve Test de los 7 minutos (en Grecia) Tsolaki M, y cols., 2002

17 Screening: test breve Dibujo de un reloj Moretti R, y cols., 2002

19 Screening: test breve Dibujo de un reloj. Fiabilidad en Magahama Y, y cols., 2001
relación con otras medidas 
(en Japón)

30 Screening: test breve MMSE (en Sri Lanka) De Silva HA, Guanatilake SB, 2002

39 Screening: test breve MMSE Mast BT, y cols., 2991
Fuld Object Memory Evaluation 
(FOME)

40 Screening: test breve Dibujo de un reloj Paganini-Hill A, y cols., 2001

35 Screening: test breve Aprendizaje Verbal (HVLT) Hogervorst E, y cols., 2002

Tabla 3 (Continuación)



Evaluación de los estudios (appraisal) y conclusiones
Los estudios seleccionados se han clasificado por sus objetivos y contenidos de test y se han

resumido en la tabla 3. A partir de la revisión publicada por el QSS de la Academia Americana
de Neurología (AAN) 2, de la revisión de Tierney 5 y de la presente revisión se pueden extraer
varias conclusiones. La mayoría de trabajos que fundamentan los conocimientos actuales ya están
presentes en las revisiones de la AAN. En el ultimo año no se ha aportado nada significativo. Los
temas y trabajos de la tabla 3 son básicamente variaciones locales y de muy poca solidez en cuan-
to a número limitado de sujetos y del espectro de patologías y su diversa intensidad. 

Recomendaciones

A partir de lo establecido en el apartado de conclusiones se pueden establecer una serie de
recomendaciones.

Recomendación para el cribado (screening) 
de enfermedad de Alzheimer o demencia en general
Una serie de test simples o baterías cortas tienen valor en el diagnóstico de la demencia y

específicamente de la enfermedad de Alzheimer. Las pruebas más simples y de interés en la con-
sulta del médico general y del especialista son las siguientes: MMSE 17-19, MIS 20, test de los 
7 minutos 21, fluencia verbal semántica (ver ref. 4). Estas pruebas merecen una serie de comen-
tarios:

• MMSE: fácil de realizar e interpretar. Es el test más difundido en el mundo. Para incre-
mentar su valor predictivo se aconseja su corrección en función de edad y escolaridad 18. 

• MIS: test muy breve. Centrado en el problema capital de la enfermedad de Alzheimer,
la memoria. Ha mostrado superioridad al recuerdo de tres palabras. Se dispone de datos
preliminares españoles (Böhm y cols., en prensa)

• Test de los 7 minutos: contiene una excelente selección de subtest con aspectos funda-
mentales que se alteran en la EA: recuerdo facilitado, test de orientación temporal de
Benton, fluencia semántica de animales y dibujo de un reloj. El recuerdo facilitado es
un excelente test de memoria que se altera muy precozmente en casos de EA. El subtest
de orientación temporal de Benton permite establecer una de las fronteras entre el tras-
torno cognitivo leve y la demencia (en la escala CDR la alteración-orientación marca el
inicio del CDR1) 22. El subtest de fluencia verbal es una excelente y fácil prueba de fun-
ción ejecutiva (cfr. infra). El subtest del dibujo de un reloj es un test de praxis cons-
tructiva con componentes ejecutivos. Este test ha sido adaptado y estudiado por Del Ser
y cols. (en prensa)

• Fluencia verbal semántica: es una prueba de función ejecutiva verbal que se ha estu-
diado repetidamente en las demencias y de la que existen numerosos estudios normati-
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vos. Cabe destacar el reciente estudio de Benito y cols. 23, en el que se presentan datos
normativos a partir de una muestra de más de 400 sujetos y en el que se presentan fac-
tores de corrección por edad y escolaridad.

El test del reloj es un test muy estudiado, pero desgraciadamente muchos estudios inclu-
yen pocos sujetos y se limitan a seleccionar controles con características similares a los pacientes.
En general, tampoco se analiza el papel de la probabilidad pretest en la capacidad de predicción.
Un artículo reciente afirma la falta de sensibilidad del test al deterioro cognitivo ligero 24.

Recomendaciones para la solicitud de exploraciones
detalladas especializadas
Cuando las puntuaciones de los test de screening son positivas. Cuando las puntuaciones

de los test de screening son negativas, pero los pacientes tienen un alto nivel educativo o que pre-
sentan otras indicaciones clínicas de deterioro cognitivo. Un estudio neuropsicológico detallado
puede aportar información sobre estados emocionales que contribuyen al diagnóstico de demen-
cia. Los test neuropsicológicos pueden aportar claves diagnósticas importantes si se han norma-
lizado adecuadamente y se han evaluado los posibles efectos de la escolaridad, la edad y el sexo.
Una exploración neuropsicológica puede aportar un perfil neuropsicológico en el que se ponen
de manifiesto las capacidades cognitivas alteradas o preservadas, y cuya estructura puede aportar
indicaciones de diagnóstico y diagnóstico diferencial. Éste es el caso de las aportaciones de la ver-
sión abreviada del test Barcelona 25,26.

Recomendaciones para la investigación
Los trabajos presentes en la literatura muestran que una serie de test presentan una gran

sensibilidad y especificidad diagnóstica con unas LR+ grandes. Sin embargo, la mayoría de tra-
bajos se han realizado con muestras realmente pequeñas de sujetos y con una variedad limitada
de pacientes y de problemas clínicos a estudiar y diferenciar. Es patente que se requieren estudios
más amplios que confirmen los hallazgos y que demuestren su validez en medios clínicos especí-
ficos. A pesar de las limitaciones de la mayoría de los estudios, se pueden extraer claras indica-
ciones sobre los caminos a seguir en sucesivos desarrollos de instrumentos cognitivos. 

Epílogo

El diagnóstico neuropsicológico en la enfermedad de Alzheimer, aunque tenía todos los
conceptos latentes, se ha beneficiado significativamente de la introducción de los conceptos de
la MBE. Estos conceptos hacen que el clínico sea cada vez más consciente del valor y de la inten-
sidad de los datos aportados por la exploración neuropsicológica en el diagnóstico. Los test a
escoger deben ser los más estudiados en nuestro medio cultural y lingüístico y con muestras de
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pacientes más próximas a la realidad del centro en que se administran. Para resolver parte de los
problemas planteados por la evaluación neuropsicológica se está desarrollando en España el pro-
yecto NEURONORMA.ES.
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Detección precoz de la enfermedad 
de Alzheimer

Hasta hace unos años el papel de la neuroimagen en el diagnóstico
y tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (EA) se reducía a
descartar otras lesiones cerebrales que pudieran causar demencia

progresiva, como son los tumores de lóbulo frontal o temporal. De hecho, éste es el papel que a
la neuroimagen le asigna la última guía de práctica neurológica sobre demencia publicada por la
Academia Americana de Neurología 1. Sin embargo, se vislumbra ya un panorama nuevo y
mucho más positivo para la neuroimagen en el manejo de esta enfermedad y trastornos afines.
El enfoque actual de la terapia de la EA se centra en procurar la mejora de los pacientes con
moduladores de los receptores glutamatérgicos NMDA o con inhibidores de la acetilcolinestera-
sa y en la búsqueda de remedios para impedir el desarrollo clínico de la enfermedad en personas
que puedan estar predispuestas a ella 2. Para esto el diagnóstico presintomático sería crítico. La
neuroimagen se encuentra entre los marcadores que se están estudiando activamente para pro-
nosticar el empeoramiento a una enfermedad de Alzheimer confirmada en personas con deterio-
ro cognitivo leve (DCL) e incluso en el estado presintomático. Varios estudios con resonancia
magnética (RM) han mostrado cambios estructurales en personas con riesgo de desarrollar la
enfermedad, pero todavía asintomáticas 3,4. La neuroimagen estructural es también útil para pre-
decir qué personas con los trastornos de memoria característicos del DCL tienen una probabili-
dad mayor de evolucionar hacia una demencia 5,6. Además, la facilidad de llevar a cabo estudios
de RM avala la utilidad de la neuroimagen estructural en el seguimiento longitudinal para la
detección preclínica de la EA y su seguimiento 4,7. 
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La neuroimagen funcional podría ser aún más sensible y específica que la neuroimagen
estructural para detectar alteraciones tempranas en la génesis de la EA. La neuroimagen funcio-
nal tiene dos grandes vertientes: (1) el estudio de cambios en metabolismo o perfusión cerebral
o en oxigenación sanguínea asociados con la enfermedad, con o sin tareas de activación cere-
bral, y (2) el estudio de compuestos químicos (incluyendo genes) que puedan estar alterados en
fases preclínicas o DCL. Sobre todo, el primer método ha sido usado para el estudio de DCL,
pero la valoración de compuestos químicos tiene un gran potencial y se mencionarán en esta revi-
sión algunas de sus aplicaciones al estudio de EA, ya que lógicamente el estudio de pacientes es
el primer paso en el estudio de personas en estado preclínico. Por ejemplo, con PET se puede
determinar la distribución cerebral regional de más de 500 trazadores biológicos, entre los que se
encuentran sustratos de enzimas y transportadores, agonistas de receptores cerebrales, hormonas,
anticuerpos y otros péptidos, medicamentos y oligonucleótidos 8,9. Entre las técnicas de neu-
roimagen funcional están la tomografía por emisión de positrones (positron emision tomography,
PET), tomografía por emisión de fotón único (single photon emision computed tomography,
SPECT) y resonancia magnética funcional (functional magnetic resonance imaging, fMRI ), que
hasta fecha reciente han sido más sensibles y específicas que la neuroimagen estructural para la
detección de alteraciones que predicen la pertenencia a grupos de personas con riesgo de desa-
rrollar la enfermedad 10,11. La espectroscopia por RM permite la cuantificación relativa de com-
puestos como N-acetil-aspartato, que disminuye con la pérdida neuronal 12.

Estudios de RM estructural

Desde mediados de los años ochenta se conoce que las medidas de atrofia en lóbulo tem-
poral son las más sensibles para detectar alteraciones tempranas de EA en neuroimagen estruc-
tural (fig. 1) 13,14. Estas medidas se han refinado a partir del hallazgo neuropatológico de pérdi-
da neuronal en corteza entorrinal de sujetos con DCL que llevó a cabo la doctora Gómez Isla 15.
Aplicando estos conocimientos a la RM, se determinó que, combinada con mediciones en cor-
teza temporal lateral y cíngulo anterior, una medida de corteza entorrinal en RM (fig. 2) distin-
guía los sujetos sanos de las personas con DCL que empeoraban hasta tener una EA, con una
precisión del 93%, una especificidad del 0,95 y una sensibilidad del 0,90 5. La atrofia de corteza
entorrinal predice mejor que la atrofia de hipocampo qué individuos con DCL empeorarán para
llegar a tener una EA 16. 

La neuroimagen estructural también se ha utilizado para evaluar el significado de otros
marcadores de la EA. Por ejemplo, los valores absolutos de la proteína tau en el líquido cefalo-
rraquídeo (LCR) de personas con DCL no cambian cuando se hacen estudios de seguimiento.
Sin embargo, se aprecia un aumento significativo en tau 231 hiperfosforilada cuando se calcula
en base al tamaño ventricular 17.

Otra aplicación potencialmente importante de las medidas de RM es servir como marca-
dores de empeoramiento en pacientes con EA o DCL, y por tanto, poder compararse su evolu-
ción en pacientes tratados con terapias nuevas. Por ejemplo, en un estudio de un agonista mus-
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Figura 1 Sección anatómica a nivel de comisura posterior, plano axial a 20° de la línea basal de Reid. Se indican las
medidas de anchura de astas temporales y anchura de cerebro que se utilizaron en los estudios iniciales de TAC para
evaluar la atrofia temporal medial.

Figura 2 (I) Diagrama de la corteza entorrinal (CE) y áreas vecinas de la región del lóbulo temporal medial, incluyen-
do el surco rinal (rs), el hipocampo (H), la amígdala (A), el subículo (S) y los cuerpos mamilares (mb). (II) Corte coronal
de RM indicando la región de interés para medir CE. Reproducida con permiso de Killiany y cols. 5.



carínico, se confirmó con RM cerebral obtenida en 192 pacientes con un año de diferencia del
estudio basal que el empeoramiento se apreciaba mejor en el 99% de los casos con medidas de
atrofia hipocámpica que con medidas cognitivas o conductuales (p < 0,001) 18. Esto permitiría
reducir la muestra para un ensayo clínico, de tal modo que mientras se necesitarían 320 pacien-
tes para detectar una reducción del 50% en la velocidad de empeoramiento con la puntuación
de la subescala cognitiva de la evaluación de la EA y 241 con la prueba del MiniMental, se nece-
sitarían únicamente 21 si se mide hipocampo y 54 si se mide el volumen de asta temporal del
ventrículo lateral 18.

Estudios de metabolismo regional cerebral con PET

Los estudios de metabolismo regional con PET han utilizado 18F-2-deoxy-2-fluoro-D-
glucosa (FDG) como marcador metabólico. Afortunadamente para la evaluación del PET en
DCL, los pocos estudios de PET con comprobación histológica del diagnóstico de AD fueron
estudios retrospectivos, donde el PET se hacía por indicación clínica, y por tanto, tienden a
incluir pacientes con DCL o EA incipiente (MMSE > 20), porque el PET, todavía una técnica
costosa, no ofrecía datos adicionales una vez que el diagnóstico clínico era evidente 19,20. Dos
situaciones clínicas planteaban y siguen planteando el uso de PET: el DCL y la demencia atípi-
ca, entidades que el PET puede ayudar a definir. Además, por ser una prueba larga, es relativa-
mente difícil hacer un PET cuantitativo en pacientes con una demencia más severa y, por tanto,
el porcentaje de estudios fallidos en este tipo de pacientes es más alto que con SPECT 21. Por
esto, las series no aleatorias, o con protocolos retrospectivos, tienden a estar sobrecargadas de
pacientes con trastorno cognitivo leve. Por esta razón, y aunque formalmente no sean estudios
de personas con DCL, de los estudios de PET en EA se pueden extraer conclusiones válidas con
respecto al papel que esta prueba puede tener en la evaluación de personas con DCL.

Como el grado de intensidad de la afectación neuronal en la EA es más marcado en la
región temporal medial y en la corteza de asociación parietotemporal, es lógico que estas regio-
nes tengan un menor metabolismo, ya que la densidad sináptica, que determina el metabolismo
regional, depende de la integridad no sólo de la neurona eferente, sino también de la neurona
aferente 22 (fig. 3). El resultado de las pruebas neuropsicológicas debe ser interpretado con cau-
tela cuando se trata de definir correctamente la localización cerebral de la patología. Por ejemplo,
en un grupo de pacientes con EA el resultado de pruebas «frontales» se correlacionaba con la dis-
minución de metabolismo parietotemporal, no frontal, y con las otras pruebas neuropsicológicas 23.

Entre los patrones típicos de hipometabolismo cortical en la demencia degenerativa pro-
gresiva se encuentran: (1) parietotemporal bilateral, con mucho el más frecuente; (2) frontal bila-
teral, y (3) caudado o núcleo lenticular bilateral (fig. 4). Las alteraciones mayores ocurren en la
corteza de asociación, mientras que están preservadas la corteza paracentral (áreas sensitivomoto-
ras primarias). En un trabajo reciente con confirmación anatomopatológica se estudiaron 55 pa-
cientes que presentaban DCL o demencia ligera cuando se les realizó el PET (la mayor parte con
una puntuación de más de 26 en el MMSE). En este grupo, del que 41 pacientes (75%) tenían
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Figura 3 (A) Densidad regional de placas y ovillos en una muestra de pacientes con enfermedad de Alzheimer 22. La
densidad está representada en la cara lateral del hemisferio cerebral izquierdo y es máxima en corteza de asociación
temporoparietal. (B) PET con fluorodeoxiglucosa de persona de 71 años con defecto cognitivo ligero (DCL) y control
sano. La persona con DCL tenía alteración en funciones mnésicas, con preservación de la función en el resto de las
áreas cognitivas. Se presenta una selección de secciones axiales (3 de 15 que tiene el estudio completo) a los niveles
indicados en (A). Secciones identificadas como alta, media, y baja. Nótese el hipometabolismo (flechas) en las regiones
con máxima densidad de placas y ovillos. En la zona temporal media de ambos hemisferios, visible en la sección baja,
es donde se ve la diferencia más marcada de metabolismo entre DCL y control. Esta zona no se ha marcado en la sec-
ción, para evitar oscurecer las estructuras vecinas.



EA en el examen anatomopatológico, el estudio PET indicó correctamente el diagnóstico final
en el 89% (95% CI, 81%-97%), con una sensibilidad de 95% (95% CI, 89%-100%) y una
especificidad de 71% (95% CI, 48%-95%) 19 (fig. 4). Se han obtenido hallazgos similares tam-
bién en estudios con series menos numerosas 20.

Valor pronóstico del hipometabolismo biparietal
El grupo de Reiman fue el primero en investigar el valor pronóstico del metabolismo 

cortical estudiado con PET en ancianos sanos, pero con un riesgo aumentado de tener EA 10. En
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Figura 4 Resultado de la evaluación de metabolismo cerebral con PET en 284 pacientes. El diagnóstico se hizo tras
un seguimiento clínico de al menos 2 años (S, 146 pacientes), o por examen anatomopatológico (A, 138 pacientes). Se
indican tres patrones de PET que no están asociados a progresión de la demencia (N) y tres patrones que lo están (E).
En las imágenes axiales de PET, obtenidas a un nivel alto (alto) o medio (medio) del cerebro, las zonas más oscuras
corresponden a mayor actividad metabólica.
* EA: 3 casos; parálisis supranuclear progresiva: 1; enfermedad de Creutzfeld-Jakob: 3.
** EA: 86 casos; 7: demencia frontotemporal: 7; enfermedad de cuerpos de Lewy diseminados: 6; EA + cuerpos de Lewy:
4; gliosis subcortical: 3; combinación de EA, enfermedad vascular y por cuerpos de Lewy: 3; enfermedad de Creutzfeld-
Jakob: 2; parálisis supranuclear progresiva: 1; lipofuscinosis ceroide de Kufs: 1. Modificado de Silverman 19, con permiso.



37 pacientes con EA probable, el metabolismo cortical estaba reducido en la corteza de asocia-
ción parietotemporal y cíngulo posterior. Estas mismas zonas presentaban un descenso del meta-
bolismo en un grupo de 11 ancianos sin demencia, pero homocigotos para el genotipo APOE
ε4. Ambos grupos fueron comparados con un grupo de 22 ancianos sin deterioro cognitivo de
edad similar.

Recientemente se han publicado otros estudios sobre el valor del PET de metabolismo
para predecir deterioro cognitivo en personas con DCL o con una carga genética que los hace
más susceptibles a la EA. Mediante PET con FDG, Small y cols. estudiaron 27 personas con uno
o dos alelos ε4 y 27 controles sin alelos ε4 24. Hay que tener en cuenta que el grupo APOE ε4
tenía DCL en la evaluación inicial (MMSE, 28,0; Buschke, 87,9), mientras que los controles no
tenían alteraciones de memoria (MMSE, 29; Buschke, 95,2). En el PET inicial las personas con
ε4 tenían un metabolismo disminuido en corteza del lobulillo parietal inferior, zona lateral de
ambos lóbulos temporales y zona posterior de la circunvolución del cíngulo. En 10 de cada grupo
pudieron obtener un PET de seguimiento a los dos años del inicial. Cuatro de los 10 ancianos
con ε4, pero ninguno sin ε4, experimentaron una pérdida significativa de memoria en el inter-
valo de seguimiento. Los autores indican que había una correlación directa (Pearson, r = 0,69,
P = 0,026) entre la pérdida de memoria y metabolismo parietal basal en el grupo de personas con
APOE ε4, pero no en el de los que no tenían ese alelo 24. La inspección de sus datos parece indi-
car que en la población de DCL había dos subgrupos. Sin embargo, el número de pacientes es
demasiado reducido para poder valorar el valor pronóstico del hipometabolismo parietal.

En un estudio de 20 personas con DCL, 10 evolucionaron en tres años a EA 25. De los 10
que tenían un PET normal al inicio del estudio, 3 (30%) evolucionaron a EA, mientras que 
7 (70%) de los que tenían un PET anormal evolucionaron a EA. Aunque el número de personas
estudiadas es pequeño, este estudio sugiere que el PET de metabolismo podría tener un valor
pronóstico en DCL.

La evaluación de metabolismo cerebral con PET ha sido también usada para intentar mos-
trar un efecto positivo de algunos inhibidores de la acetilcolinesterasa. Por ejemplo, en un estu-
dio de seis pacientes tratados con metrifonato se observó un aumento del metabolismo en la cor-
teza frontoparietal izquierda y temporal lateral en ambos hemisferios tras 12 semanas de trata-
miento 26. Se han observado resultados similares con rivastigmina en un grupo más numeroso de
pacientes 27.

Valor pronóstico de hipometabolismo entorrinal
La región entorrinal de la zona medial de lóbulo temporal es la primera en mostrar placas

y ovillos 28,29. Además, como Gómez Isla mostró, la pérdida neuronal en esta región ocurre ya en
personas con DCL 30. Sin embargo, dado el exiguo tamaño de esta región, comparado con la
capacidad de resolución de los equipos de PET, ha sido difícil estudiarla en detalle in vivo hasta
época reciente. Las técnicas de corregistro y fusión de resonancia magnética cerebral y PET han
permitido estudiar los cambios longitudinales en la región entorrinal en ancianos sanos y deter-
minar las diferencias existentes entre los que permanecían sanos y los que sufrían DCL o inclu-
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so evolucionaban a EA. En un estudio longitudinal de tres años de duración, 12 de 48 ancianos
normales sufrieron deterioro cognitivo, convirtiéndose uno en EA y 11 en DCL 31. En el estudio
basal, al comienzo de los tres años, el metabolismo de glucosa en la zona entorrinal estaba redu-
cido en un 18% en los sujetos que posteriormente sufrieron deterioro cognitivo. En los ancianos
portadores del alelo ε4 estaba también reducido en corteza temporal lateral (8%) y en el giro
temporal superior (3%). Sin embargo, cuando el anciano que evolucionó a EA se descontaba del
análisis sólo el hipometabolismo en la corteza entorrinal (17%, P < 0,001) permitía discriminar
a los ancianos que evolucionaron a DCL. Este estudio muestra que tal vez la neuroimagen fun-
cional más detallada de esta región, con equipos que en lugar de tener una resolución espacial de
unos 5 mm, como el PET convencional, tienen una resolución de 1,5 mm en las tres dimensio-
nes, como el micro PET, que se utiliza ya para animales de experimentación, puede proporcio-
nar datos con mayor valor predictivo para DCL 9. La activación de la corteza entorrinal en DCL
ha sido estudiada también con RM funcional, como exponemos más adelante 32.

Estudios de perfusión regional cerebral con PET

Los estudios de perfusión con PET se han llevado a cabo, sobre todo, para evaluar la acti-
vación cerebral con tareas específicas. Para estos estudios, que se detallan más abajo, se utiliza
agua marcada con oxígeno radiactivo (H2

15O). Sin embargo, hay algunas comparaciones de per-
fusión en EA ligera y controles 33. Las zonas de perfusión disminuida coinciden con las zonas de
metabolismo disminuido. Hay también zonas de perfusión aumentada en EA inicial, sobre todo
en corteza primaria y en región frontal dorsolateral 33. 

Estudios de perfusión regional cerebral con SPECT

Los trazadores más usados para estudiar la perfusión cerebral con SPECT son la hexame-
tilpropilenamino oxima, marcada con tecnecio (99mTc-HMPAO), y el dímero de etilcisteinato,
también marcado con tecnecio (99mTc-ECD). Hay muchos estudios de SPECT en demencia
de tipo Alzheimer 34-38. De hecho, como es más fácil obtener un buen estudio de SPECT que
uno de PET en pacientes con demencia avanzada, las series de pacientes estudiados con SPECT
suelen contener enfermos más deteriorados. Sin embargo, hay también varios estudios con
SPECT en DCL y en personas presintomáticas.

SPECT: zonas de hipoperfusión que distinguen la EA
de sujetos normales
Usando un sistema estadístico factorial para comparar SPECT en EA y controles, Johnson

pudo comprobar que la perfusión de corteza parietotemporal, el hipocampo, giro cingulado
anterior y posterior y núcleos dorsomedial y anterior estaba disminuida en pacientes con EA.
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Este hallazgo tenía una sensibilidad de 86% y una especificidad de 80% 39. Este y otros estudios
clínicos adolecen de la falta de confirmación anatomopatológica del diagnóstico. Recientemente
en un estudio de 70 pacientes con demencia y 14 controles, todos con autopsia, se ha compara-
do la eficacia diagnóstica de los criterios clínicos sin y con la ayuda de SPECT 37. Cuando todos
los casos (pacientes y controles) se incluyeron en el análisis, el diagnóstico clínico de EA proba-
ble se asoció con una probabilidad del 84% de un diagnóstico anatomopatológico de EA. Un
SPECT positivo aumentaba la probabilidad de un diagnóstico de EA a un 92%, mientras que
un SPECT negativo la disminuía a un 70%. El SPECT era más útil cuando el diagnóstico clí-
nico era de EA posible, con una probabilidad de un diagnóstico de EA de un 67% sin SPECT,
de un 84% con un SPECT positivo y de un 52% con un SPECT negativo 37. La media del Mini-
Mental en los pacientes de este estudio fue de 13, obviamente con demencia severa y no con dete-
rioro cognitivo leve. Sin embargo, es interesante que el grupo en el que el SPECT apoyó más el
diagnóstico fue el de EA posible, que lógicamente incluía los pacientes con un cuadro más inci-
piente.

SPECT: zonas de hipoperfusión que predicen la conversión 
a EA probable
Con el sistema estadístico factorial Johnson examinó las diferencias entre controles y per-

sonas que habían evolucionado a un diagnóstico de Alzheimer, comparando los estudios de
SPECT llevados a cabo cuando estas personas todavía no cumplían criterios diagnósticos 39. Los
que desarrollaron Alzheimer tenían en el SPECT presintomático perfusión disminuida en el
hipocampo, giro cingulado anterior y posterior y núcleos dorsomedial y anterior, estructuras con
un papel importante en los circuitos de memoria y atención. Este hallazgo tenía una sensibilidad
de 78% y una especificidad del 71% 39.

El mismo grupo estudió con SPECT de perfusión una familia con mutación del gen de la
presenilina 1 40. De esta familia, 23 personas no tenían la mutación, 18 la tenían, pero sin dete-
rioro cognitivo, y 16 tenían ya deterioro cognitivo. Comparados con los que no tenían tal muta-
ción, los que la tenían, pero sin deterioro cognitivo, tenían perfusión disminuida en hipocampo,
cíngulo anterior y posterior y cortezas de asociación parietal y frontal. El análisis estadístico de
los hallazgos en SPECT de perfusión pudo separar de forma correcta al 86% de las personas en
ambos grupos, indicando que hay alteraciones de perfusión cerebral en personas asintomáticas
portadoras de la mutación del gen de la presenilina 1.

Estudios de perfusión regional cerebral con RM

La perfusión regional se puede evaluar por medio de RM cerebral de varias formas. El
volumen intravascular regional (rCBV) se puede medir por medio de la inyección rápida de un
contraste paramagnético que causa una disminución de señal en los microvasos. Hay varios estu-
dios de este tipo en EA 41,42. En un estudio clínico Bozzao y cols. 43 hallaron que la disminución
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de rCBV temporoparietal tenía una sensibilidad del 90% para distinguir a 16 pacientes con EA
y alteración cognitiva leve de 15 controles sin ningún tipo de alteración cognitiva; la especifici-
dad era de un 87%. La corteza hipocámpica separaba menos netamente a los pacientes (sensibi-
lidad de 80% y especificidad de 65%).

Más recientemente, las técnicas de marcado electromagnético del spin del electrón han per-
mitido hacer estudios de perfusión sin necesidad de inyectar contraste. Por ejemplo, Alsop y cols.
estudiaron 17 pacientes con EA moderada y avanzada (MMSE de 29 a 6) y detectaron dismi-
nución de perfusión, comparada con controles, en corteza de asociación parietotemporal y, de
menos intensidad, frontal 44. La región temporal medial no se pudo estudiar con el suficiente
detalle, porque la imagen, obtenida con técnica ecoplanar, estaba degradada en la base de los
lóbulos frontal y temporal. Esta técnica, que proporciona información similar a la que se obtie-
ne con SPECT, tiene, sin embargo, las ventajas de que (1) no usa radiación ionizante; (2) la cuan-
tificación de flujo cerebral regional es más sencilla, y (3) sin mover al paciente se puede corregis-
trar con RM convencional, con lo cual la resolución espacial es mejor y se pueden detectar infar-
tos u otras alteraciones isquémicas, frecuentes en pacientes ancianos que, lógicamente, influyen
en la interpretación de las alteraciones de perfusión en EA. Por otro lado, comparada con
SPECT, esta técnica tiene una menor relación señal a ruido, es más sensible al movimiento del
paciente y puede calcular por bajo que sea el flujo sanguíneo si el tiempo de tránsito de la san-
gre desde la base del cerebro al tejido es mayor de un segundo. Están siendo estudiadas para
mejorar el rendimiento de la RM cerebral en este campo nuevas técnicas de perfusión, como la
de background suppressed 3D RARE arterial spin labeled perfusion MRI.

Estudios de activación con PET

El PET fue la primera técnica de neuroimagen que permitió la obtención de estudios de
activación cerebral. Para estos estudios se utiliza agua marcada con oxígeno radiactivo (H2

15O),
un isótopo de vida media corta, con el que se consigue una resolución temporal de unos 40
segundos. Con este isótopo se mide el flujo cerebral regional (regional cerebral blood flow, rCBF).
El flujo regional aumenta paralelamente al aumento en necesidad regional de oxígeno y se corres-
ponde con un aumento de actividad sináptica en esa región del cerebro. Para los estudios de acti-
vación se obtiene un PET de la zona de interés o de todo el cerebro en la condición basal (por
ejemplo, paciente reposando en el escáner) y en la condición de activación (por ejemplo, pacien-
te tratando de memorizar dos palabras). La sustracción de los mapas de rCBF obtenidos en las
dos situaciones proporciona un mapa de las zonas del cerebro activadas por la tarea objeto de
estudio. La comparación se hace con técnicas estadísticas como la de Statistical Parametric Map-
ping (SPM) 45,46.

En los años noventa se desarrolló la técnica de resonancia magnética funcional, que tiene
ventajas sobre el PET de activación, ya que proporciona mayor resolución temporal y espacial,
además de no someter a los pacientes a radiación ionizante. Sin embargo, los estudios de activa-
ción con marcadores bioquímicos son más versátiles y fáciles de realizar con PET. 
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Para la misma tarea se activan zonas más amplias de corteza en EA temprana.
Varios estudios de activación con PET de H2

15O han demostrado que para efectuar la
misma tarea se activan zonas corticales más amplias en personas con EA o DCL que en contro-
les sanos 33,47. Estos hallazgos han sido confirmados posteriormente por estudios de RM funcio-
nal. Se han llevado a cabo estudios de activación con PET en pacientes con EA incipiente. El
grupo de siete pacientes estudiado por Becker y cols. tenía un MMSE medio de 21,7 33. Usando
un paradigma de activación de memoria episódica, estos investigadores mostraron que en los
pacientes con EA incipiente había activación de zonas regionalmente similares de la corteza que
en controles, pero más extensas. Asimismo, también estudiando pacientes con EA incipiente,
Woodard y cols. mostraron que con una prueba de intentar recordar un texto escrito, controla-
da por la simple lectura, únicamente la región frontal lateral derecha se activaba en ancianos
sanos, mientras que en los pacientes con EA se activaban regiones similares, pero de ambos
hemisferios 47. Estos hallazgos se han interpretado como un mecanismo compensador a nivel cor-
tical, donde una mayor extensión de corteza afectada por EA se tiene que activar para conseguir
el mismo rendimiento que las personas sanas consiguen con activación de zonas más reducidas. 

Estudios de activación con RM funcional

Small y cols. estudiaron la corteza entorrinal, subículo e hipocampo en cuatro ancianos sin
deterioro cognitivo, cuatro con EA y 12 con DCL. En este último grupo encontraron ocho con
activación normal de corteza entorrinal y los otros cuatro con un patrón de falta de activación
similar al que se halló en los cuatro pacientes con EA 32. En otro estudio, con una prueba con-
sistente en recordar un dibujo geométrico, las personas con EA incipiente (n = 7) no activaron
la corteza entorrinal, giro supramarginal o región prefrontal, todas en el lado derecho, a diferen-
cia del grupo control sin deterioro cognitivo 48. 

Superficialmente considerados, estos datos parecen discordar de los obtenidos con un estu-
dio más amplio de activación con RM funcional, en el que personas con el alelo APOE ε4 tenían
un mayor grado y extensión de activación de corteza que los homocigotos para el alelo ε3 49,50.
En efecto, Bookheimer y cols. estudiaron 30 personas sin deterioro cognitivo con RM funcional
50. De estas personas, 16 tenían un alelo ε4 y las restantes 14 eran homocigotos para ε3. El para-
digma de activación consistía en intentar recordar pares de palabras no relacionadas entre sí, y
por tanto exploraba la memoria verbal episódica. Como corresponde al paradigma de activación,
la corteza perisilviana hemisférica izquierda y regiones hipocámpicas se activaron en ambos gru-
pos. Sin embargo, las personas con ε4 tenían mayor activación de giro hipocámpico, corteza pre-
frontal dorsal, lóbulo parietal y porción anterior del giro cingulado. A los dos años de este estu-
dio de base repitieron los estudios neuropsicológicos de memoria en 14 personas, comprobando
que había una correlación positiva entre el número de regiones activadas en el estudio de RM
funcional y el grado de disminución de memoria verbal medida con la sección de Recuerdo con-
sistente a largo plazo de la prueba de rememoración selectiva de Buschke y Fuld 50. La diferencia en
activación podría ser selectiva para la memoria episódica, o pruebas semánticas 51, porque no ha
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ocurrido con otras pruebas cognitivas 52. Hacen falta más estudios de este tipo para clarificar estos
hallazgos 53. Es posible que personas con pérdida o disfunción neuronal necesiten activar una
mayor extensión de corteza para efectuar la misma tarea cognitiva. En otra situación en la que la
demanda sobre la corteza es mayor, como es en el proceso de aprendizaje, hay también activa-
ción de zonas corticales más extensas que cuando el aprendizaje ha tenido lugar y la tarea se
puede hacer con más facilidad y rapidez 54. Es también posible que este fenómeno sea bimodal,
con aumento de activación en la persona con una deficiencia neuronal ligera o moderada y dis-
minución de activación cuando llega un momento que las redes neuronales corticales están más
deterioradas, explicando así los hallazgos de Small en la corteza entorrinal 32.

PET y mecanismos de la EA y el DCL

Activación de microglía 
El cerebro de pacientes con EA contiene microglía activada, que puede jugar un papel etio-

patogénico en la enfermedad o simplemente representar el mecanismo de limpieza de detritos
neuronales producto del daño causado por otros agentes etiológicos. Cuando se activa la micro-
glía cerebral aumenta su expresión de receptores de benzodiazepina periféricos. Cagnin y cols. 55

midieron la densidad cerebral regional de microglía activada con PET y carbono11, marcado con
(R)-PK11195, que tiene gran afinidad por receptores de benzodiazepina periféricos. En 15 per-
sonas normales la densidad no cambió con la edad, excepto en tálamo, donde había un aumen-
to con el envejecimiento. Sin embargo, ocho pacientes con EA y una persona con DCL tenían
una densidad aumentada en corteza entorrinal, temporoparietal y del giro cingulado.

Depósito de amiloide y formación de ovillos
Recientemente se ha elaborado un compuesto (FDDNP) que in vitro marca las fibrillas de

amiloide y los ovillos en el cerebro de pacientes con EA 56. En un estudio piloto con PET clíni-
co en nueve pacientes con EA y siete controles este compuesto se eliminaba más lentamente del
cerebro de pacientes con EA 56. Otro compuesto con el que se han obtenido ya imágenes PET es
el BTA-1, un derivado de la tioflavina-T con alta afinidad por las fibrillas Aβ que muestra exce-
lente entrada en cerebro y eliminación del mismo 57,58. Las imágenes obtenidas en algunos
pacientes en la Universidad de Uppsala con este compuesto sintetizado en Pittsburg son todavía
muy preliminares. La posible utilidad clínica de estos compuestos está por demostrar.

Actividad enzimática en la EA medida con PET
Varios estudios han mostrado que hay una pérdida de acetilcolinesterasa cortical en 

EA 59-61. Esta pérdida es proporcional al trastorno cognitivo y a la duración de la enfermedad. Sin
embargo, es más importante en pacientes con EA de comienzo temprano, que también suelen
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tener una mayor pérdida neuronal. La inhibición de la acetilcolinesterasa por fármacos como el
donepezilo también ha sido estudiada con PET 62,63. De este modo se ha determinado que la
inhibición en pacientes tratados a las dosis habituales es sólo parcial, y alcanza aproximadamen-
te un 27% de la actividad enzimática con ambas dosis, sin que se note una curva dosis-respues-
ta (fig. 5). Hay un gran interés en obtener un marcador para la colina-acetil-transferasa, un enzi-
ma que está en relación directa con el grado de trastorno cognitivo, sin el efecto de suelo que
tiene la acetilcolinesterasa (37% en EA avanzada) 60,61. La concentración de receptores colinérgi-
cos muscarínicos, sin embargo, no ha separado de forma fiable controles y pacientes con EA 64,65.
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Figura 5 Actividad de acetilcolinesterasa cerebral marcada con N-[11C]metilpiperidin-4-yl propionato ([11C]PMP)
obtenida con PET en pacientes de EA antes y después de tratamiento con donezepilo. La hilera superior corresponde a
una visión de superficie en RM cerebral, donde en las hileras siguientes se proyecta el PET. La segunda hilera indica la
actividad media en seis pacientes con EA, comparados con 14 controles normales. Las zonas más claras corresponden
a las que tienen la mayor disminución de acetilcolinesterasa comparadas con normales. En las dos hileras inferiores se
muestra con tonos más claros la disminución adicional de actividad de acetilcolinesterasa con dos dosis escaladas de
donezepilo. Aunque la hilera inferior (10 mg) aparenta tener mayor disminución, no fue significativa comparada con la
dosis de 5 mg. Ver texto para más detalles. Modificado de Kuhl 62, con permiso.



Espectroscopia por RM

Esta técnica permite la cuantificación relativa de una serie de compuestos químicos impor-
tantes para la función cerebral. Los estudios de espectroscopia por resonancia magnética (ERM)
protónica han mostrado que el N-acetilaspartato está disminuido y el mioinositol aumentado en
todas las regiones de los hemisferios cerebrales evaluadas en pacientes con EA 12. Recientemente
se han encontrado hallazgos parecidos en pacientes con DCL. La concentración de fosfodiester
se ha asociado con la cantidad de placas amiloides y con la presencia de trastornos psicóticos 66,67.
Los estudios cuantitativos de todos los compuestos alterados en la EA muestran que la ERM
tiene una alta sensibilidad, pero poca especificidad 12. Comparando controles con pacientes de
EA, si a la medición de volumen de hipocampo por RM se añade la concentración local de NAA
obtenido por ERM, la precisión diagnóstica sube de un 89% a un 95% 68.

Neuroimagen en el diagnóstico diferencial de las demencias

Las técnicas de neuroimagen funcional tienen una gran utilidad clínica para separar algu-
nas de las causas de síndromes demenciales, en particular la degeneración corticobasal. Se obser-
va un hipometabolismo en ganglios basales y tálamo junto a una disminución del metabolismo
cortical frontoparietal contralateral al hemicuerpo sintomatológicamente más afecto 69,70. Tam-
bién se han descrito patrones específicos para la demencia con cuerpos de Lewy difusos, con
mayor afectación de ganglios basales y corteza occipital 71,72. Aunque estrictamente no se trate de
una enfermedad, sino de un síndrome, el patrón metabólico y de perfusión cerebral también
difiere de la EA en las demencias frontotemporales, donde hay mayor alteración en corteza fron-
tal y temporal anterior que en corteza parietal. Es importante advertir que la nosología de estos
trastornos va evolucionando conforme se afina el diagnóstico clinicopatológico y genético 73.
Algunos pacientes con demencia vascular también se pueden distinguir con estas técnicas, aun-
que se requiere una comparación cuidadosa con el patrón clínico y resultados de la RM cerebral,
siendo éste un grupo difícil de distinguir de EA en estudios de neuroimagen funcional.
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Introducción

M arcadores biológicos de la enfermedad de Alzheimer (EA) son
parámetros cuya simple presencia, o bien cierto grado de
concentración o de actividad, pone en evidencia la existencia 

de una alteración característica de la enfermedad, ya sea genética, bioquímica o metabólica. Si
nos referimos a marcadores diagnósticos en términos más generales, podemos incluir también otros
hallazgos semiológicos, de la exploración neuropsicológica, neurofisiológica y de neuroimagen,
que señalen de una manera fiable la presencia de EA. Cuando se realiza estudio histopatológico
del cerebro, las lesiones histológicas características de la EA, cuando cumplen los criterios de loca-
lización y concentración establecidos 1-3, también constituyen marcadores diagnósticos.

Un marcador ideal debería haber sido validado en casos que hubieran sido finalmente con-
firmados por anatomía patológica, y normalizado en función de la edad, sexo, raza y otras varia-
bles que pudieran influir en el resultado, obteniendo un punto de corte que no muestre solapa-
miento con los resultados observados en personas no enfermas ni en las que sufren otras enfer-
medades diferentes de la EA. Un marcador ideal debería identificar la enfermedad en estadios muy
tempranos, o incluso en la fase preclínica, con una sensibilidad y especificidad del 100%. Es decir,
que detectaría todos los casos de EA y no ofrecería nunca un resultado «falso positivo» en otras
personas. Como los estudios se realizan casi siempre «en vivo», y a todos los componentes del
grupo sano de control no se les puede hacer un seguimiento hasta la autopsia, resulta casi impo-
sible excluir que alguno de éstos se halle en la fase preclínica de la EA, y por tanto, en muchos
tipos de marcador no se puede asegurar un 100% de sensibilidad y de especificidad. Además, un
marcador ideal debería ser fácilmente accesible, para poder incorporarlo al procedimiento rutina-
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rio de la práctica clínica, de modo que tendría que obtenerse a través de maniobras incruentas y ser
barato.

Por el momento, no se conoce ningún «marcador ideal» de la EA, y por tanto, no es posible
diagnosticar a través de un solo marcador todos los casos de la enfermedad. Por tal motivo tra-
tamos de seleccionar marcadores de alta sensibilidad o especificidad, o que reflejen el grado de
progresión de la demencia, o bien el grado de respuesta al tratamiento. Escogeremos en cada caso
el marcador (o marcadores) que resulte más útil para nuestros propósitos concretos (objetivo epi-
demiológico, detección precoz, diagnóstico etiológico de una demencia, valoración de progresión
o de efecto terapéutico). En general, es recomendable seleccionar únicamente marcadores con sen-
sibilidad y especificidad superiores al 80% y valor predictivo positivo próximo al 90% 4. En ocasio-
nes ese objetivo trata de lograrse con el resultado combinado de dos marcadores (β-amiloide y τ
en líquido cefalorraquídeo –LCR–, mioinositol y N-acetil-aspartato en espectroscopia por reso-
nancia magnética, etc.).

Debido a que los marcadores neuropsicológicos, genéticos y de neuroimagen ya se tratan
en otros capítulos, en éste se hará referencia únicamente a parámetros neurobiológicos. En todo
caso, cabe mencionar que la presencia de una mutación genética característica de la forma auto-
sómica dominante de la EA (en los genes de la presenilina 1 –cromosoma 14–, de la presenilina
2 –cromosoma 1– o de la proteína precursora del amiloide –cromosoma 21–), constituye un
marcador diagnóstico con una especificidad muy próxima al 100%, pero sólo está presente en un
porcentaje mínimo de pacientes con EA. Por otra parte, los genotipos que se asocian a una mayor
probabilidad de desarrollar la forma esporádica de la EA (tabla 1) muestran una sensibilidad y
especificidad bajas, por lo que no deben ser considerados marcadores diagnósticos, sino única-
mente «factores de riesgo». Se comprende, pues, que exista un acuerdo internacional para realizar
análisis genético solamente a los casos que presentan la forma familiar, respetando siempre la
necesidad del consentimiento informado y estricta confidencialidad. Los genotipos de riesgo se
determinan únicamente con fines de investigación. También debe ser considerado que la bús-
queda simultánea de varios marcadores de alta sensibilidad puede aumentar la fiabilidad diag-
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• Apo E (cromosoma 19).

• Cistatina C (cromosoma 20).

• Bleomicina-hidrolasa (cromosoma 17).

• Enzima convertidora de la angiotensina –ECA– (cromosoma 17).

• α-1-antiquimotripsina (cromosoma 14).

• Presenilina 1 (cromosoma 14).

• α2-macroglobulina (cromosoma 12).

• Proteína relacionada con la lipoproteína de baja densidad –LRP– (cromosoma 12).

• Antígeno leucocitario del complejo HLA (cromosoma 6).

• Lipoproteínas de densidad muy baja –VLDL– (cromosoma 3).

• Interleuquina 1 (cromosoma 2).

• Citocromo c-oxidasa (COX-c) (ADN mitocondrial).

Tabla 1 Algunos genes en los que se han descubierto polimorfismos de riesgo para desarrollar EA esporádica



nóstica, pero en muchos casos el coste económico o las molestias que eso significa no puede ser
asumido como para incluir esa conducta en el procedimiento diagnóstico rutinario. Así ocurre
cuando se realizan resonancia magnética (RM) y tomografía por emisión de positrones (PET) y
estudio de marcadores de LCR. Es posible que cuando estén disponibles tratamientos altamente
eficaces para frenar o detener la progresión de la enfermedad, o las pruebas diagnósticas a com-
binar lleguen a ser más baratas e incruentas, esté indicado realizar masivamente combinaciones
como las mencionadas, pero no en la actualidad. Sin embargo, en los trabajos de investigación la
determinación de marcadores incrementa la homogeneidad de los sujetos del estudio, además de
constituir parámetros potencialmente útiles para evaluar la progresión de la enfermedad o para
verificar posibles mecanismos de acción de los fármacos utilizados. 

β-amiloide (βA) y tau (τ)

La formación de un βA anómalo, que posteriormente se deposita en las placas neuríticas,
y la hiperfosforilación de la proteína τ asociada a los microtúbulos del citoesqueleto neuronal,
tienen un reflejo en el LCR. 

De las dos variantes fundamentales del βA (las terminadas en el aminoácido 40 –βA40– y
en el 42 –βA42–), βA42 es la que se deposita más precozmente en las placas neuríticas. En LCR
el βA42 se reduce a aproximadamente un 50% en más del 85% de los enfermos con EA, aunque
también en algunos pacientes con demencia con cuerpos de Lewy –DCL–, demencia fronto-
temporal –DFT–, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob –ECJ– y demencia vascular –DV– 5-7.

La proteína τ total del LCR se eleva más del 200% en más del 85% de los sujetos con EA,
pero también se incrementa intensamente en la ECJ, y ligeramente en algunos casos de DFT,
DCL y DV 5-9.

La alteración simultánea de βA42 y τ puede alcanzar una sensibilidad superior al 90% 
(78-92%) e incrementa notablemente la especificidad de la prueba para diferenciar EA y con-
troles normales (81-83%), pero continúa subóptima para diferenciar frente a otras demencias
(especificidad en torno al 50%). Para atenuar este inconveniente se puede determinar la proteí-
na τ hiperfosforilada ( fosfo-tau). Su incremento en LCR tiene una sensibilidad ligeramente
menor en EA que el de τ total, pero no se altera en la DFT, DCL y DV, por lo que añade una
alta especificidad a la determinación de βA42 y τ total 7,10,11. Hay que mencionar que en la enfer-
medad de Parkinson, en la demencia alcohólica y en la depresión no se altera ninguno de los tres
parámetros. 

Otros marcadores biológicos

Algunos investigadores han sugerido aumentar la especificidad de {βA42 + τ} determinan-
do la concentración en LCR, plasma u orina, del isoprostano F2, biomarcador de lesión por exce-
so de radicales libres. Su elevación llegó en algún caso a aumentar la especificidad diagnóstica al
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89% 12-14, pero otros autores no lograron corroborar el valor diagnóstico de esta determinación,
quizá debido al solapamiento con los resultados obtenidos en enfermos no dementes 15,16.

El estrés oxidativo también podría incrementar la formación de productos finales de la gli-
cosilación avanzada, como la pentosidina o la N-ε-carboximetil-lisina (CML), que algunos inves-
tigadores han encontrado aumentados en suero o en LCR 17,18. Sin embargo, otros observadores
no apreciaron diferencias de estos parámetros entre los pacientes de EA y los controles sanos 19,
y además se ha observado también una asociación de estos productos en otras demencias dege-
nerativas, como la frontotemporal 20.

Sáez-Valero y cols. han sugerido que si se determinan en LCR las isoformas glicosiladas de
la acetilcolinesterasa y de la butirilcolinesterasa puede aumentarse notablemente la sensibilidad de
la determinación aislada de βA y τ 21-25.

Las lamininas son proteínas de la membrana basal que pueden bloquear la polimerización
e incluso estimular la despolimerización del β-amiloide, es decir, que tienen poder antiamiloi-
dogénico 26-28. Están presentes en las placas seniles 29, y su determinación en LCR contribuyó en
un estudio al diagnóstico de EA con una sensibilidad del 85% y una especificidad del 93,7% 30.
Será interesante observar nuevas observaciones para comprobar si se confirma este potencial diag-
nóstico.

La proteina p97 (melanotransferrina) es una proteína transportadora del hierro que está
elevada en el suero y el LCR de los pacientes con EA. La p97 se secreta mediante exocitosis por
la microglía activada en torno a las placas neuríticas, pasando al suero. En 1996 ya se había publi-
cado que aparecía elevada en el suero de pacientes con EA y no en el de los controles sanos, y
además no había solapamiento en el resultado de ambos grupos 31. En otra observación posterior
sí que hubo cierto solapamiento de los resultados, pero la elevación de p97 continuaba mos-
trando una alta especificidad diagnóstica frente a controles sanos 32. Kim y cols., finalmente,
incluyeron en otro estudio a 56 pacientes con demencias no Alzheimer y observaron que en estos
casos, al igual que en los controles sanos, no se produce la elevación apreciada en la EA 33. Esta-
bleciendo el punto de corte en 10 pg/ml, la eficacia diagnóstica de la prueba se situaba entre 
88 y 91%. El hecho de que la alteración aparezca en el suero, y el escaso solapamiento en los
resultados registrados en pacientes con EA y sujetos asintomáticos o con otro tipo de demencia,
hacen de este marcador uno de los más esperanzadores para que pueda resultar útil en la prácti-
ca clínica rutinaria.

Sabemos que en la EA se produce una activación inmunológica, al menos en torno a los
agregados de βA. Esta respuesta activa la vía de la quinurenina, por la que el triptófano se cata-
boliza a quinurenina. En este proceso intervienen otros posibles marcadores como la neopterina,
interleuquinas, interferones, el factor de necrosis tumoral, el ácido quinolínico, la quitotriosida-
sa, la enzima convertidora de la angiotensina, la adenosina deaminasa y otros. Widner y cols.
publicaron en 2000 la observación de un incremento del cociente quinurenina/triptófano en los
pacientes de EA 34, y otros autores comprobaron aumento de la neopterina 35,36. En el Hospital
Clínico de Santiago hemos objetivado la elevación sérica de la neopterina, que se incrementa al
avanzar la demencia (GDS 6 y 7), pero un cierto solapamiento de los valores obtenidos en EA y
en otras demencias limita su valor para el diagnóstico clínico.
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CD45 es una proteína transmembrana de las células hematopoyéticas nucleadas, con
acción tirosina-fosfatasa, que atenúa la reacción microglial al βA 37,38. Como una manifestación
de alteración del sistema inmune en la EA, se ha observado en células T CD4+ una reducción de
la isoforma CD45R+ 39, o más específicamente de la CD45RA, con aumento del cociente
CD45RO/CD45RA 40. El estudio fue realizado en comparación con controles normales de edad
avanzada y con pacientes que presentaban otras demencias. 

Sospechando una posible alteración de la integridad microvascular del parénquima cere-
bral, como parte de la secuencia patogénica de la EA, se han realizado determinaciones de varios
parámetros de coagulación y fibrinólisis. Borroni y cols. han observado un incremento de trom-
bomodulina y sE-selectina en los pacientes con EA, que apoyaría la hipótesis de que la disfunción
endotelial debe incluirse entre las alteraciones precoces de la EA 41,42. El valor diagnóstico que
puedan tener estas determinaciones para el diagnóstico clínico aún no ha sido precisado. 

Diversos metales (Al, Zn, Fe, Cu, etc.) están relacionados con la secuencia patogénica de
la EA, en muchos casos promoviendo la agregación del βA, y por ese motivo los quelantes, como
el clioquinol, son considerados entre las alternativas terapéuticas. A pesar de que en la década de
los noventa se notificaron repetidamente alteraciones de los metales en el LCR de pacientes con
EA, especialmente elevaciones del cobre y del cinc, lo cierto es que esa alteración posee una baja
sensibilidad y especificidad y ha quedado relegada en lo relativo al estudio de marcadores diag-
nósticos. No obstante, en 2002 se comunicaron sendas observaciones de cupremia elevada en una
muestra de pacientes con EA –sensibilidad 65%– 43, y la asociación de una hipomelatoninemia
con hierro sérico elevado 44. 
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Figura 1 Espectroscopia por resonancia magnética.



Espectroscopia a través de resonancia magnética

La espectroscopia por resonancia magnética (ERM) es una técnica incruenta que permite
cuantificar in vivo, a través de resonancia magnética, la presencia de determinados metabolitos o
moléculas orgánicas. En la EA se observa una reducción del N-acetil-aspartato (NAA) en la sus-
tancia gris temporomedial, parietal y cingular posterior 45-54 (fig. 1). Como NAA se expresa exclu-
sivamente en neuronas, se explica que su reducción sea correlativa con la progresión de la atrofia
en esas áreas y la demencia. También se aprecia un incremento del mioinositol (mI) en la sustan-
cia blanca 46,51,53,54, que aparece más precozmente, pero que resulta menos específico; por ejem-
plo, aparece la misma alteración en las personas con hipertensión crónica sin alteración cogniti-
va 55. En un estudio con ERM la eficacia diagnóstica de NAA y mI para EA era del 80%, y pudo
incrementarse hasta el 83% añadiendo una determinación de glutamato + glutamina (GLX), que
aparecía reducido en la EA 56,57.

Marcadores biológicos en el deterioro cognitivo ligero

El deterioro cognitivo ligero (DCLG) es un síndrome en el que se alteran de manera pro-
longada una o más funciones cognitivas, en un grado tal que el paciente aún conserva recursos
como para realizar de manera independiente sus actividades diarias habituales, o sólo presenta
mínimas dificultades en las actividades «avanzadas» (las más complejas). Este síndrome puede
tener causas y evolución muy diversas, siendo en muchos casos la fase inicial de una EA. Algu-
nos de los marcadores descritos en este capítulo se manifiestan en fases tempranas del curso evo-
lutivo, pudiendo su presencia anticipar el desarrollo de una demencia tipo Alzheimer. Su sensi-
bilidad es aún menor en la fase de DCLG que cuando el paciente ya tiene demencia, pero si en
un paciente aparecen más de uno de estos marcadores, podríamos deducir con bastante fiabili-
dad que nos hallamos ante un «deterioro cognitivo ligero atribuible a EA incipiente» 58. 

La proteína τ del LCR, y en especial fosfo-τ, ya se incrementa en el estadio de DCLG, y
en algunos casos también desciende el βA42

59-61. Las alteraciones del isoprostano F2, como mani-
festación de daño oxidativo, ya pueden aparecer antes de que el paciente cumpla criterios de
demencia 62. En la ERM el ascenso del pico de mI de la sustancia blanca aparece ya en el estadio
de DCLG, aunque no es muy específico; el descenso de NAA no es evidente, en general, hasta
que el enfermo ya tiene demencia 53,54,63.

Resumen

Por el momento no se ha demostrado ningún «marcador ideal» para el diagnóstico de la
EA. Entre los marcadores biológicos destaca la presencia combinada de un descenso del βA42 y
un incremento de τ en LCR, que supera el 80% de sensibilidad y especificidad para diferenciar
EA e individuos sanos. La especificidad frente a otras demencias es menor, pudiendo mejorarse
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si se añade la determinación de fosfo-τ, que no se altera en la DFT, DCL ni DV. Otros paráme-
tros que podrían aumentar la especificiad de τ + βA42 son el exceso de isoprostano F2 (en LCR,
sangre u orina) o de pentosidina o CML (en LCR o suero), como expresión de daño oxidativo;
o las lamininas del LCR, como proteínas moduladoras de la agregación del amiloide, o las iso-
formas glicosiladas de la acetilcolinesterasa y de la butirilcolinesterasa en LCR, pero la eficacia
diagnóstica de todos éstos no alcanza aún un grado de evidencia suficiente como para ser reco-
mendados en la práctica clínica rutinaria. Lo mismo sucede con marcadores dependientes de la
reacción inflamatoria microglial (elevación de la p97 de suero o LCR, de la neopterina o del
cociente quinurenina/triptófano plasmáticos, o reducción de la proteína CD45RA de células T).
Un incremento precoz de parámetros hemáticos como trombomodulina y sE-selectina señalaría
disfunción endotelial en la EA, pero su poder diagnóstico exacto no se ha establecido. Entre los
metales, que intervienen en la patogenia de la EA, la tasa elevada en sangre de cobre o de hierro,
especialmente si se acompaña de hipomelatoninemia, aparece en un subgrupo de pacientes, pero
parecen tener una escasa sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de EA.

La ERM es una técnica que permite aumentar de una manera sencilla e incruenta el poten-
cial diagnóstico de la neuroimagen estructural. La elevación del pico de mI (sustancia blanca) y
descenso simultáneo del pico de NAA (neuronal) en las regiones cerebrales más afectadas por la
EA puede tener una eficacia diagnóstica próxima al 80%, que puede superarse si se añade una
reducción de GLX (marcador glutamatérgico, en sustancia gris). 

En el DCLG que corresponde a la fase clínica inicial de una EA ya pueden aparecer alte-
raciones de τ y βA42 en LCR, o de isoprostano F2, o del pico de mI en ERM. Las pruebas son
menos sensibles en este estadio, pero su presencia, junto con la de otros marcadores (neuropsi-
cológicos, de neuroimagen o genéticos) puede predecir el desarrollo de demencia tipo EA. Una
cuestión objeto de debate es la conveniencia o no de indagar en la actualidad marcadores de EA
en los pacientes con DCLG, teniendo en cuenta la eficacia limitada de los tratamientos disponi-
bles y el coste de las pruebas necesarias para obtenerlos.
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Resumen

Actualmente existen técnicas biológicas complejas a disposición del
profesional de la medicina que permiten realizar estudios genéti-
cos y moleculares inimaginables hasta hace pocos años. La apari-

ción de nuevas técnicas moleculares debe implicar una revisión de nuestras nociones éticas, pues
en ocasiones se tiende a equiparar la viabilidad técnica con el derecho legal y moral de su aplica-
ción. En este sentido, la capacidad técnica no confiere el derecho inmediato de realizar un pro-
cedimiento biológico. Los valores humanos y la responsabilidad ética y moral deben de tenerse
en cuenta a la hora de resolver los dilemas que conciernen al origen biológico de la naturaleza
humana: nuestros genes. En este ensayo revisaremos el estado actual de la genética de la enfer-
medad de Alzheimer, el punto de vista ético de la comunidad científica sobre el consejo genéti-
co; presentaremos nuestro programa de consejo y asesoramiento genético para la enfermedad de
Alzheimer, así como los principios éticos aplicados en el mismo. Finalmente expondremos algu-
nos dilemas éticos que deben ser resueltos en un futuro cercano.

Introducción

Los dilemas y conflictos éticos que genera el cuidado, tratamiento y el manejo al final de
la vida de las personas afectas de demencia son fuente de preocupación y diálogo entre los miem-
bros de la comunidad médica 1. Los avances recientes en la genética de la enfermedad de Alzhei-
mer (EA) han supuesto la aparición en este campo de estudio de nuevas incertidumbres y dile-

173

Capítulo 15
El consejo genético 
en la enfermedad de Alzheimer:
aspectos éticos
J. L. MOLINUEVO

A. VILLAR

R. BLESA



mas éticos. La genética clínica es vista como una especialidad clave que será capaz de solucionar
muchos problemas biológicos referentes a la naturaleza humana y de dar respuesta terapéutica a
enfermedades incurables. Los profesionales sanitarios están preocupados por el potencial de estas
técnicas y por la capacidad de explotación de la investigación genética. Asimismo, la sociedad
tiende a equiparar viabilidad técnica con el derecho legal y moral de su aplicación. No obstante,
esta ecuación no es tan sencilla y los valores humanos tienen que tenerse en cuenta a la hora de
resolver dilemas que conciernen al origen biológico de nuestra naturaleza: los genes. En este ensa-
yo revisaremos el estado actual de la genética en la EA, el punto de vista ético de la comunidad
científica sobre el consejo genético, presentaremos nuestro programa de consejo y asesoramien-
to genético para la EA familiar de inicio precoz, así como los principios éticos que lo rigen. Final-
mente expondremos algunos dilemas éticos que deben ser resueltos en un futuro próximo.

El estado actual del análisis y el consejo genetico 
en la enfermedad de Alzheimer

La EA es una enfermedad de etiología compleja que desde un punto de vista genético
puede definirse como heterogénea, al poder presentarse con un patrón familiar o esporádico. La
EA se asocia a tres genes determinantes o causantes de la misma 2-7 y a un gen de susceptibilidad
o de riesgo 8. La edad de inicio de la EA varía ampliamente, y ésta es la base para clasificarla en
enfermedad de inicio precoz o tardío, siendo el punto de corte habitual los 60 o los 65 años.
Mientras que en la patogénesis de la EA de inicio tardío, la presentación más frecuente, se invo-
lucran varios factores genéticos de susceptibilidad y ambientales, la EA de inicio precoz autosó-
mica dominante, que representa menos del 5% de los casos, se considera que presenta una fuer-
te carga genética. En este sentido, las mutaciones en los tres genes identificados como causantes
de la EA autosómica dominante de inicio precoz son el gen de la proteína precursora de amiloi-
de (APP) y los genes de las presenilinas 1 (PSEN1) y 2 (PSEN2) 2,3. 

La población que solicita consejo genético de la EA no presenta un fenotipo homogéneo.
Además de incluir pacientes con EA autosómico dominante de inicio precoz, también solicitan
consejo personas que presentan una EA de inicio precoz sin un patrón hereditario (esporádico)
o con un patrón de herencia familiar no autosómica dominante, o casos de EA familiar con un
patrón autosómico dominante pero de inicio tardío. La contribución real de las mutaciones de
APP y PSEN en la génesis de la EA autosómica dominante de inicio precoz es un tema, a su vez,
de considerable controversia. Mientras en algunos estudios 5,7 prácticamente todos los casos
podrían ser explicados por mutaciones en estos tres genes, otros 3,4 encuentran una baja frecuen-
cia de mutación, lo cual sugiere la implicación de otros factores genéticos. Dado que no en todas
las familias con un patrón autosómico dominante de inicio precoz se encuentran mutaciones
patógenas, los individuos con este perfil deben ser informados de que hay un 30% de posibili-
dad con los conocimientos actuales que no se encuentre la mutación causal. Asimismo, desde el
punto de vista del consejo genético, está actualmente aceptado que las mutaciones en los genes
de la APP y PSEN 1, cuando se encuentran, tienen una penetrancia de prácticamente el 100%,
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mientras que la penetrancia en la PSEN 2 no está tan bien definida. La edad de presentación de
las familias que presentan mutaciones en estos genes se acepta como precoz (inicio antes de los
60 años), si bien es cierto que el inicio varía de un gen a otro: la edad de aparición en las fami-
lias con mutaciones del gen de la PSEN1 es la más precoz (44,8 años), y las de la PSEN 2, la más
tardía (54,9 años), siendo la edad de presentación en las familias con mutaciones de la APP inter-
media. Este conocimiento representa la base biológica que sustenta el análisis y consejo genético
de las familias con EA de inicio precoz. En este sentido, la imprecisa información que aún po-
seemos acerca de la biología de la enfermedad confiere una dificultad añadida cuando se asesora
a estas familias.

Entre los factores genéticos de susceptibilidad, el alelo e4 de APOE se ha relacionado con
un incremento del riesgo para EA familiar y esporádica de inicio precoz y tardío 8. El gen de la
APOE es, por tanto, un gen de susceptibilidad que, aunque confiere un aumento de riesgo, no
predice la aparición de la EA en individuos asintomáticos. Este tópico es muy relevante, desde el
momento en que muchos descendientes de EA consideran erróneamente al genotipo APOE
como predictivo, dándole el mismo valor que a los genes determinantes.

Varios grupos de profesionales han desarrollado normas de consenso para clarificar los usos
potenciales del análisis genético en la EA 9-12. Todos estos grupos coinciden en que actualmente la
determinación del genotipo APOE para el consejo genético y la predicción del diagnóstico en base
a ello en descendientes sanos no es recomendable. Por el contrario, existe acuerdo en que no hay
razón ética para negar análisis genético en la EA precoz autosómica dominante, tanto para reali-
zar el diagnóstico sintomático como el predictivo. En este sentido, cuestiones éticas relacionadas
con el análisis genético para la EA autosómica dominante de inicio precoz son similares a las rela-
tivas a la enfermedad de Huntington (EH). Se aconseja que los individuos pertenecientes a fami-
lias con EA de inicio precoz se adhieran a programas que incluyan un consentimiento informado
formal, proporcionen un consejo pretest y postest por profesionales cualificados, mantengan estre-
cha confidencialidad y establezcan el valor predictivo del test. En resumen, la declaración de con-
senso sobre el consejo genético en la EA coinciden que es aceptable realizar consejo genético a los
individuos pertenecientes a familias de inicio precoz con un patrón de herencia autosómico domi-
nante, siempre que el programa de asesoramiento disponga de una metodología apropiada 9-12.

La exposición previa representa la guía para iniciar el análisis genético en la EA; sin embar-
go, los dilemas éticos reales aparecen cuando se inicia el consejo, como veremos a continuación.

PICOGEN: programa de asesoramiento y consejo genético 
para la EA familiar de inicio precoz

A lo largo de la pasada década se han identificado mutaciones patógenas en tres genes
capaces de producir una EA familiar de inicio precoz. Aunque la gran mayoría de casos de pacien-
tes con EA no son consecuencia de una mutación en un gen y que los casos de EA genéticamente
determinada representan un pequeño porcentaje, la identificación de estas mutaciones puede ser
útil para efectuar el consejo genético de los familiares sanos pertenecientes a las familias afectas.

El consejo genético en la enfermedad de Alzheimer: aspectos éticos

175



alzheimer 2003: ¿qué hay de nuevo?

176

Figura 1 Algoritmo de trabajo PICOGEN.
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La utilidad y las consecuencias psicológicas del consejo genético y del análisis predictivo
en la EA son actualmente desconocidas, si bien la positiva experiencia del consejo genético rea-
lizado para la EH sugiere que podría generar beneficios psicológicos a los familiares sanos que
reciban este asesoramiento 13. Los positivos resultados obtenidos tras el consejo en la EH, junto
con el deseo de los parientes sanos pertenecientes a familias de riesgo de ser aconsejados, la nece-
sidad de establecer programas multidisciplinares, la necesidad de investigar las consecuencias psi-
cológicas y la necesidad de hacer frente a algunas cuestiones éticas y sociales, nos impulsaron a
iniciar un programa multidisciplinar de consejo genético para la EA autosómica dominante de
inicio precoz.

Nuestro programa de consejo genético se desarrolla a través de un estricto protocolo mul-
tidisciplinar que sigue las pautas utilizadas para el consejo genético en la EH y que está aproba-
do por nuestro comité ético local (fig. 1). En breve, los sujetos son aconsejados por un genetista
y un neurólogo en dos visitas diferentes. Éstas se efectúan una vez el familiar sano ha efectuado
una solicitud individual, confidencial y autónoma de realizarse el análisis predictivo. Los indivi-
duos son, asimismo, valorados y asesorados por un psicólogo y un psiquiatra y reaconsejados des-
pués. Si los profesionales implicados en el programa consideran que el individuo está preparado,
se realiza una discusión riesgo/beneficio con el mismo, y se realiza el análisis tras firmar el con-
sentimiento informado. Todo este procedimiento dura como mínimo tres meses, lo cual permi-
te al sujeto realizar las consultas oportunas y cambiar de opinión. Las mutaciones se detectan
siguiendo un protocolo definido, descrito por nuestro grupo en artículos previos 15. Los resulta-
dos se dan siempre directamente al sujeto afecto, aconsejándose la presencia de un acompañan-
te o familiar cercano. Nuestro programa de seguimiento postest lo realiza un neurólogo, un psi-
cólogo y un psiquiatra, e incluye visitas periódicas, psicoterapia y tratamiento farmacológico si se
precisa. Las consecuencias psicológicas, nivel de ansiedad, nivel de depresión y calidad de vida se
miden con cuestionarios validados antes de la visita de consejo y dos semanas, tres meses, seis
meses y un año después de exponer la información.

Este estricto algoritmo de trabajo es esencial a la hora de cumplir todos los principios éti-
cos que rigen el consejo genético de enfermedades incurables, especialmente cuando existe
inquietud social. Por tanto, en la siguiente parte nos referiremos a los principios éticos que siguen
el consejo genético y PICOGEN.

Principios éticos que rigen el consejo genético

Cualquier decisión médica genera consecuencias para el paciente y la sociedad. La prácti-
ca médica debe, por tanto, llevarse a cabo bajo la guía de los siguientes principios éticos: auto-
nomía, beneficencia, no maleficencia, justicia, integridad y vulnerabilidad 16. Existe una crecien-
te demanda de consejo genético entre los familiares sanos de pacientes con EA, y, por consi-
guiente, debe ser regido por los mismos principios éticos. En este sentido, los principios éticos
que deben sostener los programas de consejo genético son autonomía (autodeterminación),
beneficencia (eficacia) y no maleficencia (seguridad). Estos principios éticos se basan en normas
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éticas que han gobernado las decisiones médicas desde el pasado siglo. No obstante, existe en la
actualidad un cambio de énfasis en estos principios. Durante el inicio del siglo XX el principio de
beneficencia regía el comportamiento de los médicos, si bien en la actualidad, desde que la auto-
determinación ha crecido como un derecho fundamental del individuo, rige el principio de auto-
nomía. Como argumentaremos más adelante, esto es especialmente importante en los programas
de consejo genético de enfermedades incurables.

El principio ético de beneficencia hace referencia al beneficio obtenido por el paciente y a
la eficacia de la intervención. Actualmente no hay tratamiento etiológico para la EA; por tanto,
los potenciales beneficios del análisis predictivo son incrementar la precisión del diagnóstico, pre-
cisar la identificación de pacientes de riesgo, disminuir la ansiedad de la incertidumbre, permitir
la introducción precoz de intervenciones preventivas y ayudar a preparar al individuo y a su fami-
lia para el inicio de la enfermedad. La mayoría de estos posibles beneficios son relativos y depen-
den de las actitudes, creencias, personalidad, carácter e incluso de la espiritualidad del individuo.
Los programas de consejo genético, en nuestro caso el PICOGEN, deben asegurar la beneficen-
cia a través de un programa de seguimiento pluridisciplinar postest. Este programa de segui-
miento trata de ayudar al individuo a organizar sus asuntos personales, familiares y profesiona-
les; a prepararle para el advenimiento de la enfermedad; a homogenizar las posturas personales y
familiares; a mejorar la comunicación intrafamiliar y con los profesionales implicados, y ocasio-
nalmente a tomar ciertas decisiones acerca de la enfermedad antes del inicio de la misma: trata-
mientos, manejo del estado avanzado de la enfermedad y, finalmente, sobre la muerte y el deseo
de vivir. Esta intervención, junto con el abordaje psicológico si fuera necesario, debería generar
similares beneficios psicológicos a los observados en la EH 13. Los beneficios psicológicos del con-
sejo genético dependen, por tanto, de cada individuo, de su carácter, personalidad y probable-
mente del nivel de ansiedad generado por la incertidumbre. En este sentido, el participante que
decide entrar en este tipo de programas y que puede llegar a beneficiarse de ellos probablemen-
te pertenece a un subgrupo seleccionado de la población de riesgo. Este factor implica un nexo
directo con el principio que rige el programa: autonomía.

La autonomía es el principio ético que atañe a la libertad individual, la toma de decisio-
nes personales y la autodeterminación. Como se menciona previamente, en la actualidad es el
principio más importante de la práctica médica y es el que rige el consejo genético y el PICO-
GEN. Autonomía debe regir estos programas, dado que la decisión de saber o no saber debe
tomarse individualmente, y el beneficio potencial del programa está mediatizado a través de esta
toma de decisión personal. La autonomía se asegura por la autosolicitud del consejo, por la per-
manente posibilidad de cambiar la decisión, por la confidencialidad y por el estricto proceso de
consentimiento informado. 

El consentimiento informado es en ocasiones valorado como el único requisito para que
la práctica médica sea ética y autónoma, si bien el consentimiento informado es necesario, pero
no suficiente, para la ética práctica médica. El consentimiento informado implica, asimismo, la
obligación de respetar las personas y sus decisiones autónomas. El papel del consentimiento
informado es especialmente delicado en pacientes afectos de demencia, ya que el grado de su
deterioro cognitivo varía significativamente, tanto entre individuos como en el mismo sujeto a
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lo largo del tiempo, y quizá no sean plenamente competentes a la hora de aceptar o rechazar las
acciones propuestas. En este sentido, el consentimiento competente es esencial para justificar la
participación de sujetos en estudios genéticos que pronostiquen la aparición de enfermedades
incurables. La competencia es el concepto central en la toma de decisiones en la práctica médi-
ca, permitiendo a los individuos manifestar su autonomía y su derecho a decidir por ellos mis-
mos. Esto es especialmente delicado cuando las decisiones no sólo afectan al deterioro individual,
sino también a todos los descendientes sanos, que pueden compartir la misma carga genética. Si
a una persona no se la considera competente, un representante legal autorizado, normalmente la
pareja, puede autorizar que se le haga el análisis genético, siempre y cuando las decisiones del
representante coincidan con los criterios de consentimiento competente, informado y volunta-
rio. Esta situación puede generar importantes dilemas éticos. Por ejemplo, ¿puede la pareja deci-
dir sobre un análisis genético que es irrelevante para la salud del individuo afecto, pero poten-
cialmente relevante para sus descendientes sanos, que carecen de la capacidad legal de elegir? La
competencia y la sustitución de la toma de decisión de los pacientes incompetentes debe ser ana-
lizada y determinada en el contexto personal e individual de los pacientes, teniendo en cuenta
sus aspectos sociales, interacciones familiares y tradiciones sociales. El abordaje y el algoritmo
para la toma de decisiones de una familia del norte de Europa puede ser muy diferente de los de
una familia mediterránea. Además de la autonomía, la dignidad tiene que estar presente en los
protocolos de consejo, cumpliendo el derecho a ser totalmente respetada. Este continuo respeto
incluye privacidad y confidencialidad, libertad a cambiar su visión, derecho a recibir nueva infor-
mación, a controlar su bienestar y a reconocer la contribución de los sujetos a la investigación
clínica.

El principio ético de no maleficencia está relacionado con el no perjuicio o no dañar y se
corresponde con el refrán hipocrático primum non nocere. La necesidad de un ratio riesgo-bene-
ficio favorable, aunque es importante para todos los tipos de práctica médica, es especialmente
relevante cuando la enfermedad prevista es incurable y, por tanto, la predicción no tiene claros
beneficios. Éste es el caso del consejo genético en las enfermedades neurodegenerativas, en las que
los riesgos potenciales de los participantes individuales deben minimizarse y los beneficios poten-
ciales realzarse. En este sentido, los programas de consejo genético deben asegurar el cumpli-
miento de la no maleficencia a través de asesoramiento psicológico y psiquiátrico, confiriendo
períodos de revisión de las decisiones individuales antes de realizarse el análisis genético y a tra-
vés de la utilización de múltiples medidas psicológicas. En este sentido, cuando un participante
no está preparado para afrontar el análisis predictivo se le debe ofrecer ayuda psicológica antes de
realizar la determinación.

Hemos revisado los principios éticos mayores que tienen que estar presentes en un pro-
grama de consejo genético para tener unos estándares mínimos de calidad. En la siguiente sec-
ción presentaremos algunas cuestiones no resueltas que probablemente serán relevantes en un
futuro cercano.
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Futuros asuntos éticos

Hemos mencionado anteriormente una situación familiar que no será extraña en un futu-
ro, y que evidencia la existencia de lo que hemos llamado «discordancia ético-legal». Esta situa-
ción puede darse cuando la pareja decide sobre un análisis genético que es irrelevante para ella y
para la salud del individuo afecto, pero potencialmente relevante para los descendientes sanos,
quienes, además, no tienen el derecho legal de escoger. El derecho y la ética presentan paradig-
mas de decisión diferentes sobre las medidas que se deben aplicar en las decisiones médicas. Nor-
malmente no hay conflicto de interés entre los diferentes miembros de una familia, pero esta
posible situación en la que el representante legal es responsable de la decisión puede generar una
considerable discriminación de los individuos potencialmente afectos, los que, además, no serán
capaces de tomar una decisión autónoma. Desde un punto de vista ético los individuos que pue-
den estar afectos deberían tener el derecho autónomo de participar en la decisión de conocer si
su enfermedad familiar está genéticamente determinada. Esto enlaza con el tema del consenti-
miento informado: ¿deberían todos los individuos potencialmente afectos participar en el con-
sentimiento informado en el momento de realizar el análisis genético al individuo afecto? En la
actualidad no es necesario tener el consentimiento de toda la familia, pues el hecho de que unos
miembros no deseen saberlo no debe impedir el derecho de saberlo de otros miembros. No obs-
tante y en base al principio de autonomía, todos los miembros de la familia deberían ser infor-
mados y asesorados sobre la posibilidad de realizar un análisis predictivo, dado que si la enfer-
medad presente en su familia está genéticamente determinada deberían ser capaces de decidir
individualmente si ellos quieren o no someterse al mismo.

El diagnóstico prenatal es, a su vez, origen de numerosos dilemas éticos. Recientemente
ha sido publicado el primer caso de selección embrionaria en una mujer afecta de EA determi-
nada genéticamente 21. La fecundación in vitro, combinada con el análisis previo del DNA y
cariotipo de una sola célula del embrión, permite implantar embriones libres de enfermedades
genéticas. Ésta es una clara situación que es técnicamente posible, pero que genera múltiples
dilemas éticos 22. Mucha gente cree en la libertad de reproducción y acepta que es ético conce-
bir hijos libres de enfermedades genéticas. Ello es plenamente correcto, pero debemos recordar
que el derecho de reproducción también lleva asociadas responsabilidades. La responsabilidad
de la maternidad no puede ser plenamente cumplida en este caso, al fallecer la madre tempra-
namente. Asimismo, el recién nacido sufriría durante la adolescencia las consecuencias indirec-
tas de esta enfermedad neurodegenerativa al observarla en su madre. Las consecuencias psico-
lógicas sobre el recién nacido deberían tenerse también en cuenta antes de decidir la concep-
ción. Tomando las responsabilidades de beneficencia y no maleficencia seriamente, y más allá
del derecho individual de reproducción, implica considerar los derechos y responsabilidades
hacia un recién nacido (futura existencia humana) y analizar con gran detalle con los futuros
padres todos los posibles beneficios y perjuicios de todos los individuos implicados, incluido el
futuro recién nacido.

Estos temas sin respuesta evidencian la actual necesidad y responsabilidad de los profesio-
nales de la salud y la bioética de desplazarse más allá de supuestos individuales y subjetivos para
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poder ayudar a los pacientes y a la sociedad a entender la magnitud de los cambios morales que
la raza humana tiene que afrontar al inicio de este milenio.
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Sección 5

El diagnóstico diferencial

Moderador: TEODORO DEL SER QUIJANO

Es sorprendente que todavía hoy, cuando ya existen criterios
diagnósticos consensuados para todas las enfermedades demenciantes
de las personas mayores, en todas las series de casos con diagnóstico clí-
nico de Alzheimer con comprobación necrópsica que se publican apa-
recen diagnósticos neuropatológicos distintos de los previstos en pro-
porción variable (demencia con cuerpos de Lewy, vascular, frontotem-
poral, con cuerpos argirófilos, etc.). De ahí que se haya pedido a dos
experimentados neurólogos y a un geriatra que presenten de manera
refinada el diagnóstico diferencial de la enfermedad de Alzheimer den-
tro de lo que es clínicamente posible en el momento actual. Los tres
han cumplido excelentemente con el ruego.

LOS EDITORES



La enfermedad de Alzheimer (EA) se considera que es una enferme-
dad degenerativa cerebral caracterizada clínicamente por una de-
mencia de evolución lentamente progresiva, y patológicamente por

la existencia de abundantes placas neuríticas y lesiones neurofibrilares en la corteza cerebral 1. Los
límites nosológicos de la EA no son tan netos como sería deseable, ya que carecemos todavía de
un marcador diagnóstico definitivo y ni siquiera los hallazgos patológicos son totalmente con-
cluyentes, ya que la carga lesional necesaria para producir la enfermedad depende en parte de la
edad 2 y de la eventual asociación de otras lesiones vasculares o degenerativas 3.

La EA es la causa más frecuente de demencia en el anciano, por lo que casi siempre debe
ser considerada en el diagnóstico diferencial de los pacientes con deterioro cognitivo. Los crite-
rios actuales más reconocidos para el diagnóstico clínico, NINCDS-ADRDA 4, ICD 10 5 y
DSM-IV 6, ofrecen un rendimiento diagnóstico relativamente satisfactorio, más del 90% de
aciertos, cuando se aplican en centros especializados en este tipo de patologías, pero cuando se
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Capítulo 16
Diagnóstico diferencial
de la enfermedad de Alzheimer
T. DEL SER

Criterio
N.o de Valor Valor 

Sensibilidad Especificidadestudios predictivo + predictivo –

NINCDS-ADRDA 
probable-posible EA 10 0,84 (0,11) 0,66 (0,16) 0,90 (0.07) 0,56 (0,22)

NINCDS-ADRDA probable EA 5 0,91 (0,08) 0,45 (0,12) 0,65 (0.15) 0,76 (0,20)

DSM-III demencia tipo EA 3 0,86 (0,09) 0,58 (0,16) 0,53 (0.21) 0,88 (0,07)

Tabla 1 Diagnóstico clínico de la enfermedad de Alzheimer. Validación anatomopatológica 7

Los datos son la media y desviación estándar de todos los estudios revisados. Recogida de Chui H y Lee AE.



utilizan en medios clínicos generales los resultados son menos brillantes. Una revisión de la fuer-
za argumental 7 muestra que el rendimiento medio de los criterios NINCDS-ADRDA de «pro-
bable EA» son poco sensibles para el diagnóstico clínico y epidemiológico y bastante específicos
para la investigación (tabla 1).

Las dificultades principales provienen de que estos criterios definen la EA de forma bas-
tante elemental (tabla 2), como una demencia con defectos de memoria predominantes, lenta-
mente progresiva, de aparición en la edad adulta, en la que el examen clínico ha excluido otras
causas potenciales de trastorno cognitivo. Algunas de estas causas (como una hidrocefalia, un
hematoma subdural crónico, un tumor cerebral, una neurolúes, una deficiencia crónica de vita-
mina B12, un hipotiroidismo intenso o una patología cerebrovascular grave) se pueden excluir
fácilmente mediante pruebas complementarias específicas. En cambio, la exclusión de otras cau-
sas, fundamentalmente degenerativas, es más laboriosa y se ha de basar en una ponderación cui-
dadosa de datos clínicos, neuropsicológicos y complementarios.
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Criterios de enfermedad de Alzheimer NINCDS-ADRDA 4 DSM IV 5 ICD 10 6

Demencia establecida con test + o o

Deterioro previo + + +

Defectos de memoria + + +

Trastorno del pensamiento o o +

Afasia, apraxia, agnosia o def. ejecutivos o + o

Defectos en dos áreas cognitivas + + +

Alteración actividades de la vida diaria o o +

Alteración del trabajo o vida social o + o

Comienzo entre 40-90 años + o o

Comienzo insidioso + + +

Curso progresivo + + +

Ausencia de:

Otras causas + + +

Signos focales + o +

Abuso de sustancias o + o

Trastornos de conciencia + + +

Otro trastorno mental mayor o + o

Tabla 2 Criterios diagnósticos tradicionales de enfermedad de Alzheimer

En las dos últimas décadas ha progresado mucho el conocimiento de las demencias dege-
nerativas, se han definido sus rasgos clínicos más peculiares, su perfil evolutivo habitual, sus
manifestaciones en las pruebas de neuroimagen estructural y funcional, y en algunas de ellas,
como la enfermedad de Hungtinton 8, su asociación con alteraciones genéticas específicas. Esto



se ha plasmado en diferentes criterios operativos de diagnóstico clínico para las principales
demencias degenerativas no Alzheimer: degeneración frontotemporal 9, demencia con cuerpos de
Lewy 10, parálisis supranuclear progresiva 11 y encefalopatías por priones 12.

En la práctica el diagnóstico clínico de la EA requiere un doble proceso: la identificación
de una demencia con determinados rasgos clínicos, neuropsicológicos, biológicos y de neuroi-
magen, junto con la consideración de los datos más característicos de otras demencias degenera-
tivas no Alzheimer que han de excluirse 13. Este planteamiento está sólo esbozado en los criterios
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VI. Demencia

a) Inicio en la edad adulta.
b) Instauración insidiosa a lo largo de meses o años.
c) Evolución lentamente progresiva.
d) Afectación precoz de la memoria y de la capacidad de aprendizaje, objetivada en la exploración.

VII. Ausencia, en fases iniciales, de:

a) Parkinsonismo.
b) Inestabilidad de la marcha y caídas frecuentes.
c) Síndrome cerebeloso.
d) Síndrome piramidal.
e) Alucinaciones visuales.
f) Depresión mayor.
g) Alteraciones destacadas del comportamiento.

III. Exclusión de otras causas de demencia

a) A través de las pruebas complementarias estándar.
b) Ausencia de ictus reciente (6 meses).

IV. Apoyan el diagnóstico

a) Alteración en la capacidad de denominar objetos en la fase inicial de la demencia.
b) Alteraciones de la comprensión, de la fluidez verbal categorial y de la orientación visuospacial 

en estadios iniciales.
c) Presencia de uno o dos alelos ε4 en el gen que codifica la apolipoproteína E (Apo E).
d) Atrofia de los complejos hipocámpicos (región temporomesial) en neuroimagen estructural, mayor 

que la del resto de la corteza cerebral, en la fase inicial de la demencia.
e) Hipometabolismo (PET) o hipoperfusión (SPECT) bilateral cortical temporoparietal.
f) Reducción del péptido βA42 e incremento de la proteína τ en líquido cefalorraquídeo.

IV. Cuestionan el diagnóstico

a) Predominio de las dificultades en el componente expresivo del lenguaje con respecto a las alteraciones 
de la compresión y de otros aspectos semánticos.

b) Bradipsiquia intensa en fases iniciales.
c) Fluctuaciones acusadas y frecuentes de las funciones cognitivas.
d) Parálisis de la mirada vertical.
e) Incontinencia urinaria de causa no urológica en la fase inicial de la demencia.
f) Atrofia (neuroimagen estructural) o hipoperfusión o hipometabolismo (neuroimagen funcional) exclusiva de

lóbulos frontales o/y polos temporales, en estadio intermedio o avanzado de la demencia.
g) Electroencefalograma o cartografía cerebral normales en estadios avanzados de la demencia.

Tabla 3 Criterios para el diagnóstico clínico de la enfermedad de Alzheimer 13



habituales de diagnóstico clínico de la EA, que deberían ser actualizados y enriquecidos con los
conocimientos más recientes sobre las enfermedades degenerativas cerebrales. En un trabajo
reciente hemos propuesto una actualización de los criterios diagnósticos de EA 14 que puede ser
de utilidad en la discusión del diagnóstico diferencial de esta entidad (tabla 3). 

La demencia como requisito diagnóstico. 
Rasgos generales en la enfermedad de Alzheimer

El proceso neurodegenerativo de la EA comienza años antes de que aparezcan sus prime-
ras manifestaciones clínicas 15 y sería deseable poder diagnosticarlo ya en esta fase presintomáti-
ca, pero carecemos de indicadores fiables para ello. El diagnóstico de la EA sólo puede hacerse en
el momento actual cuando el deterioro de las funciones cognitivas es ya manifiesto en forma de
demencia con unos rasgos clínicos particulares.

La constatación de un cuadro de demencia es el requisito imprescindible y el primer paso
para establecer el diagnóstico de la EA, ya que esta entidad clinicopatológica sólo puede diag-
nosticarse con seguridad tras la demostración de sus lesiones histopatológicas características,
generalmente tras estudio posmortem. Todos los criterios diagnósticos incluyen la clínica de
demencia como primera condición 4-6.

En la mayoría de los casos de EA, de presentación esporádica, el diagnóstico durante la
vida del paciente será sólo de «probable EA»; la certeza diagnóstica la aportará únicamente el exa-
men histopatológico. En ausencia de datos anatomopatológicos, sólo puede hacerse el diagnósti-
co de certeza en los casos con historia familiar de EA y con demostración en el análisis genético
de una de las mutaciones descritas en los genes de la presenilina 1 (cromosoma 14), la presenili-
na 2 (cromosoma 1) o la proteína precursora del amiloide (cromosoma 21), que producen for-
mas autosómico dominantes de la enfermedad 16.

La demencia de la EA afecta de modo característico y sistemático a la memoria desde sus
fases iniciales. Este trastorno cognitivo es, pues, requisito imprescindible en todos los estándares
diagnósticos, ya que es más acusado en ella que en otras demencias degenerativas no Alzheimer,
como la degeneración frontotemporal 17 o la demencia con cuerpos de Lewy 18. La afectación de
la función mnésica y de, al menos, otra área cognitiva debe establecerse mediante pruebas estan-
darizadas con valores normativos adecuados para la edad y el nivel educativo del paciente, y ha
de comprobarse que perturba sus actividades ocupacionales y sociales habituales.

El proceso degenerativo de la EA comienza en la corteza entorrinal y se extiende al hipo-
campo y la corteza asociativa 19. La información episódica tiene dificultad para acceder a través
de la corteza entorrinal a los circuitos límbicos de la memoria, y la manifestación más precoz es
la dificultad para establecer nuevas memorias y aprendizajes. Las pruebas de aprendizaje con evo-
cación diferida tienen una gran sensibilidad y especificidad diagnóstica, especialmente el recuer-
do facilitado, en el que los sujetos con EA no se benefician de las ayudas 20. Este tipo de defecto
mnésico es característico de la EA y distinto del que se puede observar en la demencia vascular u
otras demencias degenerativas 21.
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La EA se presenta en la edad adulta y los criterios NINCDS-ADRDA establecen sus lími-
tes entre los 40 y 90 años, pero ese rango de edad es arbitrario, especialmente en las edades más
altas 22. En general, las primeras manifestaciones clínicas son más precoces en las formas familia-
res, pudiendo aparecer antes de los 40 años, y más tardías, generalmente después de los 65 o 
70 años pero sin límite de edad, en las formas esporádicas.

El comienzo de la EA es marcadamente insidioso, y es muy difícil de situar en una fecha
precisa. A veces puede aparentar un inicio subagudo porque alguna circunstancia hace manifies-
ta la enfermedad a los observadores que hasta entonces no habían reparado en su existencia, o
porque un proceso intercurrente (enfermedad concomitante, traumatismo, ictus, etc.) agrava
bruscamente la situación clínica del paciente. 

El curso evolutivo de la EA es lento y su avance se percibe en el espacio de meses, pero es
sistemáticamente progresivo y, hoy por hoy, no es posible detenerlo ni corregirlo. En algunos
casos se pueden observar detenciones aparentes y transitorias, pero una evolución largo tiempo
estacionaria o remitente, al igual que una evolución rápida, con deterioro cognitivo y funcional
acusado en unos meses, cuestionan el diagnóstico de EA. En el primer caso habría que conside-
rar una patología neurológica o funcional estacionaria; en el segundo una patología infecciosa,
tumoral, inflamatoria, toxicometabólica o priónica.

Estos rasgos generales de la demencia son característicos de la EA, pero no exclusivos. En
particular, el perfil evolutivo es bastante habitual en todas las demencias degenerativas e incluso
en algunas formas de demencia vascular 23. Hay, pues, otras entidades que pueden presentarlos
igualmente y que hay que excluir.

Las fases iniciales de la enfermedad de Alzheimer

Los rasgos clínicos, tanto neurológicos como neuropsicológicos, más característicos de
cada una de las entidades clínicas que producen demencia, incluida la EA, se observan sobre todo
en las fases iniciales. Aunque la EA puede presentar a veces síntomas infrecuentes y cuadros 
clínicos atípicos, en la inmensa mayoría de los casos tiene un patrón inicial bastante consistente
en el que destaca la ausencia de algunas manifestaciones que son más propias de otras enferme-
dades. 

Los signos parkinsonianos espontáneos (no inducidos por fármacos) en los primeros meses
de la demencia no son propios de la EA. Estos signos, cuando son simétricos, son sugestivos de
una demencia con cuerpos de Lewy 24, una parálisis supranuclear progresiva 11, una demencia 
vascular subcortical 25 u otras demencias más infrecuentes. El parkinsonismo precoz asimétrico,
especialmente si se asocia con el signo de la «mano ajena», es indicativo de una degeneración cor-
ticobasal. En la EA puede aparecer parkinsonismo, generalmente simétrico y poco acusado, en
las fases moderadas y avanzadas de la demencia, pero muy raramente de forma precoz 26,27.

La inestabilidad de la marcha y las caídas frecuentes en el primer año de evolución no son
nunca manifestaciones tempranas de la EA y obligan a considerar procesos como la parálisis
supranuclear progresiva 11, la demencia vascular subcortical 25,28 o la hidrocefalia arreabsortiva.
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La presencia de un síndrome cerebeloso o corticospinal debe hacer pensar en la enferme-
dad de Creutzfeldt-Jakob 12, lesiones vasculares 28 o tumorales, síndrome paraneoplásico, hidro-
cefalia, alteraciones metabólicas, tóxicas o yatrógenas, o atrofia multisistémica 29, aunque esta
última no cursa con demencia en las fases iniciales, sino con una alteración moderada de la
memoria y de las funciones ejecutivas.

Las alucinaciones visuales en un paciente con demencia incipiente son uno de los criterios
clínicos más específicos de demencia con cuerpos de Lewy 10,24, siempre que no tenga una psi-
cosis previa ni tome psicofármacos. Aunque en la EA pueden observarse alucinaciones visuales,
nunca son precoces ni llamativas 24,27.

Las alteraciones notorias de conducta, personalidad, estado de ánimo y comportamiento
social son el rasgo más destacado en el comienzo de la degeneración frontotemporal 9,17,30. En
esta demencia, y más aún en la demencia con cuerpos de Lewy 10,24, son frecuentes las ideas o
delirios organizados paranoides. Los pacientes con EA pueden mostrar en la fase inicial de la
demencia apatía, ansiedad, irritabilidad 31, acentuación o alteración ligera de ciertos aspectos de
su personalidad e incluso alguna idea paranoide 24, pero todos estos síntomas son siempre menos
llamativos que la pérdida progresiva de memoria y de autonomía en las actividades instrumenta-
les. También pueden presentar estado de ánimo deprimido, pero no una depresión intensa con
inhibición psicomotora acusada. La depresión y los trastornos de conducta son más frecuentes
en la demencia con cuerpos de Lewy que en la EA, y tienen en la primera una escasa correlación
con los trastornos cognitivos, mientras que en la EA aparecen cuando el deterioro mental es
moderado 32.

No hay una buena definición cronológica de la fase inicial de EA y su duración puede ser
distinta en cada caso. Probablemente es preferible definir esta fase en términos de estadio evolu-
tivo y proponer que los rasgos clínicos señalados en los párrafos anteriores cuestionarían el diag-
nóstico de EA durante los estadios GDS = 3 y 4 o CDR = 0,5 y 1.

Exclusión de otras demencias no degenerativas

Para establecer el diagnóstico clínico de EA es imprescindible excluir otras causas no dege-
nerativas de demencia que pueden producir una clínica similar. Para ello se debe registrar las
patologías médicas concomitantes e intercurrentes, revisar los fármacos utilizados y sus dosis y
realizar un mínimo de pruebas analíticas complementarias: hemograma, VSG, glucosa, coleste-
rol, triglicéridos, urea, creatinina, ácido úrico, GPT, γGT, fosfatasa alcalina, Na, K, Ca, T4 libre,
TSH, vitamina B12, ácido fólico y serología de lúes 14. La alteración de alguno de estos paráme-
tros puede ocasionalmente ser causa de demencia, pero la mayoría de las veces es sólo un factor
agravante. Un electrocardiograma y una radiografía del tórax pueden también desvelar una arrit-
mia o una lesión pulmonar indicativas de patología cardiopulmonar o sistémica relacionada con
el trastorno cognitivo.

Igualmente, es necesario obtener una neuroimagen cerebral (tomografía computerizada o
resonancia magnética) en todos los pacientes con demencia para excluir hidrocefalia, hematoma
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subdural crónico, neoplasia, lesiones vasculares u otras patologías sobre las que algunas medidas
terapéuticas específicas podrían estabilizar o incluso resolver la demencia 33.

El rendimiento diagnóstico de algunas de las pruebas indicadas en los párrafos anteriores
es bajo, pero su realización sistemática es importante para asegurar la homogeneidad de los diag-
nósticos y detectar todos los casos de demencia potencialmente reversible.

Los datos de la anamnesis o de la exploración pueden suscitar la necesidad de realizar otras
pruebas más específicas en algún caso, como estudio inmunológico, serológicas de HIV u otros
gérmenes, análisis del líquido cefalorraquídeo, estudios genéticos específicos, electroencefalogra-
ma, pruebas de neuroimagen funcional, e incluso, en casos excepcionales, biopsia de cerebro o
de otros tejidos.

Los efectos de un ictus sobre las funciones cognitivas pueden durar varios meses y su 
evolución posterior es variable 34. Por tal motivo no debe atribuirse a la EA una disfunción neu-
ropsicológica objetivada en los primeros meses posteriores a un ictus. No obstante, el antecedente
remoto de uno o más ictus no excluye el diagnóstico de EA si el deterioro mental se desarrolla
tiempo después, y su curso evolutivo es progresivo con las características de una EA. En cualquier
caso, ante la evidencia de una enfermedad vascular cerebral (signos neurológicos focales secuela-
res, presencia de lesiones vasculares cerebrales en la neuroimagen o demostración anatomopato-
lógica de estas lesiones) es razonable atribuirle una contribución, de magnitud generalmente
poco precisable, al deterioro cognitivo. En esos casos resulta apropiado el diagnóstico «EA con
enfermedad vascular cerebral asociada», así definido en los criterios NINDS-AIREN de la
demencia vascular 35.

Datos que apoyan el diagnóstico de enfermedad de Alzheimer

La EA es una entidad relativamente heterogénea y tiene algunos rasgos clínicos, tanto posi-
tivos como negativos, que no se pueden considerar como marcadores seguros, pero que ofrecen
un valor diagnóstico adicional. Es decir, su presencia no es requisito obligado y no se encontra-
rá en todos los casos, pero aumenta la seguridad del diagnóstico clínico. 

El trastorno de la función semántica en un estadio temprano de la demencia, con anomia
selectiva al principio para objetos infrecuentes 36, es bastante característico de la EA. Al final de
la fase incipiente y en la fase intermedia (estadios 4 a 6 de la escala GDS de Reisberg) los pacien-
tes con EA obtienen generalmente puntuaciones anormales en las pruebas de denominación. Por
otro lado, la comprensión del lenguaje y la fluidez verbal categorial (función semántica) se afec-
tan más intensamente que la fluidez verbal obtenida con estrategias fonémicas o lexicales 37, y la
orientación espacial se deteriora, al principio en lugares poco frecuentados y posteriormente en
sitios más familiares.

La reducción significativa en la neuroimagen estructural del volumen de los hipocampos
o de la región entorrinal 38,39, proporcionalmente superior a la del resto de la corteza cerebral,
tiene una sensibilidad y un poder discriminativo superiores al 80%, para el diagnóstico de la EA
en la fase inicial de la demencia. La tomografía axial computarizada con desviación de 15 o 
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20 grados en sentido caudal con respecto al eje orbitomeatal habitual permite también valorar la
atrofia temporomesial 40. Mediante técnicas especiales de resonancia magnética se puede deter-
minar el grado de progresión de la atrofia cerebral, que cuando es superior al esperado por efec-
to del envejecimiento es más sensible y específico 41.

Se han identificado más de 100 mutaciones en algunas de las formas familiares de la EA,
pero no en todas, lo que significa que aún quedan otras por identificar. Deben investigarse úni-
camente en los casos con clara herencia autosómica dominante 42, que son menos del 5% 
del total. También se han descrito polimorfismos genéticos predisponentes para la EA en nume-
rosos genes (APOE, α-1-antiquimotripsina, presenilinas 1 y 2, α-2-macroglobulina, receptor 
de la lipoproteína de baja densidad, antígeno mayor de histocompatibilidad, lipoproteína de muy
baja densidad, interleuquina 1 y citocromo c oxidasa en el ADN mitocondrial) 8. Sin embargo,
hasta el momento presente sólo la presencia del alelo ε4 del gen APOE constituye un apoyo 
al diagnóstico de EA en los pacientes con clínica compatible, aunque su valor predic-
tivo positivo es muy reducido 43 y se ha descrito también su asociación a otras demencias no Al-
zheimer. 

El hallazgo de una hipoperfusión o hipometabolismo bilateral en las áreas corticales de
asociación temporoparietales en la neuroimagen funcional (SPECT, PET) constituye un patrón
de alta especificidad para EA si se observa en la fase inicial de un paciente con trastorno cogniti-
vo 44,45. Puede aparecer antes de que sea visible la atrofia de los hipocampos en la neuroimagen
estructural, pero en este caso su sensibilidad es baja.

Se han investigado numerosos marcadores biológicos de la EA. La disminución del pépti-
do βA42 y el aumento de proteína τ en líquido cefalorraquídeo son los parámetros que se asocian
de forma más consistente con la EA desde sus fases más precoces 46, pero no tienen un valor diag-
nóstico definitivo 47.

Datos que cuestionan el diagnóstico 
de enfermedad de Alzheimer

Del mismo modo que hay hallazgos muy sugerentes de EA, hay otros que sin excluir con
certeza el diagnóstico de esta enfermedad lo cuestionan muy seriamente.

La limitación ligera de la mirada vertical hacia arriba puede observarse en ancianos sin
enfermedad neurológica, y más acusada se ha descrito en pacientes con enfermedades neurológi-
cas diversas, algunas de ellas con demencia (demencia con cuerpos de Lewy, degeneración corti-
cobasal, degeneración frontotemporal, gliosis subcortical progresiva, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, demencia multiinfarto). Cuando la limitación comienza por
la mirada hacia abajo y se asocia a demencia subcortical la primera sospecha es la parálisis supra-
nuclear progresiva 11. En cualquier caso, una parálisis evidente de la mirada vertical es un hallaz-
go que reduce la probabilidad diagnóstica de EA.

La atención selectiva y algunas funciones ejecutivas pueden deteriorarse en la EA 48; no
obstante, el enlentecimiento marcado del procesamiento de la información es característico de las
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demencias subcorticales. Una bradipsiquia intensa al principio de la demencia es improbable que
se deba a una EA, y es más propia de demencia vascular 25,35,49, demencia frontotemporal 30,50,
demencia con cuerpos de Lewy 10,24 u otras demencias degenerativas infrecuentes.

Las fluctuaciones acusadas de las funciones cognitivas, entre unos días y otros, o incluso
dentro de un mismo día, que ocurren frecuentemente durante largo tiempo (no esporádicamen-
te), son propias de la demencia con cuerpos de Lewy 51, algunas demencias vasculares o metabó-
licas y síndromes confusionales, y no son propias de la EA.

La aparición de incontinencia urinaria de origen neurológico durante la fase inicial de la
demencia es una característica de la hidrocefalia de presión normal, demencia vascular subcor-
tical 25,28, algunos casos de demencia con cuerpos de Lewy 52 y otras demencias con lesión es-
tructural o disfunción metabólica de la región frontosubcortical, pero no es propio de la EA 
incipiente.

La atrofia (neuroimagen estructural) o hipoperfusión o hipometabolismo (neuroimagen
funcional) que progresa de manera ostensible en lóbulos frontales o/y polos temporales, o apare-
ce exclusivamente en esas localizaciones en estadio intermedio o avanzado de la demencia, es más
propia de la degeneración frontotemporal 44,45 que de la EA.

El electroencefalograma de los pacientes con EA muestra un enlentecimiento progresivo
de la actividad de base, y en el mapa de actividad bioeléctrica del cerebro un incremento progre-
sivo de las bandas theta y delta 53. Esta alteración electrofisiológica no es específica de la EA, pero
puede ser útil para diferenciar estos pacientes de otros en los que no se altera el trazado, como
ocurre en muchos casos de degeneración frontotemporal 53 y en pacientes con alteraciones psi-
quiátricas, o sucede de forma más tardía, como en la demencia con cuerpos de Lewy 54.

Procedimiento diagnóstico general

Con frecuencia se dice que el diagnóstico de EA es fundamentalmente de exclusión, pero
eso no es correcto. Según se ha comentado en epígrafes anteriores, el procedimiento diagnóstico
general en la EA incluye varias fases. La primera consiste en la identificación de los rasgos clíni-
cos fundamentales, pero relativamente inespecíficos: inicio insidioso, evolución lentamente pro-
gresiva y defectos de memoria notorios. La segunda nos llevará a indagar los rasgos clínicos de la
enfermedad durante sus primeras fases (sean éstas actuales o ya pasadas), para excluir, con el
mayor grado de seguridad posible, algunos rasgos clínicos incompatibles con la EA temprana:
parkinsonismo espontáneo, inestabilidad de la marcha, caídas frecuentes, síndrome cerebeloso o
piramidal, alucinaciones visuales, depresión mayor o alteraciones notables de conducta.

Las fases siguientes incluyen: a) procedimientos clínicos, b) exámenes neuropsicológicos y
c) pruebas complementarias para excluir «demencias sintomáticas» y recabar datos positivos y
negativos que avalen el diagnóstico de EA. Los procedimientos clínicos incluyen un examen
general (especialmente vascular) y neurológico (función cognitiva global, bradipsiquia, fluctua-
ciones cognitivas, parálisis de la mirada vertical, movimientos coreicos, incontinencia urina-
ria, etc.) que permita excluir patologías potencialmente causantes de demencia.
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Los exámenes neuropsicológicos deben orientarse fundamentalmente a la evaluación de la
memoria (recuerdo libre y facilitado), lenguaje (denominación y fluidez categorial), orientación
y función visoespacial. Las pruebas complementarias aconsejables, más allá de la batería de ruti-
na descrita previamente, dependen del grado de incertidumbre diagnóstica de cada caso, de la
disponibilidad de medios y de la eficacia de los tratamientos eventualmente existentes para las
entidades diagnósticas alternativas. Si está disponible, es preferible la resonancia magnética a la
TAC, para valorar mejor la atrofia de los hipocampos y la presencia y extensión de lesiones 
vasculares subcorticales de pequeño tamaño. Del mismo modo, las pruebas de neuroimagen 
funcional, la determinación de βA42 y de proteína τ en líquido cefalorraquídeo, el estudio elec-
troencefalográfico y la determinación del genotipo APOE pueden ser de gran utilidad. Estas
pruebas y otras más específicas sólo estarán indicadas en casos concretos de duda diagnóstica o
cuando se realicen trabajos de investigación.

En la actualidad ya es aconsejable, por razones terapéuticas prácticas, establecer correcta-
mente el diagnóstico diferencial de las demencias degenerativas más frecuentes. Así, por ejemplo,
los inhibidores de la acetilcolinesterasa están indicados en la EA 55 y en la demencia con cuerpos
de Lewy 56, pero no en la degeneración frontotemporal, en la que no se altera el sistema colinér-
gico; la levodopa puede ser útil para tratar el parkinsonismo asociado a la demencia con cuerpos
de Lewy, pero no el que aparece en la fase tardía de la EA y de la degeneración frontotemporal;
y los neurolépticos deben ser utilizados con especial precaución en la demencia con cuerpos de
Lewy 57. No obstante, a medida que dispongamos de tratamientos más eficaces, cobrarán mayor
importancia los marcadores (genéticos, biológicos y de neuroimagen funcional) que puedan ofre-
cer resultados positivos en fases precoces de la demencia, en el trastorno cognitivo ligero prece-
dente o incluso en el período preclínico.
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Introducción

Probablemente hace 15 o 20 años el interrogante que da título a este
capítulo no se formulaba ni en la práctica ni en la investigación
médicas. En plena fiebre diagnóstica de enfermedad de Alzheimer

(EA) como causa mayor y proceso más frecuente de demencia entre la gente mayor, desbancan-
do a la tradicional «demencia senil» por ateroesclerosis, se produjo un corrimiento neuropsi-
quiátrico y psicogeriátrico hacia la enfermedad de las placas y los ovillos, descuidando la atención
sobre las enfermedades cerebrovasculares, que lógicamente, al reducir volumen cerebral por los
infartos que originan, desconectar lóbulos entre sí y romper circuitos corticosubcorticales, afec-
tan seriamente sus funciones y son causa incuestionable de demencia de diverso tipo que, pro-
bablemente de manera provisional, se engloban bajo el paraguas de demencia vascualr (DV). Sin
embargo, al día de hoy el péndulo de la nosología vuelve a una posición de equilibrio al irse des-
cubriendo con más y más base neuropatológica que las DV son más frecuentes de lo que se pensó
en las pasadas décadas de florecimiento alzheimeriano y que las demencias mixtas (DMIX), pro-
ducidas a la vez por patología Alzheimer y por isquemia-infarto cerebral, pueden representar la
forma etiológica más común del declinar de las funciones cognitivas del anciano y convertirlo en
demente. El tema tiene importantes implicaciones de índole terapéutica preventiva, primaria y
secundaria, que a nadie se le ocultan.

Así que, a diferencia de lo que se decía tiempo atrás, tanto la EA como la enfermedad 
vascular cerebral son las causas más frecuentes de demencia. El cuadro clínico, neuropsicológico
y neurorradiológico de la EA está bien establecido y las directrices diagnósticas vigentes gozan de
un grado de fiabilidad aceptable 1. Su diagnóstico es hoy un proceso de inclusión y no de exclu-
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sión. El caso de la/las DV es más problemático. El concepto nosológico de DV no está bien esta-
blecido y engloba entidades distintas con cuadros clínicos, neuropsicológicos y hallazgos de neu-
roimagen diferentes 2. Algunas de estas entidades se ajustan al concepto clásico de demencia mul-
tiinfarto (DMI) de inicio agudo tras un ictus y evolución fluctuante y escalonada, escalones de
pérdida de función cognitiva que coinciden también con nuevos eventos cerebrovasculares. En la
mayoría de los casos el cuadro es secundario a la acumulación de infartos corticales o cortico-
subcorticales por oclusión de arteria grande. La demencia por infarto estratégico se ajustaría, asi-
mismo, a este modelo de inicio agudo. Otras formas de deterioro intelectual de causa vascular,
englobadas dentro del concepto amplio de DV, siguen patrones clínicos similares al de las
demencias degenerativas y plantean importantes dilemas de diagnóstico diferencial en la prácti-
ca clínica. Se trata en su mayor parte de las DV causadas por patología de pequeño vaso en las
que se acumulan infartos lacunares que cursaron de manera asintomática o cambios en la sus-
tancia blanca, cuya interpretación fisiopatológica es siempre difícil. Las DV de mecanismo hemo-
dinámico o hipóxico constituyen un grupo todavía mal definido de demencias que pueden seguir
un curso clínico muy similar al de la EA. 

Está bien establecido que la patología vascular concomitante modifica la expresión clínica
de la EA acelerándola y agravándola 3,4. Puesto que la coincidencia de EA y lesión vascular en un
mismo cerebro es un hallazgo frecuente 5, cambia la pregunta que dirige el diagnóstico diferen-
cial en busca de una sanción terapéutica. Ya no se trata de saber si el enfermo tiene EA o DV,
sino más bien de dilucidar cuál es el papel de lo vascular en un enfermo con deterioro cognitivo,
con EA, en el que la historia clínica y las pruebas complementarias desvelan infartos cerebrales.
Las implicaciones pronósticas y terapéuticas son evidentes. Muchas veces estos infartos no fue-
ron sintomáticos y aparecen de manera inesperada en el proceso diagnóstico de una sospecha de
EA. Otras veces es el evento vascular el que desencadena la aparición de la demencia en un enfer-
mo que tenía ya algunos cambios cognitivos y da lugar a la situación clínica que se ha dado en
llamar «demencia postictus» 6. Este concepto es muy revelador de la imposibilidad de establecer
en estos enfermos la distinción entre EA y DV. Como tantas veces ocurre en medicina, la apli-
cación de una etiqueta diagnóstica como sería la de la DMIX puede esconder la ignorancia, pero
no arroja luz al problema 7. 

En este capítulo se analiza en primer lugar cuál es la utilidad de los criterios vigentes de
DV a la hora de establecer un diagnóstico diferencial entre EA y DV, y se describen sucintamente
las formas de DV que a priori no deberían plantear problemas diagnósticos. Posteriormente se
discuten algunos aspectos de índole fundamentalmente neuropsicológica y neurorradiológica que
podrían ser esclarecedores en aquellas formas de DV en las que el diagnóstico diferencial es difí-
cil o imposible.

Criterios diagnósticos de demencia vascular

La comunidad científica se ha dotado de herramientas consensuadas para el diagnóstico de
DV. Se han formulado series de criterios que se han incluido dentro de otras directrices diag-
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VI. Los criterios para el diagnóstico de demencia vascular (DV) probable incluyen todos los siguientes:

1. Está definida como declinar cognitivo desde un nivel de funcionamiento previo más alto que se manifiesta por
alteración de la memoria y de dos o más áreas cognitivas (orientación, atención, lenguaje, funciones visuo-
espaciales, funciones ejecutivas, control motor, praxis), que preferiblemente habrá sido establecido en la
exploración clínica y se habrá documentado mediante evaluación neuropsicológica; estos déficit serán lo sufi-
cientemente graves como para interferir con las actividades de la vida diaria más allá de las limitaciones físi-
cas debidas al ictus.
Se excluyen los casos con trastornos del nivel de consciencia, cuadros confusionales, psicosis, afasia o défi-
cit sensitivo o motor grave. Quedan también excluidas otras enfermedades sistémicas o cerebrales que pue-
dan causar deterioro cognitivo.

2. Enfermedad cerebrovascular definida por la presencia de signos focales en la exploración neurológica, como
hemiparesia, paresia facial central, signo de Babinski, déficit sensitivo, hemianopsia y disartria compatibles
con ictus (haya o no historia previa de ictus), y evidencia de enfermedad vascular cerebral relevante por neu-
roimagen (TAC o RM), incluyendo infartos múltiples de grandes arterias o un infarto único en lugar estratégi-
co (giro angular, tálamo, prosencéfalo basal, territorio de la ACP o ACA), así como lagunas múltiples en gan-
glios basales y sustancia blanca o lesiones extensas de la sustancia blanca periventricular, o cualquier com-
binación de las mismas.

3. La relación entre los dos procesos puede establecerse por la presencia de una o más de las siguientes even-
tualidades: a) Inicio de la demencia en los tres meses siguientes a un ictus reconocido clínicamente; b) dete-
rioro agudo de la función cognitiva, o fluctuación o progresión escalonada de los déficit cognitivos.

III. Los datos clínicos que son compatibles con DV probable incluyen:

a) Trastorno temprano de la marcha (marcha a pequeños pasos o marcha parkinsoniana, apráxica-atáxica 
o imantación).

b) Historia de inestabilidad y caídas inmotivadas frecuentes.
c) Urgencia miccional o aumento de la frecuencia y otros síntomas urinarios no explicables por enfermedad uro-

lógica.
d) Parálisis pseudobulbar.
e) Cambios afectivos y de personalidad, abulia, depresión, labilidad emocional u otros déficit subcorticales, inclu-

yendo el enlentecimiento psicomotor y anormalidad de las funciones ejecutivas.

III. Los rasgos que hacen incierto o improbable un diagnóstico de DV incluyen:

a) Trastorno de memoria temprano y empeoramiento progresivo de la función mnésica y otras funciones cogni-
tivas como lenguaje (afasia sensitiva transcortical), habilidad motora (apraxia) o percepción (agnosia), en
ausencia de la correspondiente lesión focal en la imagen cerebral.

b) Ausencia de signos neurológicos focales distintos del trastorno cognitivo.
c) Ausencia de lesiones cerebrovasculares en la RM o TAC cerebral.

IV. El diagnóstico clínico de DV posible puede hacerse en presencia de demencia (sección I-1) con signos neuroló-
gicos focales en pacientes en los que no se dispone de pruebas de imagen cerebral para confirmar una EVC
definida, o en ausencia de una clara relación temporal entre demencia e ictus, o en pacientes con un inicio 
insidioso y un curso variable (plateau o mejoría) de los déficit cognitivos en los que hay evidencia de EVC rele-
vante.

IV. Son criterios de DV definida:

a) Criterios clínicos de DV probable.
b) Evidencia histopatológica de EVC obtenida por autopsia o biopsia; ausencia de ovillos neurofibirlares y pla-

cas neuríticas en exceso a lo esperable por la edad.
c) Ausencia de otros procesos clínicos o patológicos capaces de producir demencia.

VI. Puede hacerse una clasificación de las DV para investigación sobre la base de las características clínicas, radio-
lógicas y neuropatológicas en el caso de algunas subcategorías o entidades definidas como la DV cortical, DV
subcortical, enfermedad de Binswanger, y demencia talámica.

Tabla 1 Criterios NINDS-AIREN para demencia vascular probable



nósticas de uso general y que desarrollan principios globales de diagnóstico de la demencia y sus
distintos tipos, incluida la DV. Se trata de los propuestos por el manual diagnóstico y estadísti-
co de la Asociación Americana de Psiquiatría (Diagnostic and Statistical Manual, DSM-IV) 8 o de
los incluidos en la Clasificación Internacional de Enfermedades de la Organización Mundial de
la Salud (CIE-10) 9. Se dispone también de otras series de criterios que se han diseñado específi-
camente para la DV y que han sido formulados por consenso entre distintos grupos de expertos.
Son los criterios del National Institute of Neurological Disorders and Stroke-Association Internatio-
nale pour la Recherche et l'Ensignement en Neurosciences (NINDS-AIREN) 10 (tabla 1) o los esta-
blecidos por los centros diagnósticos y terapéuticos de enfermedad de Alzheimer del estado de
California (Alzheimer's Disease Diagnostic and Therapeutic Centres, ADDTC) 11 (tabla 2). 

Todos los criterios siguen unas pautas generales según las cuales puede establecerse el diag-
nóstico de DV probable cuando hay demencia, patología vascular cerebral y se puede demostrar
una relación causa-efecto. En los criterios NINDS-AIREN dicha relación causal se basa en un
criterio patocrónico (inicio agudo coincidiendo con un ictus, curso fluctuante o deterioro esca-
lonado). La propuesta de los ADDTC requiere una relación temporal entre ictus y demencia sólo
si la historia clínica o las pruebas de neuroimagen revelan un único accidente cerebrovascular. Si
hay datos clínicos o radiológicos de dos o más lesiones supratentoriales no se exige el criterio tem-
poral. Las recomendaciones del DSM-IV y la CIE-10 dejan al criterio del médico la decisión de
establecer la relación causa-efecto entre la enfermedad vascular y la demencia. A diferencia de los
criterios NINDS-AIREN o los ADDTC, no se exigen pruebas de neuroimagen, y basta la exis-
tencia de signos y síntomas focales, síndrome pseudobulbar o trastorno de la marcha.

Los criterios ADDTC son poco concretos en la valoración de las pruebas de neuroimagen.
Si la historia clínica o la exploración confirman que hubo dos o más ictus isquémicos únicamente
se exige la demostración por neuroimagen de al menos un infarto supratentorial. La presencia de
infartos múltiples en áreas relacionadas con la cognición o los cambios en la sustancia blanca no
son datos imprescindibles que apoyan el diagnóstico. Los criterios NINDS-AIREN sí imponen
restricciones a la hora de valorar la relevancia de la extensión y distribución de las lesiones 
vasculares detectadas en la tomografía axial (TAC) o la resonancia magnética (RM) (tabla 3). La
observancia de estas acotaciones puede aportar al médico un mayor grado de convicción a la hora
de cumplimentar los criterios.

Tanto los criterios NINDS-AIREN como los ADDTC establecen grados de firmeza diag-
nóstica y permiten formular un diagnóstico de DV posible. En el caso de los NINDS-AIREN,
éste puede hacerse cuando fallan los datos de neuroimagen, no puede establecerse una relación
temporal entre el inicio del deterioro intelectual y un evento vascular o no es claro que el cuadro
haya evolucionado de forma escalonada o fluctuante. Este dato es particularmente importante
para las formas subcorticales de DV, en las que el curso de la demencia puede ser muy semejan-
te al de las demencias degenerativas primarias 2. Los criterios ADDTC aplican el diagnóstico de
DV posible a todos los casos de síndrome de Binswanger (demencia, trastorno de la marcha,
incontinencia y cambios extensos de la sustancia blanca) sin historia clínica de ictus. También
serían DV posibles los casos con un único ictus (por historia o neuroimagen) que no guardó rela-
ción temporal con el inicio del deterioro intelectual.

alzheimer 2003: ¿qué hay de nuevo?

202



¿Enfermedad de Alzheimer o demencia vascular?

203

1. Demencia

Demencia es un deterioro de la función intelectual a partir de un nivel de funcionamiento previo conocido o esti-
mado, que es suficiente para interferir en el comportamiento del sujeto en las actividades propias de la vida coti-
diana, que no se reduce a una sola categoría del rendimiento intelectual y que es independiente del nivel de cons-
ciencia.
El deterioro vendrá avalado por los datos de la historia clínica y debe documentarse mediante evaluación estan-
darizada del estado mental o mediante el examen neuropsicológico detallado en el que se apliquen test cuantifi-
cables, reproducibles y para los cuales se disponga de datos normalizados.

2. Demencia vascular isquémica (DVI) probable

A. Los criterios para el diagnóstico de DVI probable incluyen todos los siguientes:

1) Demencia.
2) Evidencia de dos o más ictus isquémicos aportada por la historia clínica, signos neurológicos focales y/o

estudios de neuroimagen (TAC o RM en secuencias T1) o bien historia de un episodio de ictus con una
clara relación con el inicio de la demencia.

3) Evidencia de al menos un infarto en regiones distintas al cerebelo en la TAC o RM-T1.

B. El diagnóstico de DVI probable viene apoyado por:

1) Evidencia de infartos múltiples en regiones relacionados con la función cognitiva.
2) Historia de múltiples accidentes isquémicos transitorios.
3) Presencia de factores de riesgo vascular (por ejemplo, hipertensión, cardiopatía, diabetes mellitus).
4) Puntuación elevada en la escala isquémica de Hachinski (versión original o modificada).

C. Los rasgos clínicos que se piensa están relacionados con la DVI, pero precisan más investigación, incluyen:

1) Aparición temprana de trastorno de la marcha o incontinencia urinaria.
2) Cambios en la sustancia blanca subcortical y periventricular observados en la RM ponderada en T2 que

exceden lo esperable por la edad.
3) Hallazgos focales en las pruebas electrofisiológicas (EEG, potenciales evocados) o en las pruebas de neu-

roimagen fisiológica (SPECT, PET, espectroscopia por RM).

D. Otros rasgos clínicos que no constituyen evidencia rotunda a favor ni en contra del diagnóstico de DVI pro-
bable incluyen:

1) Períodos de progresión lenta de los síntomas.
2) Ilusiones, psicosis, alucinaciones, ideas delirantes.
3) Crisis epilépticas.

E. Los siguientes aspectos clínicos arrojan dudas sobre el diagnóstico de DVI probable:

1) Afasia sensitiva transcortical en ausencia de la correspondiente lesión focal en estudios de neuroimagen.
2) Ausencia de síntomas o signos centrales más allá del trastorno cognitivo.

3. DVI posible

El diagnóstico de DVI posible puede establecerse si hay:

1) Demencia.

Y uno o más de los siguientes:

2) a) Historia o evidencia de un ictus único (pero no infartos múltiples) sin una clara relación contemporal con
el inicio de la demencia o

b) Síndrome de Binswanger (sin ictus múltiples), que incluye todo lo siguiente:

ii(i) Inicio temprano de incontinencia no explicable por enfermedad urológica, o de trastorno de la marcha
(marcha parkinsoniana, imantación, marcha apráxica o marcha senil) que no se explica por causa peri-
férica.

i(ii) Factores de riesgo vascular.
(iii) Cambios difusos en la neuroimagen de la sustancia blanca.

Tabla 2 Criterios de la ADDTC para el diagnóstico de demencia vascular isquémica
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4. DVI definida

Un diagnóstico de DVI definida exige el examen histopatológico del cerebro, así como:

A. Datos clínicos de demencia.
B. Confirmación patológica de infartos múltiples, algunos en zonas distintas al cerebelo.

Nota: Si hay evidencia de enfermedad de Alzheimer o de algún otro proceso patológico que se piensa ha contri-
buido al desarrollo de demencia, debería hacerse un diagnóstico de demencia mixta.

5. Demencia mixta

Debe hacerse un diagnóstico de demencia mixta cuando se presentan una o más enfermedades cerebrales o sis-
témicas adicionales que se piensa guardan relación causal con la demencia.
Se debería especificar el grado de certeza del diagnóstico de DVI; debería especificarse como posible, probable
o definida, así como enumerar el(los) otro(s) proceso(s) que contribuye(n) a la demencia. Por ejemplo: demencia
mixta por DVI probable y EA posible o demencia mixta por DVI definida e hipotiroidismo.

6. Clasificación para investigación

La clasificación de la DVI para investigación debería especificar las características de los infartos que pueden
separar los distintos subtipos del trastorno, como son:

– Localización: cortical, sustancia blanca, periventricular, ganglios basales, tálamo.
– Tamaño: volumen.
– Distribución: grandes, pequeños, pequeño vaso.
– Gravedad: isquemia crónica frente a infarto.
– Etiología: embolismo, aterosclerosis, arteriolosclerosis, angiopatía amiloide, hipoperfusión.

Tabla 2 (Continuación)

II. Topografía

Los hallazgos radiológicos que se asocian con demencia incluyen cualquiera de los siguientes aislados o en com-
binación:

1. Infartos de vaso grande en los siguientes territorios:

– Arteria cerebral anterior bilateral.
– Arteria cerebral posterior, incluyendo infartos talámicos bilaterales, lesiones del lóbulo temporal medial 

inferior.
– Áreas de asociación: parietotemporal, temporooccipital (incluyendo el gyrus angular).
– Territorios carotídeos frontera: frontal superior, parietal.

2. Enfermedad de pequeños vasos:

– Lagunas en ganglios basales y sustancia blanca frontal.
– Lesiones extensas de la sustancia blanca periventricular.
– Lesiones talámicas bilaterales.

II. Gravedad

Las lesiones radiológicas relevantes que se asocian con demencia incluyen, además de lo anterior:

– Lesiones de vaso grande en el hemisferio dominante.
– Lesiones hemisféricas de vaso grande bilaterales.
– Leucoencefalopatía en al menos la mitad del total de la sustancia blanca.

Tabla 3 Lesiones en neuroimagen que se asocian a demencia vascular según los criterios NINDS-AIREN



La escala isquémica de Hachinski (EIH) fue diseñada originalmente con el objetivo de
detectar patología vascular cerebral y separar EA y DMI en una población de enfermos con
demencia 12. La escala cuantifica la presencia de datos anamnésicos (inicio agudo, curso fluc-
tuante y/o escalonado, confusión nocturna, personalidad preservada, síntomas depresivos y/o
somáticos, labilidad emocional, historia de ictus y/o síntomas neurológicos focales), factores de
riesgo (hipertensión, aterosclerosis) y hallazgos exploratorios (signos focales). A mayor acumu-
lación de estos rasgos en un determinado enfermo, mayor puntuación en la escala y mayor pro-
babilidad de encontrar en su cerebro patología vascular cerebral. Los puntos de corte fijados ini-
cialmente para detectar la presencia o ausencia de patología vascular cerebral (puntuación ≥ 7 y
≤ 4, respectivamente) han sido constatados en un metaanálisis sobre 312 pacientes con diagnós-
tico confirmado neuropatológicamente de EA, DMI o DMIX 13. Según este trabajo, el rendi-
miento de la EIH es aceptable para distinguir EA pura de DMI (sensibilidad: 89%; especifici-
dad: 89,3%), pero no para separar los casos de EA o DMI de los de DMIX (especificidad: 29,4%
y 17,2%, respectivamente). La aceptación y uso generalizado de la escala la han dotado de un
rango de criterio diagnóstico per se, y así ha sido aplicada en la investigación clínica, epidemio-
lógica o en la elaboración de protocolos de ensayo clínico. El propio Hachinski ha llamado la
atención sobre el hecho de que la escala no fue diseñada con este propósito y tampoco ha sido
validada en ese sentido 14. En la investigación epidemiológica los análisis de factores de riesgo
estarían siempre sesgados. Además, el número de falsos positivos puede ser excesivamente alto si
la escala se aplica a la población general.

Validez de los criterios diagnósticos de DV

Los distintos criterios diagnósticos formulados para la DV no definen ni detectan a los
mismos pacientes. Verhey y cols. 15 analizaron una muestra de 124 personas con demencia a quie-
nes aplicaron los criterios NINDS-AIREN, ADDTC, DSM-III-R y la EIH. Sólo ocho pacien-
tes habrían cumplimentado el diagnóstico de DV según los cuatro criterios. La prevalencia de
DV en la muestra osciló entre un 6% si se aplicaban criterios NINDS-AIREN y un 26% si se
tomaba la EIH como herramienta diagnóstica. Wetterling y cols. 16 han aportado datos 
similares aplicando criterios DSM-IV, ICD-10, NINDS-AIREN y ADDTC a una muestra de
167 enfermos remitidos a una consulta de memoria. De ellos, 109 pacientes cumplían el diag-
nóstico de demencia de al menos uno de los criterios, pero sólo 58 habrían sido diagnosticados
de demencia según los cuatro. Únicamente cinco pacientes satisfacían los cuatro criterios para
DV. Sesenta y cinco enfermos cumplieron criterios DSM-IV de DV, pero sólo 45 de ellos te-
nían lesiones vasculares en la TAC. Algo similar ocurría con los criterios CIE-10, según los cua-
les 28 enfermos tenían DV, pero entre ellos sólo 21 tenían una TAC positiva. Cuando el análisis
se centraba sólo en los 59 pacientes que tenían lesión vascular en la TAC la sensibilidad de los
distintos criterios varió de un 20,3% para los criterios NINDS-AIREN a un 76,3% para los
DSM-IV. De nuevo, la prevalencia de DV cambiaba llamativamente según se aplicaran unos cri-
terios u otros. Entre los enfermos diagnosticados como dementes por el DSM-IV (n = 85) un
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76,4% tenían DV según estos mismos criterios, mientras que sólo 12 (14,1%) de los 85 enfer-
mos que tenían demencia según los criterios NINDS-AIREN habrían sido diagnosticados de DV
probable. Los criterios no son, por tanto, intercambiables, tienen índices de sensibilidad dife-
rentes e identifican casos distintos. El origen del desacuerdo entre ellos está ya en la propia defi-
nición de demencia, y no sólo en la detección de lesión vascular o de su relación con el cuadro
cognitivo.

Es limitada la validez interna de los criterios de DV, especialmente en lo que se refiere a la
fiabilidad interobservador. Este hecho fue puesto de manifiesto inicialmente por el grupo de
Óscar López 17. Analizando los datos clínicos y la RM de 42 enfermos con demencia a los que
aplicaron los criterios NINCS-ADRDA para EA y NINDS-AIREN para DV, cuatro médicos
(dos neurólogos y dos psiquiatras) coincidieron en el diagnóstico en sólo 22 casos (14 EA, 3 DV
probable, 4 DV posible y 1 con EA más patología vascular). En el resto de enfermos la principal
fuente de desencuentro estuvo en la separación entre EA probable y EA con enfermedad vascu-
lar cerebral, así como en la distinción entre DV probable y DV posible. Los índices kappa de
concordancia entre observadores variaron de 0,46 (moderado) a 0,72 (sustancial). Helena Chui 18

y otros investigadores de siete centros californianos especializados en el diagnóstico y tratamien-
to de pacientes con demencia obtuvieron índices de concordancia interobservador muy similares
al aplicar los criterios NINDS-AIREN (kappa: 0,42 para DV probable; 0,42 para DV posible),
ADDTC (kappa: 0,44 para DV probable; 0,15 para DV posible), DSM-IV (kappa: 0,69) y EIH
(kappa: 0,65). Hay que señalar que los índices de concordancia fueron también similares para el
diagnóstico de EA según los criterios NINCDS-ADRDA. 

Comienza a ser mejor conocida la validez externa, índices de sensibilidad/especificidad y
valor predictivo contrastados frente al diagnóstico anatomopatológico de los criterios disponibles
para el diagnóstico de DV 2. Ya se ha adelantado 13 cómo la EIH aporta buenos índices de sensi-
bilidad y especificidad para distinguir EA y DMI si sólo se tienen en cuenta las puntuaciones de
4 o menos, que clasifican correctamente al 75,9% de los pacientes con EA, o las puntuaciones
iguales o mayores de 7, que identifican a un 83,8% de los enfermos con DMI. Una puntuación
de 5 o 6 sólo clasifica correctamente un 12,2% de las demencias mixtas. Más aún, su aplicación
está limitada por el hecho de que una cuarta parte de los pacientes que obtienen puntuaciones
superiores a 7 tienen patología mixta vascular y Alzheimer.

Erkinjuntti 19 fue el primero en someter al juicio de la anatomía patológica los criterios
DSM-III para el diagnóstico de DV. Obtuvo una fiabilidad del 85% para el diagnóstico clínico.
De los 27 pacientes con DV, 23 tenían DMI en la anatomía patológica, 3 tenían DMIX y en el
caso restante el diagnóstico anatomopatológico quedó indefinido. Su serie, en la que sólo se
incluían 10 pacientes con diagnóstico clínico de EA u otras demencias (Parkinson, hipotiroidis-
mo, déficit de vitamina B12, meningioma) provenía fundamentalmente de un estudio sobre
pacientes hospitalizados. 

El primer análisis de validación anatomopatológica de las directrices NINDS-AIREN y
ADDTC se publicó en 1997, cuatro años después de la publicación original de los criterios. Gold
y cols. 20 estudiaron una muestra de 40 pacientes con DV (definida por la presencia de infartos
múltiples macroscópicos y microscópicos o estado lacunar que involucraban la formación hipo-
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cámpica y tres o más áreas neocorticales), 32 pacientes con EA (según criterios neuropatológicos
del CERAD) y 41 pacientes con DMIX (cumplían criterios CERAD para EA y también de DV,
según lo descrito). Curiosamente, no tuvieron en cuenta las «lesiones vasculares confinadas a
estructuras subcorticales» para el diagnóstico de DV. Sólo seis pacientes cumplían criterios clíni-
cos ADDTC, y tan sólo dos cumplían criterios NINDS-AIREN de DV probable. Este hecho
está con toda seguridad en relación con el escaso número de pacientes que contaban con un estu-
dio de neuroimagen (6 DV, 6 MIX y 10 EA) y obligó a realizar el análisis conjunto de los casos
posibles y probables. Los criterios NINDS-AIREN de DV posible/probable mostraron una sen-
sibilidad del 58% y una especificidad del 80%. En el caso de los criterios ADDTC, la sensibili-
dad fue del 63% y la especificidad del 64%, y la EIH mostró una sensibilidad del 43% y una
especificidad del 88% (tabla 4). Entre los 41 pacientes con DMIX, 12 cumplían criterios
NINDS-AIREN y 22 cumplían criterios ADDTC de DV posible o probable. El análisis restrin-
gido a los 22 pacientes con estudio de TAC cerebral disponible no mostró cambios en los índi-
ces de especificidad o sensibilidad.

El mismo grupo de investigadores logró reunir una nueva muestra de pacientes que con-
taban con una evaluación neuropsicológica y un estudio de neuroimagen en los seis meses 
previos al estudio necrópsico 21. Las cifras de sensibilidad de los distintos grupos de criterios en
esta población con DV, 46 con EA y 23 con DMIX fueron del 50% para el DSM-IV, 70% para
los criterios ADDTC de DV posible, 55% para los NINDS-AIREN de DV posible, 20% 
para los criterios CIE-10, 25% para los ADDTC de DV probable y 20% para los NINDS-
AIREN de DV probable (tabla 4). Las tasas de especificidad fueron, respectivamente, 84%, 78%,
84%, 94%, 91% y 93%. En la mayoría de los pacientes con DV que no cumplieron los criterios
de DV probable, bien ADDTC, bien NINDS-AIREN, no se encontró historia de déficit neu-
rológicos focales y no podía establecerse una relación temporal entre el inicio de la demencia y
un evento vascular cerebral. Este dato explica la mejor sensibilidad de los criterios de DV posi-
ble aun cuando aquélla continuaba siendo excesivamente baja.
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DV MIX EA Sensibilidad Especificidad

Gold, 1997 EIH (≥ 7) 17 7 1 43% 88%

NINDS-AIREN (pos./prob.) 23 12 3 58% 80%

ADDTC (pos./prob.) 25 22 4 63% 64%

Gold, 2002 DSM-IV 10 6 5 50% 84%

ADDTC pos. 14 9 6 70% 78%

NINDS-AIREN pos. 11 7 4 55% 84%

CIE-10 4 4 0 20% 94%

ADDTC prob. 5 2 4 25% 91%

NINDS-AIREN prob. 4 4 1 20% 93%

Holmes, 1999 NINDS-AIREN prob. 3 4 – 43% 95%

Tabla 4 Índices de sensibilidad/especificidad para los distintos criterios de DV



En otros trabajos con series más reducidas de pacientes con diagnóstico anatomopatológi-
co de DV, Holmes y cols. 22 encontraron una sensibilidad del 43% y una especificidad del 95%
para los criterios NINDS-AIREN de DV probable. El estudio de Zekry y cols. 23 aporta cifras
algo más altas de sensibilidad, 78%, para los criterios ADDTC y NINDS-AIREN, con especifi-
cidades del 73% y 86%, respectivamente, si se excluyen los casos con DMIX. La concordancia
entre el diagnóstico anatomopatológico y el diagnóstico clínico fue sólo moderada (kappa: 0,67),
aunque mejoraba llamativamente hasta 0,88 si se excluían los casos con diagnóstico anatomopa-
tológico de DMIX.

Consideraciones críticas

Tras esta lluvia de cifras es obligado hacer algunas consideraciones. En primer lugar, la EIH
puede ser útil para distinguir pacientes con EA (puntuación ≤ 4) y DV (puntuación ≥ 7) puras,
pero fracasa en la clasificación de los pacientes con DMIX. De acuerdo con los datos expuestos
por Moroney, aproximadamente dos terceras partes de los pacientes con DMIX obtienen pun-
tuaciones propias de DV. En otras palabras, la utilización exclusiva de la EIH como herramien-
ta diagnóstica sobrevaloraría la prevalencia de DV y dejaría sin detectar una buena proporción
de enfermos en los que la EA jugaría un papel fundamental. Los criterios ADDTC y NINDS-
AIREN se diseñaron como directrices a seguir en proyectos de investigación. Los más aceptados
han sido los criterios NINDS-AIREN, aunque los datos de validación no aportan argumentos
que favorezcan a unos criterios u otros. Pueden ser factores importantes la mayor concreción de
los criterios NINDS-AIREN a la hora de valorar la neuroimagen y el hecho de que los criterios
ADDTC soslayan excesivamente el problema de los cambios de la sustancia blanca. De acuerdo
con los índices de sensibilidad y especificidad, puede decirse que las probabilidades de que un
paciente que cumple criterios de DV probable tenga efectivamente DV es alta, pero, al mismo
tiempo, la probabilidad de que tenga patología mixta no es desdeñable. Dicho en otras palabras,
aunque la especificidad de los criterios es alta, el valor predictivo positivo para las formas puras
es bajo. Más explícitamente, casi todos los pacientes que cumplan criterios de DV probable ten-
drán lesiones vasculares en la anatomía patológica, pero esto no elimina la posibilidad de que
también se encuentren placas seniles y ovillos neurofibrilares. En este sentido el rendimiento de
los criterios NINDS-AIREN y ADDTC es comparable al de la EIH, pero, a diferencia de ésta,
los índices de sensibilidad son bajos y el número de enfermos con DV que quedarían sin diag-
nosticar, falsos negativos, podría ser excesivamente alta. De acuerdo con los datos publicados, el
factor determinante de esta baja sensibilidad es la ausencia de datos clínicos o semiológicos de
déficit focal y la imposibilidad de establecer una relación temporal entre el inicio de la demencia
y un accidente vascular cerebral. Debe haber, no obstante, otros factores, puesto que los criterios
de DV posible obtienen índices de sensibilidad sólo un poco mayores. Otros puntos clave pue-
den ser la interpretación de las pruebas de neuroimagen y la confusa valoración que en la anato-
mía patológica se hace de las lesiones subcorticales. En resumen, podría decirse que los criterios
NINDS-AIREN han sido útiles a la hora de favorecer el uso de un lenguaje común y facilitar la
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aplicación de una herramienta diagnóstica «estandarizada» para la práctica clínica y la puesta en
marcha de ensayos terapéuticos. Su utilidad, no obstante, está limitada por su baja sensibilidad.
Probablemente la aplicación de estos criterios permite reconocer adecuadamente la DV de tipo
cortical (multiinfarto) y la DV subcortical de predominio lacunar si los infartos lacunares tuvie-
ron expresión clínica aguda. No serían del todo eficaces a la hora de distinguir DV y DMIX, y
presentan una sensibilidad baja para diagnosticar la DV subcortical asociada a patología de
pequeño vaso en la que no se cumple el criterio patocrónico de inicio brusco asociado a un ictus
o evolución fluctuante, que son, desafortunadamente, los casos que plantean mayor dificultad
diagnóstica diferencial con la EA.

Las demencias vasculares que no plantean diagnóstico
diferencial con EA

ELT era un varón de 79 años.
Presentó una crisis epiléptica generalizada tonicoclónica en 1989 (TAC normal). En 1992 tuvo

un ictus en el territorio de ACP derecha que dejó como secuelas una hemianopsia y hemiparesia
izquierdas. En 1995 tuvo una nueva crisis con paresia posterior de extremidades izquierdas, y desde
entonces comenzó a presentar un cuadro de alucinaciones visuales y también ideas delirantes. Coinci-
de esto con el inicio de un mayor deterioro funcional en actividades instrumentales, pérdida de memo-
ria e iniciativa.

En la exploración estaba eufórico y desinhibido. Tenía fallos de memoria, su lenguaje era entre-
cortado y con algunos fenómenos de anomia. Estaba desorientado temporal y espacialmente. La fluen-
cia verbal estaba disminuida, tanto con clave fonética como semántica, y el rendimiento en el test del
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Figura 1 TAC cerebral. Demencia multiinfarto. Infarto en el territorio de la arteria cerebral posterior derecha.



rastreo A y B era bajo. Había hemianopsia homónima izquierda y hemiparesia con hiperreflexia y
signo de Babinski izquierdos.

La TAC cerebral (fig. 1) mostró un extenso infarto de la arteria cerebral posterior derecha que
afectaba a la región inferior y medial del lóbulo temporal.

Puesto que el cuadro había evolucionado en el último año, se planteó la posibilidad de una EA
asociada. Una SPECT cerebral (fig. 2) no sólo no mostró hipoperfusión parietotemporal, sino que
reveló un foco de hipoperfusión frontal derecho y posiblemente también temporal izquierdo, muy suges-
tivos de lesión isquémica, que no se había sospechado en la neuroimagen estructural.

Demencia multiinfarto
La DMI es un término que inicialmente fue acuñado para denominar a todas las DV y

recalcar el hecho de que la demencia era debida a la acumulación de múltiples infartos 24. En la
actualidad se entiende por DMI sólo aquella que está causada por la acumulación de infartos
múltiples corticales en el territorio de arterias de calibre mediano o grande, lo que constituye el
paradigma de DV de tipo cortical (DVC).

En la DV cortical pueden encontrarse distintas combinaciones de trastornos en el área del
lenguaje, praxis, funciones visuoespaciales o visuoconstructivas, cálculo y también déficit de
memoria. Aunque las funciones mnésicas se consideran como una función cognitiva dispersa,
sin una representación cortical concreta, está bien establecido que algunos procesos, especial-
mente aquellos relacionados con el registro, almacenamiento o aprendizaje de nueva informa-
ción, requieren la indemnidad de la corteza temporal y las formaciones hipocámpicas. Los infar-
tos en el territorio de la arteria cerebral posterior y cerebral media pueden involucrar estas áreas
y dar lugar a trastorno de memoria en el contexto de una DV cortical. Junto a los déficit cog-
nitivos pueden ser también importantes los síntomas conductuales y psicológicos, que, en gene-
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Figura 2 SPECT cerebral de ELT. Hipoperfusión en todo el territorio de la arteria cerebal posterior derecha. Foco de
hipoperfusión frontal derecho (flecha) que sugiere lesión isquémica no sospechada en la TAC.



ral, han sido poco estudiados en la DV. Se conoce bien que las lesiones frontales izquierdas pue-
den dar lugar a síndromes depresivos, o que las lesiones parietooccipitales y temporales pueden
dar lugar a alucinaciones e ideas delirantes 25. La gran mayoría de pacientes con este tipo de
DCV mostrarán dos o más infartos grandes corticales o corticosubcorticales en el territorio de
arterias de mediano o gran calibre, que responderán a un mecanismo aterotrombótico o car-
dioembólico y serán puestos de manifiesto mediante pruebas de neuroimagen. Ha de tenerse en
cuenta también la posibilidad de los infartos fronterizos de mecanismo hemodinámico o hipó-
xico como posible causa de este tipo de DV. En casos mucho más raros la etiología puede estar
en algunas vasculitis que afectan a arterias de mediano o gran calibre, como la arteritis de célu-
las gigantes. La distribución topográfica de las lesiones en DVC hará que el cuadro cognitivo se
acompañe también de distintos signos focales de daño corticoespinal, síndromes sensitivos,
hemianopsia u otros. Puede hipotetizarse que el patrón patocrónico clásicamente adscrito a la
DV de inicio agudo y deterioro escalonado y fluctuante se produzca con mayor frecuencia en
estas formas de DCV.

Demencia por infarto estratégico
GOI es una señora de 66 años con antecedentes de hipertensión arterial. En abril de 1997 tuvo

un episodio agudo de hemiparesia izquierda proporcionada. Estuvo ingresada cuatro días, durante los
cuales recuperó completamente la fuerza en el lado izquierdo de su cuerpo. La TAC cerebral mostró
un infarto isquémico que afectaba al núcleo caudado derecho. Seis meses después GOI no tenía queja
alguna de déficit cognitivo. Había retomado su actividad habitual y era capaz de hacer las labores de
casa. No obstante, sus familiares la encontraban apática y retraída. Ya no iniciaba conversaciones
como antes. Había descuidado su aspecto personal y no se esmeraba tanto como era habitual en ella
en la limpieza de la casa. En la evaluación del estado cognitiva obtenía una puntuación de 23 sobre
30 en el MMSE. Tenía fallos de memoria en las pruebas de aprendizaje, que mejoraban con la admi-
nistración de pistas o en el reconocimiento. Fallaba estrepitosamente en pruebas de atención, pensa-
miento abstracto y función ejecutiva (Stroop, clasificación de tarjetas de Wisconsin, test de rastreo). En
aquel momento la RM cerebral (fig. 3) mostraba un infarto corticosubcortical en el territorio de la
arteria cerebral media derecha que afectaba a ganglios basales y especialmente la cabeza del núcleo
caudado. En agosto de 1998 fue trasladada al servicio de Urgencias por haber presentado un nuevo
episodio de desviación de la comisura bucal. No hubo más déficit motor, pero su conversación era
totalmente incoherente, estaba francamente desorientada y era incapaz de razonar. Desde entonces ya
no fue capaz de reanudar su actividad previa, a pesar de la escasa repercusión motora. Presentaba un
grave síndrome apático y pasaba todo el día sin hacer nada y sin hablar, a menos que se le pregunta-
ra algo o se le invitara a realizar alguna actividad, cosa que siempre aceptaba. Tenía un marcado
aplanamiento afectivo y era totalmente ignorante de su situación. Se distraía fácilmente con cualquier
estímulo y tenía conducta de utilización. Cuando se exploraba la marcha se detenía a encender o apa-
gar un interruptor o se quedaba mirando por una ventana, olvidando las indicaciones del explorador.
Era incapaz de retener cualquier información y confabulaba en las pruebas de memoria. Podía copiar
dibujos complejos con una exasperante lentitud y perseverando en todos los trazos. El rendimiento en
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el examen Mini-Mental había caído a 15. La resonancia magnética mostró un nuevo infarto pro-
fundo que afectaba la cabeza del núcleo caudado izquierdo.

La demencia por infarto estratégico sería aquella en la que el cuadro de demencia con
múltiples déficit cognitivos sería consecuencia de una única lesión isquémica de localización
caprichosa 26. Tal lesión puede ser tanto de tipo cortical como subcortical y responder a etiolo-
gías diversas. Se incluirían en esta categoría la demencia secundaria a infarto cortical en el girus
angular, la que se asocia a infartos talámicos uni o bilaterales o aquella secundaria a lesión lacu-
nar en la porción más caudal de la rodilla de la cápsula interna. Todas estas entidades muestran
manifestaciones clínicas, radiológicas y etiopatogénicas muy diversas. El síndrome del girus
angular completo incluye afasia fluente, alexia con agrafia, acalculia, desorientación derecha-
izquierda, agnosia digital (síndrome de Gerstmann), junto con trastornos visuoconstructivos. Si
no se sospecha su inicio agudo y no se busca la lesión del giro angular mediante neuroimagen
estructural y funcional, el cuadro puede confundirse con el de una EA. El examen neuropsico-
lógico puede ayudar en el diagnóstico, puesto que aunque los pacientes se quejan de pérdida de
memoria, ésta se refiere más a la dificultad para encontrar las palabras, y el rendimiento en prue-
bas de memoria es normal 27. Los infartos uni o bilaterales, lacunares, aterotrombóticos o car-
dioembólicos localizados en los ganglios basales pueden cursar como cuadros de DV por infar-
to estratégico. En el caso descrito la lesión bilateral de los núcleos caudados produjo un grave
cuadro de predominio claramente frontosubcortical y ya la lesión unilateral había originado un
deterioro en ese sentido. También los infartos talámicos de uno o ambos lados pueden ocasio-
nar demencia 28. La destrucción de los núcleos dorsomedial o anterior en el territorio de la arte-
ria polar puede acompañarse de un síndrome frontosubcortical con apatía, bradipsiquia, falta
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Figura 3 Resonancia magnética cerebral de la paciente GOI en octubre de1997. Lesiones isquémicas en el territorio
profundo de la ACM derecha.



de iniciativa, déficit de atención y disfunción ejecutiva por interrupción de las conexiones tala-
mocorticales. El cuadro suele acompañarse de hipersomnia y también de afasia transcortical si
la lesión es izquierda, o de negligencia hemiespacial si acontece en el lado no dominante. Los
infartos talámicos paramedianos que habitualmente cursan en la fase aguda con disminución
del nivel de conciencia, hipersomnia e incluso coma, junto con trastornos de la motilidad ocu-
lar, pueden dejar como secuela verdaderos síndromes amnésicos superponibles al síndrome de
Korsakoff, por interrupción del haz hipocampo mamilotalámico. También en estos casos puede
aparecer un síndrome frontal por desconexión. Cuadros similares pueden seguir a los infartos
localizados en la porción más caudal de la rodilla de la cápsula interna, por donde discurren
importantes vías de conexión corticosubcortical 29. Los infartos en la región frontobasal por
oclusión de las ramas perforantes de la arteria cerebral anterior o como complicación de la ciru-
gía de aneurismas en esa localización, así como los infartos en el territorio de las cerebrales pos-
teriores o, por qué no, la lesión postanóxica bilateral de las formaciones hipocámpicas, son otros
ejemplos de DV por infarto estratégico.

El caso de la demencia de curso progresivo, sin historia 
de ictus y con abundante lesión vascular en la neuroimagen

SGG es un varón de 69 años con antecedentes de hipercolesterolemia, diabetes mellitus y poliar-
trosis que es traído a la consulta por presentar dificultad para caminar en los últimos 12 meses. El ini-
cio fue insidioso y el curso del cuadro era lentamente progresivos. Además, su hija describía fallos de
memoria y desorientación en el tiempo. En la anamnesis dirigida se puso de manifiesto una llamati-
va apatía y pérdida de interés también progresivos en los últimos meses. Se había despreocupado de su
aspecto personal. Seguía saliendo solo a la calle y juntándose con sus compañeros de una banda de
música. Había dejado en manos de sus hijas el control de su libreta bancaria y necesitaba estímulo y
ayuda a la hora de hacer compras. 

En la exploración se mostraba bradifrénico y apático, con un llamativo aplanamiento afectivo
y anosognosia. El lenguaje espontáneo era hipofluente, con frases inacabadas y fenómenos de anomia
en conversación (no en las pruebas específicas de denominación). Había una alteración de la com-
prensión de órdenes complejas verbales y escritas y disgrafia. El rendimiento en pruebas de memoria
episódica mostró un mínimo déficit en la evocación que se corregía fácilmente con la administración
de pistas o en las pruebas de reconocimiento. Había apraxia constructiva y claros fallos en pruebas
frontales. Obtuvo una puntuación en el MMSE de 16/30 (fallos en orientación temporal, concentra-
ción y calculo, evocación, praxis constructiva, lectura y escritura).

En la exploración física se obtenían reflejos primitivos (palmomentoniano débil bilateral, refle-
jo glabelar inagotable y grasping bilateral). Había ecopraxia y perseveración. Bradicinesia bilateral
ligera y mínima rigidez derecha con Froment positivo. Los reflejos musculares clínicos estaban vivos y
había un Babinski derecho. La marcha era a pequeños pasos, con braceo presente, arrastrando ambos
pies y con disminución de la base de sustentación.

La RM cerebral mostró una extensa afectación de la sustancia blanca (fig. 4).
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Aunque SGG nunca tuvo expresión clínica de un ictus, pocos lectores dudarán de que su
demencia, claramente subcortical, y su marcha alterada están en relación con la grave afectación
de la sustancia blanca que muestra la RM y que ésta, a su vez, puede tener su origen en una arte-
riolosclerosis producida por su diabetes. Es decir, hay muchos argumentos a favor de que SGG
tiene una DV. Los criterios ADDTC o NINDS-AIREN permiten, en este caso, establecer el
diagnóstico en grado de posible.

El concepto de DV subcortical (DVSC) 30 incorpora los «viejos» nombres de «estado lacu-
nar», «enfermedad de Binswanger», y se relaciona con patología de los pequeños vasos intracere-
brales y probablemente también con estados de hipoperfusión. Se trata de un cuadro sindrómi-
co (podría ser aceptable la denominación de síndrome de Binswanger) cuya etiología más fre-
cuente es la hipertensión arterial, pero que incluye en el diagnóstico diferencial etiológico la
microangiopatía diabética, angiopatía amiloide, angiopatías hereditarias (CADASIL), estados de
hipercoagulabilidad y estados hipóxicos isquémicos (hipotensión, bradiarritmias, apneas de
sueño, enfermedad pulmonar obstructiva crónica). Desde el punto de vista neuropatológico los
cerebros que pertenecieron a pacientes con este tipo de demencia muestran infartos lacunares,
lesiones vasculares focales o difusas de la sustancia e infartos incompletos cuya expresión neuro-
rradiológica está en la presencia de lagunas en ganglios basales o sustancia blanca y leucoaraiosis.
La DVSC subcortical es la forma más frecuente de DV.

Desde el punto de vista clínico estos infartos pueden manifestarse según los síndromes
lacunares clásicos. Pero esto no siempre es así. Muchos pacientes desarrollan cuadros de deterio-
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Figura 4 Resonancia magnética cerebral (secuencia FLAIR) de SGG. Afectación extensa de la sustancia blanca en
regiones frontales, parietooccipitales y temporales. Ligera dilatación ventricular junto con atrofia cortical.



ro cognitivo progresivo, de características subcorticales, que se acompaña de una alteración de la
marcha y el control motor que también pueden instaurarse y progresar de manera lenta e insi-
diosa. El cuadro clínico de DVSC se ajusta al paradigma del continuum discognitivo y puede no
acompañarse de ictus clínicos. Siendo esto así, el diagnóstico diferencial entre la DVSC y la EA
puede ser extraordinariamente difícil. El caso de SGG, que bien podría satisfacer los criterios
NINCDS-ADRDA de EA posible, es paradigmático. En la práctica clínica diaria el trastorno de
la marcha puede no ser acusado y no siempre se obtienen hallazgos claramente focales en la
exploración. Con frecuencia la imagen de RM nos muestra cambios en la sustancia blanca que
no son tan impactantes, y muchas veces la evaluación neuropsicológica detallada, cuando se dis-
pone de ella, nos presenta un cuadro más catalogable de deterioro cortical. En esta situación 
el clínico puede inclinarse más por el diagnóstico de EA posible, pero, en definitiva, persiste el
mismo grado de incertidumbre. Cabe citar aquí el dato de que más de un tercio de los pacientes
con EA tienen lesiones isquémicas en el examen neuropatológico 31 y que entre un 20 y un 80%
de los pacientes con diagnóstico clínico de DV muestran cambios neuropatológicos propios de
EA 32.

A la hora de establecer criterios para el diagnóstico diferencial etiológico entre EA y DVSC
se puede plantear que el rasgo diferenciador tendrá una doble vertiente: la caracterización neu-
ropsicológica y la correcta ponderación de la magnitud y la topografía de las lesiones vasculares.
Sólo así podrá establecerse la correlación clinicotopográfica que siempre ha de guiar el método
diagnóstico en neurología.

Rasgos diferenciales neuropsicológicos
A diferencia de los cambios propios de la EA, las lesiones que producen DVSC no siguen

vías neuroanatómicas concretas, sino más bien territorios vasculares determinados. Si la topo-
grafía de los dos procesos es distinta, el patrón de déficit cognitivos que producen debe ser tam-
bién distinto. El rasgo característico de la EA es la pérdida de memoria. El aprendizaje de nueva
información, memoria episódica y los procesos de codificación están particularmente alterados
33. Este hecho es esperable para un proceso que acontece sobre las estructuras del lóbulo tempo-
ral medial que sustenta estas funciones. La DVSC puede cursar con pérdida de memoria, pero
éste no es el hecho más relevante, y el patrón del síndrome amnésico es distinto al de la EA. Looi
y Sachdev 34 revisaron 27 estudios comparativos entre DV y EA, 18 de los cuales aportaban datos
sobre aprendizaje verbal y memoria. Los pacientes con DV mostraron un rendimiento significa-
tivamente mejor que los enfermos con EA en 12 de estos 18 trabajos. En el caso concreto de la
DVSC estas diferencias son más llamativas. Tierney y cols. 35 estudiaron una muestra de 31 pa-
cientes con EA y 31 pacientes con DVSC. Ambos grupos tenían puntuaciones similares en el exa-
men Mini-Mental. Tras administrar una batería neuropsicológica extensa, comprobaron que el
diagnóstico podía predecirse con una sensibilidad y especificidad mayor del 80%, atendiendo a
los resultados en dos pruebas, una de fluencia verbal (fluencia verbal con clave fonética) y una de
memoria de reconocimiento (test de aprendizaje auditivo verbal de Rey, reconocimiento). La
probabilidad de pertenecer al grupo de EA era mayor cuanto mejor era el rendimiento en fluen-
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cia verbal, y peor puntuación se obtenía en la memoria de reconocimiento. Schmidtke y Hüll 36

han aportado datos similares analizando el rendimiento de un grupo de 72 pacientes con EA y
18 enfermos con DVSC en la prueba de aprendizaje de una lista de palabras del protocolo
CERAD. Ambos grupos tenían rendimientos similares en el recuerdo libre, pero los pacientes
con DVSC puntuaron mejor en el reconocimiento. Este dato apoya la hipótesis de que mientras
la EA altera los procesos de codificación y almacenamiento, la patología vascular subcortical
interfiere con los procesos de evocación. Puede discutirse si este déficit es más disejecutivo que
amnésico, pero, en definitiva, las estructuras implicadas son indudablemente distintas. Se ha
demostrado mediante PET que en pacientes con EA hay una correlación entre metabolismo tem-
poral medial y memoria, mientras que en pacientes con DVSC la correlación se establece con el
metabolismo en áreas prefrontales 37. 

La alteración de las funciones ejecutivas es el otro rasgo distintivo fundamental entre EA
y DVSC. Este hecho es fácil de anticipar si se tiene en cuenta que las lesiones vasculares propias
de ésta se distribuyen por los ganglios basales, tálamo y sustancia blanca, destruyendo los 
circuitos frontosubcorticales que constituyen el sustrato anatomofisiológico de las funciones
ejecutivas. En la revisión llevada a cabo por Looi y Sachdev 34 nueve de los diez estudios com-
parativos entre EA y DV en los que se investigaron funciones ejecutivas mostraron un rendi-
miento significativamente peor de los pacientes con DV en pruebas como el test de clasifica-
ción de tarjetas de Wisconsin, laberintos, secuencias gráficas o en la parte ejecutiva de la escala
de demencia de Mattis. En el caso concreto de los pacientes con DVSC ya se ha mencionado
que las pruebas de fluencia verbal combinadas con las de memoria de reconocimiento permiten
discriminarlos de los pacientes con EA 35. Incluso en las fases más iniciales del proceso Frisoni
y cols. 38 han demostrado cómo en pacientes con deterioro cognitivo ligero aquellos que tenían
infartos lacunares o lesiones de la sustancia blanca mostraban rendimientos significativamente
más bajos en el test de clasificación de tarjetas de Wisconsin y en fluencia verbal con clave foné-
tica o semántica. Es bien conocido también que cuando se comparan sujetos sin demencia aque-
llos que tienen infartos lacunares o lesiones de sustancia blanca muestran rendimientos más
bajos en pruebas de función ejecutiva, pero no en test de memoria 39. Este hecho se ha descrito
en muestras seleccionadas de pacientes y también en estudios poblacionales 40. 

Neuroimagen
La patología de pequeños vasos intracerebrales que produce DVSC se manifiesta en las

pruebas de neuroimagen estructural (TAC o RM) en forma de infartos lacunares o de lesiones de
sustancia blanca (leucoaraiosis, L-A). Los infartos lacunares son lesiones de pequeño tamaño,
inferior a 1,5 cm, y de localización subcortical en ganglios basales, tálamo, cápsula interna y sus-
tancia blanca hemisférica. Aparecen como lesiones hipodensas en la TAC, y en la RM muestran
un comportamiento similar al líquido cefalorraquídeo. Son hiperintensas en secuencias T2 y apa-
recen hipointensas con un fino halo hiperintenso en las secuencias FLAIR. 

La patología vascular de la sustancia blanca o L-A puede observarse en la TAC como una
hipodensidad de localización periventricular (fig. 5), sobre las astas frontales, occipitales o en los

alzheimer 2003: ¿qué hay de nuevo?

216



centros semiovales 41. En la RM la L-A aparece en forma de lesiones hiperintensas localizadas en
la región periventricular o en la sustancia blanca subcortical (fig. 6). A diferencia de la TAC, en
la RM no es infrecuente detectar en personas normales sin deterioro cognitivo lesiones hiperin-
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Figura 5 Leuko-araiosis en TAC cerebral.

Figura 6 RM cerebral, secuencias FLAIR. (a) Leuko-araiosis grado 2 en región parieto-occipital izquierda según la
escala de Wahlund; (b) leuko-araiosis grado 3 frontal bilateral



tensas periventriculares en forma de casquetes sobre las astas frontales u occipitales o en forma
de ribetes junto al cuerpo de los ventrículos laterales. También son frecuentes en personas mayo-
res las lesiones hiperintensas pequeñas y puntiformes (menores de 2 × 2 mm) en la sustancia
blanca subcortical. En general, estas lesiones carecen de significación clínica o son únicamente
expresión de gliosis subependimaria (casquetes y ribetes), atrofia cerebral o aumento de los espa-
cios perivasculares de Virchow-Robin (lesiones puntiformes). La limitación del uso de la RM
radica en su excesiva sensibilidad. Las lesiones de L-A que parecen guardar relación con meca-
nismos vasculares y contribuyen al deterioro cognitivo son aquellas lesiones periventriculares que
se presentan separadas de los ventrículos, extendiéndose sobre la sustancia blanca subcortical, o
las lesiones subcorticales de aspecto parcheado, parcheado-confluente o de carácter difuso. Sin
embargo, incluso en este tipo de lesiones parece que la RM no es capaz de distinguir aquellas en
las que sólo hay edema o mínima desmielinización de otras en las que la desmielinización es más
intensa y hay también daño axonal. 
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• Sustancia blanca:

– «Caps» o halos > 10 mm.
– Halo irregular que se extiende hacia la sustancia blanca profunda.
– Hiperintensidades difusas o confluentes (> 25 mm).
– Hiperintensidad difusa.

• Lagunas:

– Lagunas múltiples (>5) y lesiones de sustancia blanca al menos moderadas.

Tabla 5 Criterios de neuroimagen propuestos por Erkinjuntti para el diagnóstico de la DV subcortical

A día de hoy no se dispone de datos que permitan establecer cuál debe ser la extensión o
la topografía de las lesiones de la sustancia blanca para que se pueda achacar a las mismas un cua-
dro de demencia. Resulta imposible aventurar cuál puede ser el grado mínimo de lesión vascular
detectable en resonancia magnética o tomografía axial que caracterizaría a la DV y permitiría el
diagnostico diferencial con la EA. Erkinjuntti y cols. 30 han elaborado criterios de neuroimagen
para definir la DVSC y clasificarla en formas predominantemente lacunares o predominante-
mente de sustancia blanca (tabla 5). En las formas predominantemente de sustancia blanca pro-
ponen que se valoren sólo las lesiones periventriculares que tienen un espesor mayor de 
10 mm o que se extienden hacia la sustancia blanca subcortical. Se valoran también las lesiones
subcorticales separadas del ventrículo siempre que tengan un tamaño superior a 25 mm y sean
confluentes, o bien cuando se trata de una afectación difusa. Para el diagnóstico de las formas de
predominio lacunar se exige que, además de la lesión de sustancia blanca, se detecten más de
cinco infartos lacunares. Los criterios de neuroimagen se completan con criterios clínicos que
siguen las líneas esbozadas en este capítulo acerca del predominio del síndrome disejecutivo, la
posible ausencia de ictus clínico y la importancia de los síntomas conductuales de tipo afectivo
o apatía (tabla 6). Estos criterios no han sido validados, pero tienen su base en la ingente canti-
dad de estudios que se han publicado sobre lesión de sustancia blanca y cognición. 
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– Síndrome disejecutivo (secuenciación, planificación, organización, atención, abstracción).

– Déficit de memoria (puede ser leve) con evocación alterada, reconocimiento intacto, beneficio de pistas.

– Deterioro desde un nivel previo superior e interferencia con las actividades sociales y ocupacionales complejas.

– Enfermedad vascular cerebral relevante en neuroimagen.

– Hallazgos exploratorios (hemiparesia, Babinski, déficit sensitivo, disartria, trastorno de la marcha, rigidez) consis-
tentes con lesiones subcorticales.

Tabla 6 Propuesta de criterios diagnóticos para DV subcortical (Erkinjuntti, 2001)

Los criterios NINDS-AIREN 10 exigen en sus recomendaciones sobre neuroimagen que
deben existir lagunas múltiples o afectación de al menos un 25% de la sustancia blanca (tabla 3).
Evidentemente, nadie dispone en su práctica diaria de métodos que permitan la cuantificación
del volumen o superficie de las lesiones, pero sí pueden aplicarse escalas semicuantitativas. El
número de escalas que se han propuesto es incontable, y ninguna se ha mostrado superior a las
demás 42. Algunos ensayos clínicos en demencia vascular que se encuentran actualmente en desa-
rrollo recomiendan utilizar la escala de la «Task Force» europea sobre patología vascular de la sus-
tancia blanca publicada por Wahlund y cols. 43 para la cumplimentación de las recomendaciones
de los criterios NINDS-AIREN. Las ventajas de este método de semicuantificación radican no
sólo en su escasa complejidad y buena validez interna, sino también en el hecho de que es igual-
mente aplicable a las imágenes de TAC como de RM.

Según esta escala, se divide el encéfalo en cinco regiones: frontal, parietooccipital, tem-
poral, ganglios basales y área infratentorial. En cada región se valoran lesiones hiperintensas en
T2 y FLAIR que sean mayores de 5 mm o, en el caso de los infartos lacunares (hipointensos 
en la FLAIR), superiores a 2 mm. En la TAC se valoran lesiones hipodensas. Cuando hay lesio-
nes focales aisladas se otorga una puntuación de 1. Si las lesiones confluyen, la puntuación es
de 2 (fig. 6-a), y si hay afectación difusa, se otorga un 3 (fig. 6-b). Sumando las puntuaciones
para cada área y en cada lado del encéfalo, se obtendría la puntuación total. Aunque, de nuevo,
esta escala no ha sido validada, se ha dado como norma general que si hay dos áreas con pun-
tuación de 3 y al menos otras dos áreas con puntuación de 2, se puede establecer que hay una
afectación mayor del 25%, tal y como exigen los criterios NINDS-AIREN. La investigación
sobre este tipo de lesiones vasculares de la sustancia blanca continúa siendo intensa, y es muy
posible que la aplicación de las nuevas técnicas de RM con secuencias de difusión y determina-
ción de índices de anisotropía permitan distinguir las lesiones con daño axonal de aquellas en
las que únicamente se produce acumulación de agua extracelular y que en principio no tendrí-
an repercusión clínica 44. La valoración semicuantitativa de la atrofia temporal medial o, mejor
aún, la volumetría hipocámpica y la espectroscopia han de resultar de ayuda en el diagnóstico
diferencial entre DV y EA.
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Introducción

Dada la actual, aún más la futura, distribución epidemiológica de
las demencias 1, es razonable pensar que cuando, al entrar en
nuestra consulta, nos enfrentemos a un nuevo paciente con dete-

rioro cognitivo, cada vez será más probable que estemos ante un viejo (qué bella palabra, tan polí-
ticamente incorrecta). Aún no hace tantos años, todos lo recordamos y algunos lo harán con nos-
talgia, que la función mental en el anciano era considerada como una capacidad a perder y rara
vez se consultaba por ello. La información y el progreso, así como el envejecimiento global de la
población con una mejor calidad de vida, han concienciado a los pacientes y a sus familias de la
necesidad de considerar el declinar de la función cognitiva más allá de unos límites como algo
patológico, a veces evitable, otras prevenible y siempre tratable, en el amplio sentido que la pala-
bra terapia tiene. Sin embargo, el entrenamiento recibido por los médicos, generalistas o espe-
cialistas, en la valoración global, afrontamiento, manejo y enfoque de los problemas de los ancia-
nos es nulo 2 y casi nunca va más allá de lo que la inevitable experiencia, con unas consultas ocu-
padas por personas cada vez más mayores y con problemas cada vez más complejos, y el interés
individual marquen. Esto, que no es así en otras profesiones sanitarias más previsoras en la for-
mación pre y posgrado de sus miembros en este aspecto, unido a la inevitable frustración que una
medicina emocionalmente más preparada para curar que para ayudar siente ante los ancianos
enfermos (cada vez sobreviven más, pero no acaban de curarse), aboca a un cierto desconcierto
al abordar la asistencia de grandes grupos de población, como son los dementes, que a su pato-
logía cognitiva añaden multitud de problemas físicos, psíquicos, funcionales y sociales que con-
dicionan decisivamente la forma de enfermar y la evolución de la patología 3.
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El paciente geriátrico

No nos referimos a lo mismo cuando hablamos de anciano enfermo que cuando lo hace-
mos de paciente geriátrico. Enfermar, aunque se tenga una determinada edad, no tiene por qué
llevar aparejadas otras consecuencias que las propias de la patología que se sufre, conocidas y
previsibles. Es así en la mayoría de los casos y más en el momento actual, en que cada vez se
envejece con más salud y en condiciones funcionales más óptimas. Identificar, por tanto, a
aquel anciano que cuando adquiera alguna patología aguda va a sufrir un deterioro superior 
a lo esperable y complicaciones de morbilidad y mortalidad por encima de la media puede no
ser una empresa fácil. Para ello están definidas una serie de condiciones que lo hacen más pro-
bable y se ha acuñado el término fragilidad. 

Los ancianos frágiles, también llamados de alto riesgo, serían aquellos que, permane-
ciendo en su medio habitual y no cumpliendo todavía los criterios de paciente geriátrico, se
encuentran en un difícil equilibrio en cuanto a su salud y estado funcional que les lleva a sufrir
el peligro de caer en la dependencia o en la institucionalización ante la presencia de cualquier
factor no controlado. Serían aquellos mayores de 80 años que viven solos, los recientemente
dados de alta de un hospital, los que se caen frecuentemente, los que toman múltiples medi-
camentos o aquellos cuyos medios económicos sean objetivamente escasos. Los enfermos geriá-
tricos, es decir, que precisan un abordaje, valoración, manejo y tratamiento de sus problemas
distinto al habitual, serían los que cumplieran los siguientes criterios: edad de 75 años en ade-
lante, pluripatología, padecer enfermedades que tiendan a la incapacidad y presentar compli-
caciones mentales o circunstancias sociales que condicionen la evolución o se vean afectadas
por ella 4. Cuando el problema de salud se presenta hablamos de «situación de enfermedad».
Quiere decirse con ello que estos sujetos, cuando enferman, lo hacen de una manera peculiar
y muy similar en todos ellos, que puede tener poco que ver con la etiología concreta que lo
provoque o con el listado de síntomas y signos esperables. Son las cuatro grandes situaciones
de enfermedad, los «gigantes de la geriatría» 5: la inestabilidad, la inmovilidad, la inconti-
nencia y el fallo mental, cuadros plurietiológicos y de abordaje complejo, multidisciplinar, que
precisan estructuras de servicios específicas y coordinadas 6 y que, manejadas en los ambientes
habituales, abocan con casi toda seguridad a la dependencia, como demuestra el que un 50%
de los mayores de 75 años que son dados de alta hospitalaria presenten alguna incapacidad 7. 

El proceso de envejecimiento lleva consigo un elevado riesgo de inadaptación, la depen-
dencia y la muerte serían el último grado de ella, y los servicios pensados para una población
envejecida deben tener en cuenta todos estos factores si quieren ser eficientes. ¿Alguien podría
afirmar que el deterioro cognitivo y la demencia no cumplen, en la mayoría de los casos, casi
todos estos criterios? Más aún: probablemente sean el paradigma de todos ellos. Pacientes muy
envejecidos, cuya fragilidad se extrema por sus problemas mentales, que les impiden enfren-
tarse a los requerimientos diarios con eficacia, cuyas posibilidades de hacerse dependientes sue-
len ser elevadísimas, que habitualmente padecen otras enfermedades que influyen o se influ-
yen por la situación cognitiva y cuya repercusión familiar y social puede llegar a ser devasta-
dora si no se actúa con rapidez y sobre los diferentes puntos críticos 8.
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La comorbilidad en geriatría

Aunque parezca la misma cosa, existen algunas diferencias conceptuales entre pluripato-
logía y comorbilidad. Hablamos de la primera para referirnos al hecho incuestionable de que
en el anciano coexisten multitud de enfermedades. Cada vez se enferma más tarde, pero, como
ya predijo Fries, la morbilidad se comprime para padecer las mismas enfermedades en menos
tiempo 9. Esto, que tiene importantísimas implicaciones en la planificación de recursos que no
vienen al caso, hace que la profusión de diagnósticos en un mismo paciente pueda ser a veces sor-
prendente. Padecer a los 80 años una alteración neurológica, otra endocrina, un déficit sensorial,
varios problemas en el aparato locomotor y más de una enfermedad cardiovascular suele ser la
regla más que la excepción 10. Objetivo y utilidad fundamental de la valoración geriátrica inte-
gral es identificar en esa maraña el proceso principal y seleccionar las enfermedades tratables, así
como aquellas situaciones previas que pueden ser empeoradas o descompensadas con la inter-
vención sobre otras. Decidir dónde podemos ayudar al paciente con nuestra actuación y dónde
no es una de las finalidades básicas de este minucioso proceso. Es, indudablemente, la situación
funcional la que debe ser preservada a toda costa, pues ella permitirá, o no, al anciano ser dueño
de su futuro y, por tanto, independiente 11.

En cuanto a la comorbilidad, hablamos de ella para referirnos a aquellas patologías que o
bien son consecuencia de la propia enfermedad fundamental o tienen suficiente entidad para
influir sobre su diagnóstico, tratamiento, evolución y repercusión sobre el entorno. La valora-
ción, previsión, prevención y abordaje integral de todas ellas proporcionará calidad de vida al
paciente y, sin duda, también muy importante, menor consumo de recursos.

Comorbilidad en las demencias

Prácticamente todos los grandes síndromes geriátricos pueden presentarse como conse-
cuencia del deterioro cognitivo y, por supuesto, condicionar su evolución. Dependiendo de la
fase de la enfermedad en que nos encontremos, unos tendrán más relevancia que otros, y así, 
la depresión es de gran importancia en las primeras fases alrededor del diagnóstico y las caídas en
las fases intermedias. Conforme la enfermedad va avanzando pueden aparecer las crisis epilépti-
cas, los efectos secundarios de fármacos, la malnutrición, la inmovilidad y las úlceras por decú-
bito, las anomalías hidroelectrolíticas o la enorme frecuencia de infecciones 12. Todo ello hace que
el médico dedicado a los pacientes con demencia deba de tener una actuación multifactorial 
que no puede pararse en el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad de base, sino que va
mucho más allá. No sé si todo esto es, o no, competencia del especialista (neurólogo, geriatra,
psiquiatra), pero sí claramente de su incumbencia. No establecer diferencias entre lo que nos
compete y lo que nos incumbe es, quizá, el paso fundamental que podemos dar entre la ruti-
na y la calidad.
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Comorbilidad geriátrica que dificulta el diagnóstico

Aunque siempre ha sido especialmente fundamental, el diagnóstico lo más temprano posi-
ble de las demencias ha adquirido mayor protagonismo desde que socialmente se ha asumido la
importancia de la enfermedad y con la aparición de los primeros tratamientos, que, aunque sólo
nos proporcionan una posibilidad de retrasar la evolución durante un tiempo, suponen un arma
para el clínico y una esperanza en el futuro, pues, extrapolado este retraso al conjunto de la pobla-
ción afectada, supondría una importante y favorable repercusión social y económica 13. Cuando
de ancianos hablamos, este diagnóstico precoz choca con múltiples dificultades, no siendo la
menor de las mismas el habitual retraso con el que suelen consultar, aunque cada vez menos, por
considerar el déficit cognitivo consecuencia normal del envejecimiento. Otro factor de impor-
tancia estriba en la dificultad de diferenciar, en muchas ocasiones, lo que supone el envejeci-
miento normal, el deterioro cognitivo leve, el déficit de memoria asociado a la edad o la demen-
cia leve, aunque progresivamente se van incorporando más aportaciones clarificadoras en este
sentido con la repercusión o no sobre la vida diaria como parámetro fundamental 14,15. Pero un
problema, quizá más importante todavía, puede ser el sobrediagnóstico. 

Durante muchos años el término «demencia senil», hoy afortunadamente en desuso cuan-
do no desterrado, ha sido aplicado a los ancianos con excesiva facilidad ante cualquier alteración
cognitiva, permanente o pasajera, o de conducta. Esta «etiqueta» ha tenido fuertes implicaciones
en la vida personal de muchos pacientes que podían ser discriminados a la hora de pruebas diag-
nósticas o de actitudes terapéuticas complejas por la conciencia fatalista e irreversible que el tér-
mino implicaba. Hoy sabemos que muchos de estos casos sólo eran delírium secundarios a enfer-
medad física y transitorios, pero, aún más, que muchos de ellos podían no cumplir los criterios
del estado confusional por cursar con nivel de conciencia normal y ser de larga duración, pero sí
eran secundarios a otras enfermedades que, una vez controladas, permitían al paciente volver a
una situación mental dentro del rango de la normalidad. Aún hoy, con el conocimiento y difu-
sión entre los médicos de la importancia de un buen screening y diagnóstico de la enfermedad,
existen múltiples patologías frecuentes que en el viejo pueden afectar al buen funcionamiento
cognitivo de forma prolongada, sin fluctuaciones, sin alteración de la conciencia y sin inducir
sospecha alguna de delirium 16,17.

Hace casi treinta años (Bernard Isaacs, 1975) los geriatras británicos acuñaron el término
«fallo cerebral», que nunca ha tenido mucho éxito fuera del mundo anglosajón. Sin embargo, es
un término muy útil para referirse a situaciones como las que vamos a describir. Imprime un con-
cepto dinámico de la enfermedad y es similar a los tan utilizados de fallo renal o fallo cardíaco.
La idea de que el cerebro, al igual que otros órganos, puede sufrir situaciones de compensación
o descompensación, ayuda bastante a romper la rigidez de esquemas que muchas veces acompa-
ña a estos diagnósticos y a añadir una valoración positiva a su abordaje. En el anciano cualquier
situación patológica puede presentarse como una alteración mental, no necesariamente aguda, lo
que amplía enormemente el campo de indagación 18. 

La exploración neuropsicológica ha experimentado un enorme desarrollo en los últimos
años. El abordaje sistemático del estudio y medición de la función y rendimiento de los diferen-
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tes dominios cognitivos, objeto de otro capítulo de este libro, es hoy una herramienta tan fun-
damental que nos hace pensar si no estaremos soñando cuando recordamos que aún no hace dos
décadas que sólo una privilegiada y rara minoría conocía lo que era el «mini mental» 19 y aún
menos lo utilizaban de forma sistemática. Pero el diagnóstico de demencia sigue siendo, en la
inmensa mayoría de los casos y sobre todo en fases precoces, un juicio clínico apoyado en las
máximas evidencias posibles. Las funciones cognitivas se afectan realmente y no sólo parece que
se afectan ante enfermedades de todo tipo, siendo un paradigma de ello la depresión y el sín-
drome disejecutivo 20 asociado a ella, y sólo una exhaustiva valoración clínica nos permitirá des-
cubrir aquellas condiciones reversibles que están influyendo decisivamente en el rendimiento
del paciente. No trataremos aquí de las afecciones clásicas que son capaces de provocar pseudo-
demencia y demencia secundaria, por encontrarse en todas las baterías de despistaje de uso habi-
tual y muy estandarizadas en la práctica clínica, como el hipotiroidismo, el déficit de vitamina
B12, la hidrocefalia, la sífilis, los tumores cerebrales o los propios trastornos emocionales 21. Sí lo
haremos con otro tipo de situaciones o condiciones que, menos conocida su repercusión por no
tener la misma en pacientes más jóvenes, pueden hacer aparecer al viejo como un demente y, en
muchas ocasiones, son de fácil solución.

Comorbilidad física
El cerebro del anciano, por efecto del envejecimiento, se ha visto sometido a una serie de

cambios morfológicos, bioquímicos y vasculares que lo convierten en un órgano de función ines-
table. Su consumo metabólico, fundamentalmente de oxígeno y glucosa, puede verse afectado
por múltiples condiciones locales o sistémicas que provocan alteraciones en el rendimiento 22.
Puede ser lo que el profesor Martínez-Lage llama discognición 23, y que se manifiesta por múlti-
ples fallos en el rendimiento de la función mental que pueden interferir en la exploración de la
misma. Sin pretender agotar el tema, se exponen a continuación algunas situaciones comunes en
la clínica que fácilmente pueden pasar desapercibidas.

Hipoglucemia
Más del 50% de los diabéticos son ancianos, y todos los estudios epidemiológicos coinci-

den en afirmar que la prevalencia de la enfermedad en estas edades ronda el 20% 24. El control
estricto de la glucemia, tanto en ayunas como posprandial, se ha convertido en un objetivo fun-
damental del tratamiento por haberse demostrado sus beneficios a largo plazo, tanto vasculares
como neurológicos 25. No obstante, el anciano tolera muy mal las cifras bajas de glucemia, espe-
cialmente su cerebro. Sin llegar a producirse cuadros agudos de hipoglucemia, con sintomatolo-
gía florida y pérdida de conciencia, sí podemos encontrar individuos que mantengan hipogluce-
mias leves crónicas, a veces no detectadas en los controles habituales por producirse un efecto
rebote fisiológico al ponerse en marcha los mecanismos de compensación. Estos pacientes pue-
den sufrir un bajo rendimiento intelectual difícil de etiquetar y sencillo de confundir con una
demencia 26.
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Alteraciones cardiovasculares
El débito sanguíneo cerebral es de una enorme fragilidad y puede verse afectado por lige-

ros cambios hemodinámicos que afectan rápidamente a su reserva funcional. Las cardiopatías y
los trastornos del ritmo son mucho más frecuentes a estas edades y, en múltiples ocasiones, difí-
ciles de valorar por lo anodino de su sintomatología. La disnea, los edemas periféricos, las carac-
terísticas del pulso o el dolor coronario no son fácilmente evaluables en el viejo y pueden llevar
al no reconocimiento de situaciones patológicas 27. Todas aquellas situaciones capaces de afectar
de forma crónica al gasto cardíaco tienen su repercusión cognitiva si se dan las condiciones ade-
cuadas. La bradicardia, los cambios frecuentes de ritmo, la fibrilación auricular y la insuficiencia
cardíaca son de especial significación, sobre todo la primera, en la que incidiremos de forma espe-
cial al hablar de la yatrogenia. Por otra parte, es de sobra conocida la influencia de la hiperten-
sión arterial como factor de riesgo de alteración cognitiva y demencia vascular, así como su ele-
vada prevalencia en la vejez 28,29. Pero mucho menos tenida en cuenta es la hipotensión. Pocas
veces, fuera de los ambientes geriátricos, se piensa en ella como factor de morbilidad y, sin embar-
go, la hipotensión ortostática afecta a más del 20% de los pacientes mayores de 65 años y del
30% de los de 75 o más. Provocada por múltiples situaciones médicas como la diabetes, el Par-
kinson, la insuficiencia autonómica, neuropatías, numerosos fármacos o cualquier circunstancia
que provoque inmovilización prolongada, es capaz de producir cuadros sincopales muy llamati-
vos o, en muchas ocasiones, otros aparentemente más leves que disminuyan significativamente el
rendimiento cerebral. Su detección y tratamiento en la clínica diaria es de enorme importancia,
pues tiene una gran repercusión en la calidad de vida de los afectados 30.

Alteraciones hematológicas
La anemia es la enfermedad hematológica más frecuente en el anciano y, en su forma cró-

nica y leve, suele ser bien tolerada, aunque puede inducir alteraciones cognitivas. Menos llama-
tiva suele ser la poliglobulia y cualquier otro cuadro que produzca hiperviscosidad. Los ancianos
toleran mal un hematocrito alto (recordemos su influencia en el accidente cerebrovascular) y lo
manifiestan por síntomas como la tendencia a la inmovilidad, apatía, somnolencia y alteraciones
cognitivas. Del mismo modo, las gammapatías monoclonales idiopáticas o benignas se presentan
en el 3% de los mayores de 70 años, y, junto con las malignas (Waldenström), suponen una
importante fuente de hiperviscosidad. No es raro encontrar en la consulta un anciano con sos-
pecha de demencia que recupere su situación normal tras alguna sangría, y esto en presencia o
ausencia de enfermedad pulmonar 31.

Trastornos hidroelectrolíticos
La tendencia del anciano a no beber agua es algo más que una característica peculiar. Es

una importante fuente de morbilidad por deshidratación. Evidentemente, los cuadros agudos
provocados por una infección o cualquier otra causa son de fácil diagnóstico, pero no así los cró-
nicos. El mecanismo de la sed no funciona correctamente en la vejez, y a ello se añaden otras
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situaciones patológicas o sociales (la dificultad para moverse o el aislamiento) que provocan un
inadecuado aporte líquido o incremento de las pérdidas (defectos en la termorregulación o toma
de diuréticos). Igualmente, el cerebro es extraordinariamente sensible tanto a la hiper como a la
hiponatremia 32.

Alteraciones respiratorias
Los cambios estructurales del envejecimiento a este nivel provocan, entre otras, la dismi-

nución anual de la presión arterial de oxígeno en 0,42 mm de Hg y cambios significativos en el
patrón respiratorio con una disminución del 50% en la respuesta ventilatoria a la hipoxia y la
hipercapnia. Las enfermedades respiratorias representan un 17% de las que padecen los ancianos
en la comunidad y hasta un 37% de los ingresos en un servicio de geriatría. La enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica, especialmente en los varones, puede ser la causa de múltiples 
síntomas cognitivos que será conveniente valorar si se corrigen con la normalización de la gaso-
metría 33.

Insuficiencia hepática y renal
Durante mucho tiempo pueden ser físicamente bien toleradas por los ancianos y cursar

con cifras de uremia y amonemia que tengan repercusión mental constatable.

Alteraciones sensoriales
Aunque cualquier profesional avezado conoce la influencia de los déficit visuales y auditivos

sobre la exploración neuropsicológica, hasta el punto de hacerla imposible en muchas ocasiones, es
conveniente recordar que aquéllos, si se unen al aislamiento social en el domicilio o en un medio
de institucionalización, pueden influir sobre la orientación temporal y espacial de forma tan llama-
tiva que nos obliguen a seleccionar mucho los instrumentos de medición en estos casos y dar mucha
más importancia de la habitual a factores no medibles y sólo valorables en la entrevista.

Comorbilidad psiquiátrica
La depresión y el delírium son el paradigma de las alteraciones psiquiátricas de diagnóstico

diferencial con las demencias y también las más frecuentes. Por suficientemente conocidas, no las tra-
taremos aquí, y sí lo haremos con otras, menos frecuentes o no, pero menos conocidas fuera de la
consulta del psiquiatra y que pueden tener una repercusión importante en la valoración cognitiva.

Trastornos por ansiedad
La morbilidad ansiosa en los ancianos ha sido frecuentemente infravalorada, por utilizar-

se métodos de medición propios de otras edades. Al menos el 10% podrían padecerla y hay estu-
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dios que dan la cifra del 30%. Muy en relación con factores como la enfermedad física, la situa-
ción social o la inadaptación al propio envejecimiento, suele presentarse en los pacientes con
demencia, sobre todo en las primeras fases de conciencia y asunción de los déficit, y, en ausencia
de deterioro cognitivo, disminuir el rendimiento en las pruebas psicométricas por problemas de
reactividad o falta de atención y concentración. Son la ansiedad generalizada, la fobia social y los
trastornos obsesivos compulsivos los que más pueden inducir a errores, y para el diagnóstico
puede ayudarnos la presencia de las múltiples quejas físicas que suele presentar el ansioso frente
al demente 34.

Esquizofrenia
Esta enfermedad, a pesar de haber sido siempre objeto de la teoría y práctica psiquiátrica,

sufre todavía defectos metodológicos y terminológicos de muy diversa etiología. Se admite que
su prevalencia es importante y que gran parte de los casos permanecen sin diagnosticar, y su pre-
sencia en el anciano no está bien definida, aunque se admiten frecuencias hasta del 2,2%, para
unos exageradas y muy conservadoras para otros, fruto de los sesgos y de la dificultad de los estu-
dios, con el problema añadido de que el DSM III no permitía el diagnóstico de esquizofrenia por
encima de los 45 años 35,36. Desde la descripción por Martin Roth de la parafrenia tardía 37 hasta
la tipificación del cuadro de «psicosis de tipo esquizofrénico de aparición muy tardía» 38, pasan-
do por la esquizofrenia tardía, mucho ha tenido que llover hasta el consenso actual, en el que se
admite que todas ellas son variantes de la misma enfermedad. Sea como sea, la prevalencia de
esquizofrenia tiene un pico en la vejez, no cursa con demencia y se da más en mujeres frente a
edades más jóvenes, en que la prevalencia es similar en ambos sexos, solteras, con aislamiento
social y defectos sensoriales entre otros factores epidemiológicos. La alteración neuropsicológica
es evidente y temprana y afecta a áreas de lóbulos frontales y temporales, pero se diferencia cla-
ramente de la demencia, sobre todo, en el proceso de aprendizaje y recuerdo 39. Es importante
tenerla en cuenta siempre que nos enfrentemos a valorar una exploración cognitiva, sobre todo
en pacientes con síntomas paranoides y delirios estructurados.

Trastornos de conversión, simulación y manía
Son alteraciones que, aunque de poca frecuencia en el anciano, pueden dar lugar a confu-

sión con la demencia, por lo que requieren especial atención. No presentan alteraciones neurop-
sicológicas, pero la falta de atención o la intencionalidad pueden hacer errar fácilmente al clíni-
co. Especialmente en la manía, se dan numerosos síntomas psiquiátricos que suelen aparecer
también en la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Pick, las demencias de origen 
vascular y, muy por encima de todas ellas, en la demencia frontotemporal. Estos síntomas son la
desinhibición y la euforia, agresividad, ansiedad y fobias, falta de atención, irritabilidad, jocosi-
dad, conductas sociales inapropiadas, impulsividad, agresividad o hipersexualidad 40. Tanto es así,
que existe el término «seudodemencia maníaca» 41 para definir estos casos que se asocian, siste-
máticamente, a un infradiagnóstico del cuadro afectivo de base. La manía en el anciano no tiene
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por qué ser, necesariamente, un cuadro juvenil envejecido, sino que, con relativa frecuencia,
puede realizar su debut en estas edades.

Yatrogenia
Dudo que nadie que haya sufrido la experiencia la haya podido olvidar. La primera vez

que una anciana (porque suele ser una anciana), ante la inocente pregunta sobre qué medica-
mentos toma ella o su marido, pone encima de la mesa con satisfacción un paquete, suele ser
una bolsa del supermercado más próximo cuidadosamente anudada, de la que, al vaciarla con
parsimonia ostentosa (está orgullosa de haberse acordado de llevarla), caen diez, doce, catorce o
más cajas de medicamentos y cartones sueltos. Esta multicolor vivencia es enormemente fre-
cuente en quien visita muchos ancianos. Una de las primeras cosas que el geriatra en formación
aprende es no qué medicamentos utilizar, sino cuáles puede quitar, identificando los innecesa-
rios, ineficaces o directamente peligrosos para el sujeto, en sí mismos o por interacción. Se esti-
ma que el 90% de los ancianos toma algún medicamento, recetado o no, existiendo estudios que
afirman que la media de fármacos por anciano es superior a cinco 42. La yatrogenia en la vejez
puede llegar a alcanzar cifras escandalosas, y, aunque es difícil de calcular, puede alcanzar valo-
res de hasta el 40% en el medio ambulatorio, el 10% en el hospitalario y el 50% en el residen-
cial 43. Varias causas contribuyen a ello. La más evidente es la pluripatología del anciano, que, en
ocasiones, obliga a tratar a la vez múltiples enfermedades. Pero también es cierto que, con exce-
siva frecuencia, la falta de tiempo o del especialista adecuado evita la identificación de los facto-
res que pueden disminuir esta polifarmacia o, en todo caso, sus riesgos. Otra situación común
es que el anciano visite a la vez a varios especialistas que, sin contacto entre ellos, van añadien-
do sus prescripciones y multiplicando exponencialmente las posibilidades de yatrogenia, sin que
el médico de atención primaria disponga del tiempo o la autoridad necesaria para poner orden
en semejante caos.

Hay, por otra parte, condiciones inherentes al envejecimiento que modifican la absorción,
metabolización y excreción de los fármacos, facilitando su acumulación y, por tanto, su toxici-
dad directa y las interacciones. Sería objeto, el detallarlo, de otra exposición y en otro lugar, pero
sí debe resaltarse, por su especial relevancia, el constante deterioro de la función renal. Para
muchas pruebas de laboratorio no existen cifras estandarizadas por encima de los 75 años, y así
ocurre con la creatinina, principal parámetro del que nos valemos para evaluar la función renal
de un paciente 44. Esta función renal puede estar disminuida hasta en un 40% de forma fisioló-
gica en los ancianos, o mucho más de forma patológica, presentando filtraciones glomerulares de
clara insuficiencia renal con cifras de creatinina sérica normales, lo que aumenta seriamente la
vida media de los medicamentos que se excretan por vía renal (casi todos), y aumenta y explica
en muchos casos la yatrogenia. Es imprescindible que dentro de la valoración clínica de un ancia-
no se realice una evaluación razonable de su función renal que nos oriente en actuaciones poste-
riores. No es operativo el realizar a todos ellos un aclaramiento de creatinina mediante orina de
24 horas, por lo que utilizaremos la conocida fórmula de Cockcroft y Gault 45, que, aunque de
1976, no es suficientemente manejada, estando como está admitida y comprobada su utilidad.
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Usándola, observaremos cómo, al considerar la edad y la masa corporal, nos podemos encontrar
perfectamente con sujetos que, presentando creatininas de 0,8 o 1 mg%, estén en franca insufi-
ciencia renal. La fórmula es la siguiente:

(140 – edad) × peso corporal × 0,85 en la mujer
72 × creatinina sérica

Son muchos los fármacos que pueden interferir o deteriorar la función mental del viejo,
pero nos referiremos únicamente a aquellos de mayor utilización o riesgo o a los menos cono-
cidos.

Benzodiacepinas
De amplísima utilización como hipnóticos y ansiolíticos, no son de elección en los ancia-

nos, sobre todo por encima de los 80 años. Sus efectos sobre la función cognitiva a esta edad son
conocidos, y la prolongación de su acción por disminución de la biotransformación hepática y
de la función renal hace que el diacepam tenga en el anciano una vida media de 80 horas, fren-
te a las 20 a edades más jóvenes. Un 17% de los ancianos que toman benzodiacepinas de forma
crónica ven afectada su función cognitiva, además de que sus efectos sedantes son mayores. 

Es preferible elegir otras alternativas, si es posible, y si no lo es, limitarse a las de vida media
corta y sin metabolitos activos (por ejemplo, loracepam), aunque esto no garantiza totalmente su
seguridad. Como hipnótico, sería preferible ensayar primero con clometiazol o imidazopiridinas,
además de las medidas higiénicas tantas veces olvidadas 46.

Neurolépticos
Su efecto anticolinérgico (en los típicos) puede interferir directamente sobre la función

cognitiva, aparte del efecto sedante. Son de utilización excesivamente frecuente y, a veces, con
indicación dudosa.

Anticolinérgicos de síntesis
Su tolerancia en el anciano es muy mala, tanto en el aspecto cognitivo como en el funcio-

nal. Es totalmente discutible su indicación a esta edad, sin entrar en lo adecuado o no de los diag-
nósticos de Parkinson o parkinsonismo ante el único síntoma temblor.

Antidepresivos
Por lo mismo que los anteriores, sus efectos anticolinérgicos, los antidepresivos tricíclicos

pueden provocar deterioro cognitivo. Hoy tenemos arsenal terapéutico suficiente para que no
sean de primera elección en los ancianos, aunque también otros como la mianserina, trazodona,
venlafaxina o mirtazapina pueden producirlo, dependiendo de la susceptibilidad personal.
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Litio
Su utilización en el anciano está bastante restringida y sus niveles terapéuticos sanguíneos

son menores en éstos que en los adultos más jóvenes. Aun así, pueden provocar desorientación y
alteración de la atención y la memoria dentro de rangos considerados normales, pues los ancia-
nos alcanzan con facilidad niveles intracelulares altos. Se ha objetivado que las dosis pueden ser
disminuidas de manera eficaz utilizando la asociación con otros medicamentos, especialmente
agentes eutimizantes y, más concretamente, el valproato 39.

Analgésicos
El dolor en el anciano es muchas veces una importante fuente de incapacidad, sobre todo

en las afecciones osteoarticulares. Es importante su adecuado tratamiento para mantener la capa-
cidad funcional, pero últimamente se están utilizando con demasiada facilidad agentes narcóti-
cos (codeína y fentanilo), cuando no se ha completado la escala terapéutica con analgésicos no
narcóticos. La tolerancia de los ancianos a estos preparados puede ser muy mala y obtener un
resultado contrario al deseado por alteración cognitiva, aunque se consiga hacer desaparecer el
dolor, lo que no siempre se logra.

Antidiabéticos orales
Ya hemos indicado más arriba los riesgos de la hipoglucemia. Estos fármacos no deberían

utilizarse sin una valoración adecuada de la función renal, y recurrir a la insulina o a aquellos que
con más dificultad producen hipoglucemia en caso de duda.

Diuréticos
Utilizados en el anciano con profusión y muchas veces sin indicación adecuada, pues los

edemas que ellos presentan pueden ser muchas veces posturales y responden mejor a tratamien-
tos higiénicos como medias elásticas, caminar o tener las piernas elevadas, cuando no son secun-
darios a otros medicamentos (antagonistas del calcio). Con las dificultades del anciano para la
ingesta de líquidos, producen fácilmente deshidratación y, al disminuir significativamente el
volumen de distribución, favorecen los efectos secundarios de otros medicamentos, especial-
mente los psicofármacos.

Hipotensores
Es evidente que la hipertensión arterial es un factor de riesgo de grandísima importancia

también en el anciano, como está demostrado, contra lo que se creía hace sólo unos años. No
obstante, hay que dudar que esté siempre bien diagnosticada. A nuestro juicio, la seudohiper-
tensión es más abundante de lo que se cree, provocada por deficientes métodos de medición, y
muchos ancianos viven en hipotensión permanente como consecuencia de un tratamiento ina-
decuado. Ya hemos indicado los efectos indeseables de este hecho sobre la función cognitiva.
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Digital y antiarrítmicos
Aunque menos frecuente que hace unos años, todavía es posible ver casos de intoxicación

digitálica en pacientes en los que está indicada (fibrilación auricular rápida) y en muchos en los
que no lo está (ritmo sinusal o función renal alterada). La bradicardia es una importante fuente
de disfunción cerebral, y es necesario disminuir las dosis de digital en los ancianos y monitorizar
regularmente la frecuencia cardíaca. Lo mismo, aunque mucho menos prevalente, puede ocurrir
con otros antiarrítmicos.

Antiepilépticos
La epilepsia secundaria, sobre todo de origen vascular, es frecuente en el anciano que suele

tolerar mal algunos antiepilépticos, especialmente los barbitúricos, las hidantoínas y alguna de las
nuevas moléculas como la lamotrigina. A nuestro juicio, el valproato debe ser de elección en estos
casos.

A todo lo expuesto anteriormente 47 hay que añadir la necesidad ineludible de tener en
cuenta la situación social a la hora de prescribir. Ancianos que viven solos o con déficit sensoria-
les pueden incurrir más fácilmente en errores con sus tratamientos que aquellos que disponen de
un cuidador responsable. Además y a pesar de lo dicho, es importante recordar que no se debe
sacralizar la necesidad de disminuir las dosis en los ancianos, pues el mantener niveles infratera-
péuticos consigue sólo que no obtengamos los efectos buscados y no evitemos los indeseables.
Por otra parte, la prescripción debe ser un acto médico dinámico. No es posible administrar tra-
tamientos «de por vida» sin efectuar reevaluaciones periódicas de su necesidad, y es preciso cono-
cer bien aquello que manejamos. Siempre es preferible manejar unos pocos fármacos a los que
estamos bien acostumbrados y de los que podamos esperar pocas sorpresas, especialmente cuan-
do tratamos con organismos de especial fragilidad.
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Sección 6

Panorama terapéutico

Moderador: MERCÉ BOADA ROVIRA

La síntesis y la razón de ser de la medicina es la terapéutica. Fren-
te a mentalidades nihilistas ante la enfermedad de Alzheimer, lo cierto
es que al día de hoy contamos con tres fármacos anticolinesterásicos y
un medicamento antiglutamatérgico para paliar –o quizá retrasar– esta
enfermedad. Los cuatro agentes, incorporados al arsenal terapéutico en
menos de diez años, son clínicamente eficaces de manera indiscutible.
Sin embargo, ante el coste psicológico, social y sanitario de esta brutal
enfermedad –que se analiza agudamente en uno de los capítulos de esta
sección– hay que alcanzar el desiderátum de la prevención y la cura-
ción, tema que también se expone lleno de posibilidades y que ojalá
pase de las promesas a la realidad feliz de conquistar esta enfermedad
para beneficio del género humano.

LOS EDITORES



Introducción

El 15 de mayo de 2002 la Agencia Europea para la Evaluación de
Productos Medicinales (EMEA, http://www.emea.eu.int) emitió
una autorización de comercialización válida en toda la Comunidad

Europea para el fármaco memantina contenido en los medicamentos Axura (Merz Pharmaceuti-
cals) y Ebixa (H. Lundbeck A/S). Esta decisión se basó en el dictamen favorable y en el informe
de evaluación realizado por el Comité de Especialidades Farmaceúticas (CPMP) el 21 de febre-
ro de 2002. La indicación aprobada para memantina fue el tratamiento de pacientes con enfer-
medad de Alzheimer de grados moderado a grave. Las condiciones para el uso de este producto
están detalladas en el Resumen de las Características del Producto (RCP) que puede encontrarse
en el EPAR (Comité de Especialiades Farmaceúticas, Informe Europeo Público de Evaluación,
CPMP/1604/02), publicado en todas las lenguas oficiales de la Unión Europea.

El principio activo de Axura y Ebixa es clorhidrato de memantina, un fármaco antidemen-
cia (NO6DX01) antagonista no competitivo del receptor glutamatérgico NMDA. Memantina
tiene un núcleo de adamantina próximo al diamante y a compuestos como amantadina (fig. 1). Se
estimó que la descarga excesiva de glutamato está asociada a neurodegeneración tanto en trastor-
nos agudos, como hipoxia, isquemia e infartos cerebrales, como en procesos crónicos, como la
enfermedad de Alzheimer. El CPMP, basándose en los datos relativos a la eficacia y seguridad pro-
porcionados por la empresa promotora, consideró que memantina demostró un beneficio ade-
cuado para la indicación aprobada, así como un perfil satisfactorio de riesgo/beneficio. En conse-
cuencia, el CPMP recomendó que se concediera la autorización de comercialización.

Como curiosidad histórica cabe decir que Merz Pharmaceuticals, la compañía que desa-
rrolló memantina, tiene su sede central en Frankfurt on Main, centro financiero europeo, la ciu-
dad en la que Alois Alzheimer cuidó en vida a la enferma Auguste D. Cuando ella murió, en
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1906, Sioli envió su cerebro a Alzheimer, que ya estaba en Munich, para su estudio neuropato-
lógico cuyos originales hallazgos fueron la base para que Kraepelin bautizara con el epónimo de
Alzheimer a esta afección 1.

La memantina estaba comercializada en Alemania con el nombre de Akatinol desde 1982
para el tratamiento de parkinsonismos, espasticidad y disfunción cognitiva. Una vez observados
beneficios terapéuticos en sujetos con déficit cognitivo, el interés de Merz Pharmaceuticals se
dirigió a estudiar esta molécula en demencia e inició un nuevo desarrollo preclínico y clínico de
la misma, una vez que se supo que tenía efectos neuroprotectores en modelos animales de enfer-
medades crónicas neurodegenerativas. Muchos de los ensayos clínicos pilotos con memantina se
llevaron a cabo antes de la introducción de las Good Clinical Practice (GCP). Fueron conside-
rados como prueba de concepto y no como demostración de eficacia y seguridad. Los últimos
cuatro ensayos clínicos de fase III realizados con memantina se ajustaron por completo a las pau-
tas GCP de la CPMP.

Forest Laboratories, que va a comercializar memantina en los Estados Unidos, presentó
en junio de 2002 ante la FDA una New Drug Application para la aprobación de este fármaco en
casos de enfermos de Alzheimer en fase grave o moderadamente grave, pero la retiró a las pocas
semanas porque los nuevos datos de que dispone le van a permitir presentar una nueva solici-
tud que contiene indicaciones más amplias, tales como el uso de memantina en fases ligeras o
intermedias de la enfermedad y su administración combinada con donepecilo (http://www.
alzforum.org News 25 de septiembre de 2002). La firma americana anunció la publicación de
otros tres ensayos clínicos de fase III con memantina a lo largo de 2003, uno de ellos en pacien-
tes en fase leve a intermedia.

Es decir, que en menos de 10 años, después de la aprobación primera a trancas y barran-
cas de tacrina por parte de la FDA (1993), producto ya en desuso, y de las sucesivas aprobacio-
nes por parte de dicho organismo americano de donepecilo (1996), rivastigmina (1998) y galan-
tamina (2000), todos ellos agentes anticolinesterásicos eficaces y provechosos en el tratamiento
del Alzheimer, llega al arsenal terapéutico antialzheimer en 2002 la memantina, el primer com-
puesto del grupo de los «moduladores» de la neurotrasmisión glutamatérgica 2.
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Figura 1 Estructura química del glutamato (izquierda). A la derecha, desarrollo tridimensional de la molécula de
memantina (1-amino-3,5-dimetil-adamantano).



Memantina es un antagonista no competitivo del receptor NMDA que desde hace años se
venía pensando que podría tener valor terapéutico en el Alzheimer 3. Este beneficio se comprobó
por primera vez en un ensayo clínico apropiado realizado sobre pacientes dementes avanzados
tanto con enfermedad de Alzheimer como con demencia vascular 4. El respaldo definitivo de la
utilidad terapéutica de memantina en Alzheimer en fase moderada o moderamente grave llegó
con el ensayo a gran escala realizado en los Estados Unidos, liderado por Barry Reisberg y publi-
cado recientísimamente en el N Eng J Med 5.

Hipótesis glutamatérgica de la demencia cortical.
Base racional del uso de memantina

El glutamato es el principal neurotrasmisor excitatorio del cerebro 6,7. Hay datos firmes
para aceptar que la demencia cortical con pérdida neuronal puede ser, al menos en parte, la con-
secuencia de una hiperfunción glutamatérgica mantenida por existir niveles altos de glutamato y
aparecer una sensibilidad incrementada en sus receptores 8.

Cuando existe una sobreestimulación glutamatérgica, como ocurre en la enfermedad de
Alzheimer, se produce daño neuronal. Este fenómeno se conoce con el nombre de excitotoxici-
dad, que conduce a una sobrecarga de Ca2+ en el interior de la neurona, produciendo su degene-
ración. El mecanismo excitotóxico está implicado en diversas enfermedades neurodegenerativas 9.
El glutamato estimula diversos receptores postsinápticos, entre ellos los de tipo N-metil-D-aspar-
tato (NMDA), que intervienen de manera muy particular en los procesos de formación de
memoria y en la patogenia de demencia en general, y muy singularmente en la de la enfermedad
de Alzheimer 10-12 (ver capítulo de L. Gandía).

La importancia de los receptores NMDA, formados por una proteína multimérica, es cru-
cial porque regulan la potencia de las sinapsis, nada menos que la plasticidad sináptica que es el
sustrato de la memoria y el aprendizaje 13. Por tanto, todo lo que sea modular hacia la normali-
dad la función de los NMDA es mejorar memoria y aprendizaje, funciones tan mermadas en la
enfermedad de Alzheimer.

Con esa capacidad didáctica tan enorme que tiene, Antonio García explica muy bien la
normalidad y la patología de la sinapsis glutamatérgica 2. Hay, dice literalmente, «dos situaciones
de comunicación sináptica glutamatérgica muy distintas: una fisiológica, en la que se generan
rapidísimas oscilaciones del calcio citosólico cada pocos milisegundos, y otra patológica, en la que
el calcio citosólico permanece elevado [intraneuronalmente] segundos, minutos o incluso horas.
¿Cómo encaja la memantina en estas dos situaciones? La memantina es un bloqueante del canal
NMDA, como el catión fisiológico magnesio. Y como (pasa con) el magnesio, el bloqueo mues-
tra una intensa dependencia del voltaje, es decir, la memantina alojada en el poro NMDA lo
abandona en situaciones de despolarización. Con una diferencia, que la memantina no bloquea
el poro NMDA en situaciones fisiológicas de formación de memoria, debido a las fuertes despo-
larizaciones intermitentes (de –80 a 0 mV), que la desalojan del poro; de esta forma, el poro per-
manece libre y el calcio puede penetrar por él y generar las oscilaciones de calcio citosólico que
«encienden» y «apagan» la neurona con cada potencial de acción, cada pocos milisegundos. Por
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ello, la memantina no interfiere con los procesos de formación y consolidación de la memoria.
Sin embargo, las despolarizaciones patológicas [como ocurre en el Alzheimer] son más livianas (de
–80 a –50 mV); en esta situación la memantina no sale del poro NMDA que permanece blo-
queado, evitando así la entrada continua de calcio y la activación de los fenómenos de apoptosis
y muerte neuronal. La memantina ejerce así un efecto neuroprotector, que se ha demostrado en
numerosos experimentos realizados en cultivos neuronales y en modelos animales de isquemia
cerebral y Alzheimer». En una palabra, memantina resuelve el dilema terapéutico de mantener la
neurotrasmisión glutamatérgica, necesaria para la función de la memoria, y a la vez evitar la exci-
totoxicidad de la sobreestimulación glutamatérgica, que es, junto con la hipofunción colinérgica,
uno de los hechos centrales de la patología neuroquímica de la enfermedad de Alzheimer.

Revival de la hipótesis cálcica de la enfermedad 
de Alzheimer. ¿Puede ser una canalopatía?

De cuanto antecede se deducen dos hechos importantes para explicar eventualmente lo
que puede ser algo esencial en la enfermedad de Alzheimer: 1) que lo que define al receptor
NMDA es el papel que juega en la regulación de la entrada o salida de los iones Ca2+ en la neu-
rona postsináptica cuando el glutamato llega al espacio intersináptico; de manera que este recep-
tor es clave para regular el flujo extraintraneuronal de calcio 13; 2) que la entrada continua de cal-
cio en la neurona conduce a su muerte por apoptosis.

En el puzzle patogénico de la enfermedad de Alzheimer, aún no resuelto de manera inte-
gradora de todas las teorías existentes, hay una cuestión central: ¿cómo y por qué aparece una dis-
función en un grupo selectivo de neuronas del hipocampo y del neocórtex? ¿Por qué algunas de
ellas mueren? 14. Zaven Khachaturian emitió hace años la hipótesis de que es la acumulación
masiva de calcio intraneuronal la causa final de la enfermedad de Alzheimer y del envejecimien-
to cerebral, un impedimento conceptual perenne y falaz este último para explicar las enfermeda-
des neurodegenerativas 15. Estamos asistiendo ahora, de la mano del uso clínico de memantina,
al hecho nuevo de que «un tratamiento antiglutamatérgico reduce el deterioro clínico en el Al-
zheimer moderado a severo» 5.

La investigación neurobiológica de los últimos años ha revelado tantas anormalidades en
el cerebro alzheimeriano, que se ha producido un embarras de richesse, un apuro o aprieto de
abundancia de datos científicos 16 (ver capítulos de T. Gómez Isla y J. M. Martínez Lage). El pro-
blema ahora es decidir cuáles de estas anormalidades son responsables de los síntomas clínicos y,
en consecuencia, son dianas terapéuticas a alcanzar para curar la enfermedad. La hipótesis defen-
dida por J. P. Blass es la «espiral mitocondrial», según la cual la acción excesiva de las especies
reactivas de oxígeno, la disregulación del calcio mitocondrial y la generación de insuficiente ener-
gía para la neurona interactúan entre sí de manera que una anomalía en cualquiera de esos tres
factores induce la aparición de los otros dos, perpetuándose el ciclo deletéreo 16. Quiere esto decir
que uno de los caminos para interrumpir o impedir la espiral mitocondrial es normalizar el meta-
bolismo del calcio 17, y aquí la memantina puede ser un gran recurso terapéutico.
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Un divorcio al que se asiste día tras día en el estudio de la patogenia de la enfermedad de
Alzheimer es la relativa independencia entre los estudios neuroquímicos (anomalías de neuro-
trasmisores, fundamentalmente la hipofunción colinérgica y la hiperfunción glutamatérgica) y
las investigaciones moleculares relativas a la biogénesis del amiloide. Parece que el nuevo empa-
rejamiento está llegando. La actividad del complejo γ-secretasa para formar amiloide β depende
de cuatro proteínas: presenilina 1, nicastrina, APH-1 y PEN-2 18. Estamos conociendo cómo este
complejo escinde la proteína precursora de amiloide (APP) y Notch, un receptor de proteína
situado en la superficie de la célula neuronal necesario para la expresión normal del gen que regu-
la el desarrollo del sisterma nervioso central 19. La novedad es que ese cuarteto de proteínas actúa
como las proteínas de membrana del tipo de las subunidades de los canales iónicos. Mientras la
teoría amiloide no sea demostrada de manera definitiva (ver capítulo de T. Gómez Isla) y recor-
dando que la reducción completa en la producción y eliminación de amiloide β puede traer con-
sigo una disminución de los mecanismos defensivos contra el daño oxidativo 16 , la novedad está
en que el complejo γ-secretasa aumenta el número de iones de calcio en el retículo endoplásmi-
co, lo cual puede ser origen de alteraciones en la comunicación sináptica y conducir a la muerte
neuronal por intoxicación con este ion 18,19. Así que aquí puede estar el punto de unión entre lo
neuroquímico (neurotrasmisores) y lo molecular (amiloide β). No es imposible que la alteración
en la actividad de la γ-secretasa y en el procesamiento de APP, causadas por mutaciones de pre-
senilina y otros factores de riesgo genéticos y ambientales, sean secundarios a un trastorno prima-
rio en la regulación del calcio o del estrés oxidativo. En este sentido, no resulta una osadía decir
que la enfermedad de Alzheimer, en última instancia, puede ser una «canalopatía» del poro
NMDA y quizá de otros receptores colinérgicos muscarínicos y nicotínicos. Así, los anticolines-
terásicos y memantina pueden ser bastante más que tratamientos sintomáticos. No es desdeña-
ble el hecho de que los antagonistas de receptores NMDA inyectados en el hipocampo de ratas
viejas aumenta significativamente el número de células proliferantes, nuevas neuronas y células
radiales de tipo glía 20.

Farmacología clínica de memantina

Se han realizado hasta la fecha un total de 25 estudios farmacodinámicos y farmacocinéti-
cos 21. Participaron en ellos 434 sujetos: 377 de ellos recibieron memantina y 105 placebo.
Memantina se administró en dosis única oral o intravenosa de hasta 60 mg en 11 de los traba-
jos. En los 14 restantes se emplearon dosis múltiples, alcanzando también 60 mg por vía oral.
Estos estudios farmacológicos clínicos incluyeron sujetos con demencia en dos ocasiones, perso-
nas ancianas sanas en otras dos, personas mayores con enfermedade renal en una ocasión y los
20 restantes recayeron sobre voluntarios sanos.

Las conclusiones de tales investigaciones se pueden resumir así: a) el perfil farmacocinéti-
co de memantina es adecuado para su administración oral y es similar tanto en voluntarios sanos
como en ancianos sanos y sujetos dementes; b) el fármaco se metaboliza escasamente, se elimina
sobre todo por el riñon casi sin cambios, influenciándose por el pH urinario; c) las presentacio-
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nes en tabletas y en solución son bioequivalentes; d) el aclaramiento renal total de memantina se
correlaciona con el de creatinina, por lo que este medicamento no debe ser administrado a enfer-
mos con insuficiencia renal grave; e) a dosis de hasta 40 mg/día es un fármaco bien tolerado,
pudiendo originar efectos adversos en voluntarios sanos, tales como cansancio, cefalea, vértigo,
somnolencia, disminución de concentración, sequedad de boca, agitación y náuseas, y f ) me-
mantina tiene un potencial bajo de interacciones medicamentosas o con las comidas.

La buena tolerancia y todos los datos preclínicos de memantina está ampliamente docu-
mentada en una revisión de 1999 22.

Ensayos clínicos con memantina

Antes de la introducción de las pautas GCP se realizaron 25 ensayos clínicos con meman-
tina en 4.428 enfermos con demencia que hoy sólo tienen categoría de «prueba de concepto» 21.
Sus resultados sólo son útiles a efectos de análisis global de seguridad y buena tolerancia, pero no
pueden esgrimirse como prueba de eficacia.

Ensayos clínicos controlados frente a placebo 
en enfermedad de Alzheimer y demencia vascular
El uso clínico de memantina está avalado por los resultados de cuatro ensayos de fase III

que han aportado datos de su eficacia, así como de su excelente tolerancia. Las característícas
principales de estos ensayos se resumen en la tabla 1.
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Muestra,
Referencia

Código Dosis
Duración Diseño intención bibliográfica.

MRZ (Merz) memantina/día
de tratar (ITT)

Año de
publicación

9403 10 mg 12 semanas Aleatorizado (a) EA y VD 4
(Europa) Doble ciego (dc) moderadamente 1999

Controlado con grave a grave
placebo (cp) (n = 166)

9605 (USA) 20 mg 28 semanas a, dc, cp EA 5
moderadamente 2003
grave a grave
(n = 252)

9202 20 mg 28 semanas a, dc, cp DV ligera 23
(Reino Unido) a moderada 2002

(n = 548)

9408 (Francia) 20 mg 28 semanas a, dc, cp DV ligera 24
a moderada 2002
(n = 288)

Tabla 1 Estudios de fase III de memantina en enfermedad de Alzheimer (EA) y demencia vascular (DV)



El primer ensayo controlado con memantina (MRZ 9403)
Winblad, del Instituto Karolinska de Huddinge en Suecia, y Poritis, de Riga en Letonia 4,

llevaron a cabo un estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, en grupos paralelos con
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Figura 2 Estudio MRZ-9403 4. Mejoría conseguida por memantina frente a placebo en pacientes con enfermedad de
Alzheimer y demencia vascular en la escala CGI-C (Clinician's Global Rating of Change) tanto en la semana 4 (59% fren-
te a 40%, p = 0,006) como en la semana 12 (73% frente a 54%, p < 0,001) 21.

Figura 3 Estudio MRZ-9403 4 . Superioridad del efecto de memantina sobre placebo en la subescala de «dependencia
de cuidado» de la BGP (Rating Scale for Geriatric Patients). En el grupo de memantina la puntuación media de tal subes-
cala cayó desde un 21,3 ± 7,6 en el período basal hasta un 15,6 ± 8,8 a las 12 semanas 21.



memantina frente a placebo en pacientes con Alzheimer y demencia vascular de grado modera-
damente grave a grave (MMSE <10 y estadios GDS entre 5 y 7). Usaron dosis bajas de meman-
tina de 10 mg/día como medida de prudencia porque se trataba de una primera prueba. Los 166
pacientes que participaron en el estudio (edades comprendidas entre 60 y 81 años) estaban ins-
titucionalizados en residencias y diagnosticados, de acuerdo con criterios neurorradiológicos y
escalas isquémicas, casi la mitad como enfermedad de Alzheimer y la otra como demencia vas-
cular. Los objetivos finales del estudio fueron en primer lugar medir los cambios en una escala
global (CGI-C) y en una escala funcional (BCG, subpuntuación de dependencia de cuidado).

Todos los pacientes tratados con memantina, que padecían bien enfermedad de Alzheimer,
bien demencia vascular, mostraron un porcentaje de mejoría significativa con respecto al grupo
placebo en la escala global (fig. 2) y en la escala funcional (fig. 3).

El ensayo con memantina centrado en la enfermedad 
de Alzheimer (MRZ 9605)
Reisberg dirigió un ensayo clínico llevado a cabo en 32 centros de Estados Unidos que reu-

nió a 252 enfermos con enfermedad de Alzheimer de intensidad moderada a grave que recibie-
ron de manera aleatoria placebo o memantina a la dosis de 20 mg diarios durante 28 semanas 5.
El MMSE medio del grupo en el período basal fue menor de 8, variando entre 3 y 14; la clasifi-
cación GDS de los pacientes correspondía a los estadios 5-6, y el FAST era igual o superior a la
categoría 6a. Las variables primarias de estudio de eficacia del fármaco fueron el CIBIC-Plus,
basada en la opinión del clínico y del cuidador, y la valoración del inventorio de actividades de
la vida diaria para demencia grave (ADCS-ADLsev). Valoraron también como objetivos secun-
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Figura 4 Estudio MRZ-9605 5 . Variables primarias de eficacia: En A: Cambios desde la línea de base en la escala
CIBIC-Plus, puntuaciónj global a lo largo de 28 semanas en enfermos de Alzheimer. En B: Cambios en las puntuaciones
del FAST (Functional assesment staging). Tomada de Reisberg y cols., N Engl J Med 2003; 348:1333-1341.



darios de eficacia la Batería de Deterioro Grave (SIB) y otras medidas cognitivas, funcionales y
conductuales. Completaron el estudio 181 enfermos (72%).

Los enfermos que tomaron memantina tuvieron una mejor evolución que los que recibie-
ron placebo tanto en el CIBIC-Plus (P = 0,06) como en la ADCS-ADLsev (P = 0,02) y en la SIB
(P < 0,001). Los datos aparecen detallados en las figuras 4 y 5.

Este estudio proporciona datos firmes a favor de que la modulación de los receptores
NMDA mediante memantina para reducir la excitotoxicidad inducida por glutamato alivia los
síntomas de la enfermedad de Alzheimer. Este ensayo estudió enfermos cuya enfermedad de
intensidad de grado moderado a grave comprometía su capacidad para realizar independiente-
mente actividades de la vida diaria tanto instrumentales como básicas 25. Más del 95% de los
enfermos puntuaban 6 en la escala FAST. Todos tenían dificultad para vestirse independiente-
mente y muchos de ellos no podían usar ni los instrumentos del baño ni los del lavabo. Algunos
tenían incontinencia esfinteriana. Las diferencias significativas observadas en el grupo tratado
con memantina tanto en la ADCS-ADLsev como en el FAST y en la SIB indican que este medi-
camento redujo el declinar de estas capacidades tan importantes en la vida de los enfermos, como
quedó de manifiesto en la escala CIBIC-Plus. Estas mejorías obtenidas con memantina son clí-
nicamente importantes y reconocidas por los cuidadores. Los efectos favorables funcionales que
también se observaron en las áreas de la cognición se tradujeron en la conducta de los enfermos
en términos de menor agitación y en una menor carga de cuidados por parte de quienes les aten-
dían (menos horas empleadas en asistirles).

Los autores de este estudio afirman que «la tolerancia de memantina… se ha revelado
como excelente». Y no dejan de señalar que ahora hay que investigar si el tratamiento simultá-
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Figura 5 Estudio MRZ-9605 5 . Otras variables de eficacia comprobadas en esta investigación con enfermos de Al
zheimer moderado a grave. En A: Cambios en la Batería de Deterioro Grave (SIB). En B: Cambios en la escala de acti-
vidades de la vida diaria modificada para demencia grave (ADCS-ADLsev). Tomada de Reisberg y cols., N Engl J Med
2003; 348:1333-1341.



neo con memantina y con fármacos anticolinesterásicos puede ser complementario o incluso
sinergístico 5.

Los ensayos con memantina dirigidos a la demencia vascular
ligera a moderadamente grave (MRZ 9202 y 9408)
El diagnóstico clínico de la demencia vascular sigue siendo hoy por hoy subóptimo 26 (ver

capítulo de P. Martínez-Lage). Es muy frecuente encontrar en autopsia lesiones vasculares cere-
brales sin que coexistan lesiones características de enfermedad de Alzheimer. Por eso, el diagnós-
tico de demencia vascular pura sin que haya una historia clínica clara de ictus sigue siendo aven-
turado. Quizá tiene valor la coexistencia de una atrofia hipocámpica a la hora de valorar una
eventual demencia posictus 27.

Con estas limitaciones diagnósticas se han realizado dos ensayos clínicos con memantina
en pacientes con demencia vascular de intensidad ligera a moderada, campo en el que también
los anticolineterásicos tratan de demostrar su eficacia. Ambos proporcionan datos positivos de
eficacia clínica de memantina en tales pacientes 23,24. El diseño fue doble ciego, aleatorizado, con-
trolado con placebo y multicéntrico, incluyó 900 sujetos con demencia vascular probable, con-
forme a los criterios NINDS-AIREN, de intensidad ligera a moderadamente grave con MMSE
mayor o igual a 10 y menor de 23. El objetivo final de eficacia se midió con la escala cognitiva
ADAS-cog y la escala global CGI-C. La duración fue de 28 semanas y la dosis de memantina que
se empleó fue de 10 mg dos veces al día.

El efecto de memantina fue significativamente mejor que el del placebo: la diferencia
media en el ADAS-cog alcanzó 1,75 puntos en un estudio 23 y 2,0 puntos en el otro 24 (fig. 6).
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Figura 6 Estudios MRZ-9202 23 y MRZ-9408 24 en pacientes con demencia vascular. Nótese que en ambos estudios
los mejores resultados se lograron en pacientes con puntuaciones de MMSE < 15 (es decir con demencia moderada-
mente grave) 21.



Conclusiones de los ensayos clínicos

Los cuatro estudios de fase III realizados con mematina demuestran que este fármaco tiene
un beneficio claro y significativo en enfermos con Alzheimer y demencia vascular en fase mode-
radamente grave a grave en campos cognitivos, funcionales y globales 21. El porcentaje de enfer-
mos con tales enfermedades y en tales fases evolutivas que tuvieron una respuesta favorable en el
aspecto global y en otro dominio fue aproximadamente el doble que el que se observó en el grupo
placebo (61% contra 32% en un estudio 4 y 29% frente a 10% en otro 5). Los beneficios tera-
péuticos cognitivos, funcionales y globales de memantina pueden ser interpretados en términos
tangibles de reducción del tiempo del cuidador y retraso de ingreso en residencia 5.

La memantina es un medicamento bien tolerado en las poblaciones estudiadas, y la inci-
dencia global de efectos adversos y las interrupciones de tratamiento debidos a los mismos fue-
ron muy similares a los que se vieron en el grupo placebo 21.

Estudios de farmacovigilancia, fase IV

En Alemania se han vendido más de 100 millones de dosis de memantina diariamente 21.
Se han publicado dos trabajos sobre su seguridad en estudios de farmacovigilancia posventa 28,29.
Se ha comprobado la misma eficacia y seguridad que se habían visto en los ensayos del progra-
ma clínico.

Estadio moderado a grave de la enfermedad de Alzheimer

La diferenciación de las diferentes fases evolutivas del Alzheimer ha aclarado notablemen-
te su historia natural y ha permitido al clínico aconsejar a enfermos y familiares sobre el devenir
del proceso. Los anticolinesterásicos, por el momento, están autorizados para el tratamiento de
la fases ligera a moderada de la afección «but clearly there is no rigid (or even helpful) distinction
between different stages of the disorders» (A. Burns, Ebixa launch symposium, 16 de noviembre,
Cannes, 2002). Están surgiendo estudios que indican que los anticolinesterásicos son eficaces en
fases más avanzadas de la enfermedad (lo que no es sorprendente porque el déficit colinérgico es
tanto mayor cuanto mayor sea el tiempo de evolución) y van a llegar ensayos demostrativos de
que memantina es beneficiosa también en fases ligeras e intermedias (lo cual tampoco choca 
porque la hiperfunción glutamatérgica y la disfunción del receptor NMDA pueden ser hechos
iniciales en el Alzheimer).

Pero, ateniéndose a la autorización por parte de los cuerpos reguladores (EMEA), meman-
tina al día de hoy sólo podría prescribirse a pacientes con Alzheimer diagnosticado según crite-
rios estrictos 30, puntuaciones en el MMSE 31 entre 3 y 14, GDS 32 de 5 o 6 y FAST 33 6a o mayor
que indica dependencia para realizar una o más de las actividades básicas de la vida diaria. En los
ensayos descritos no se empleó la escala CDR 34 .
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Colocar a un determinado enfermo en un estadio concreto de evolución es algo relativo.
El Consejo Asesor sobre el Tratamiento Farmacológico de la Enfermedad de Alzheimer de la
Generalitat de Catalunya ha elaborado una praxis útil para la prescripción de memantina en 
función de las puntuaciones en test y escalas GDS-FAST, MMSE, Blessed y opcionalmente
RDRS-2. Como orientación para juzgar la intensidad y gravedad de la demencia pueden servir
los criterios dados en la tabla 2.

Hay que separar con nitidez lo que es la fase grave de la enfermedad de las fases termina-
les, de deshaucio, cuando nada en ese enfermo puede ser mejorado. Memantina no prolonga inú-
tilmente la enfermedad, sino que retrasa el deterioro cognitivo, mejora la funcionalidad del enfer-
mo, así como su calidad de vida y la de su cuidador. En la fase terminal surgen muchos proble-
mas éticos, y es la hora de poner al servicio del enfermo todas las comisiones y omisiones de la
medicina paliativa.

Farmacoeconomía de memantina

Los datos del ensayo MRZ-9605 5 fueron sometidos a análisis de costes por parte de 
A. Wimo (Ebixa launch symposium, 16 de noviembre, Cannes, 2002). Hay que resaltar que alre-
dedor de un 75% de los costes sanitarios del Alzheimer se producen en la fase de demencia grave
(ver capítulo de M. Boada). En consecuencia, cualquier fármaco que reduzca este período de
tanta dependencia o que mejore por poco que sea la capacidad funcional del enfermo, como con-
sigue memantina, traerá consigo un abaratamiento significativo de tales costes 34. Desde una pers-
pectiva societaria, memantina, que exhibe una dominancia sobre el placebo tanto en lo cogniti-
vo como en lo funcional, es muy probable que sea coste-efectiva. Así que la introducción de tera-
péuticas farmacológicas como memantina puede contribuir a mejorar el estatus de los enfermos,
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Ligera

– Actividades laborales y sociales marcadamente limitadas.

– Capacidad para vivir independientemente con cuidado e higiene personal conservados.

– Capacidad para discriminar y razonar.

Moderada

– Vida independiente posible, pero con dificultades.

– Necesidad de alguna supervisión.

Grave

– Imposibilidad de realizar las actividades de la vida diaria.

– Necesidad de cuidado y vigilancia constantes.

– Incapacidad de mantener el más mínimo cuidado e higiene personales.

– Pérdida de capacidades motoras.

Tabla 2 Criterios orientativos sobre la intensidad de la demencia.



reducir la carga del cuidador y contener los costes sanitarios de las demencias, cada vez más fre-
cuentes a medida que la población global envejece y la proporción de viejos-viejos aumenta 
(J. Hallauer, Symposium the power of NMDA protection in dementia therapy, Axura, 14 de diciem-
bre, Berlín, 2002).

Aplicación clínica

Memantina está indicada actualmente para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer
de intensidad moderada-grave y grave. El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por espe-
cialistas expertos en el manejo de enfermos con demencia, a partir de un diagnóstico basado en
criterios clínicos y protocolos de estudio estandarizados. Dicho tratamiento debe iniciarse con la
colaboración de un cuidador en condiciones de supervisarlo. La dosis final recomendada (de
mantenimiento) es de 10 mg cada 12 horas; el período de escalado de dosis recomendado es de
cuatro semanas (aumentar 5 mg al día cada semana). Puede ser administrada con o sin alimen-
to. No se recomienda en niños. En caso de afección renal leve no es preciso cambio de dosis, pero
en caso de afección moderada la dosis debe reducirse a la mitad, y no se recomienda en insufi-
ciencia renal grave. Ha de ser utilizada con precaución en pacientes con epilepsia, riesgo de alca-
linización urinaria, infarto de miocardio repetido, insuficiencia cardíaca congestiva descompen-
sada (NYHA III-IV) o hipertensión no controlada. No se recomienda compatibilizarlo con lac-
tancia materna.

Hay que evitar el uso simultáneo de otros antagonistas NMDA, como amantadina, keta-
mina o dextrometorfano. Memantina puede incrementar los efectos de L-dopa, agonistas dopa-
minérgicos o anticolinérgicos, e hidroclorotiazidas (reducción de excreción). Puede reducir los
efectos de barbituratos y neurolépticos, así como modificar los efectos de antiespásticos, como
dantroleno o baclofén. Tampoco debe asociarse a fenitoína.Otras interacciónes farmacológicas
que cabe citar son con cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina o nicotina.

Los efectos adversos, posibles pero infrecuentes, son nerviosismo, ansiedad, hipertonía,
náuseas, vértigo, cefalea, escozor urinario y aumento de la líbido.

La sobredosificación es prácticamente imposible (se han documentado casos de sobredosi-
ficación de hasta 400 mg en una toma sin secuelas permanentes posteriores). Ante un caso de
sobredosificación el tratamiento es sintomático.

Memantina se presenta en forma de comprimidos ranurados duros (10 mg) o solución 
(10 mg/g).

Actualmente memantina es el único fármaco antidemencia con indicación específica en el
estadio grave de la enfermedad de Alzheimer.
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Introducción

El concepto de demencia ha ido evolucionando en los últimos tiem-
pos. Aunque el término se considera relativamente nuevo, desde la
antigüedad ya se describían alteraciones de las funciones cogniti-

vas, así como trastornos intelectuales que se presume están asociados a procesos neurodegenera-
tivos.

Todavía no existe una definición que exprese el universo sintomático de la enfermedad de
Alzheimer (EA), así como de los demás tipos de demencias. De hecho, se considera un síndro-
me, es decir, la expresión clínica de la suma de signos y síntomas que comparten tiempo y espa-
cio y que pueden darse en un número muy importante de enfermedades, de las que la EA, por
ser la más frecuente, es su máximo exponente.

La historia natural de la EA nos permite aplicar, durante todo el proceso evolutivo, un
modelo de tratamiento de forma continuada en el tiempo, planificando una estrategia terapéu-
tica entendida desde el abordaje farmacológico y no farmacológico en el que se incluye tanto la
sintomatología de la persona afectada como la patología del entorno cuidador. En este entorno
cuidador están representados todos los agentes sociales que, en un momento u otro del proceso
demencial, intervendrán en el proceso terapéutico; es decir, hablaremos del paciente, de la fami-
lia, del cuidador formal, del médico responsable, de los sistemas sanitarios y de bienestar social 
y de los movimientos ciudadanos. Todos y cada uno de ellos tiene su papel protagonista en esta
tragicomedia llamada Alzheimer 1,2.

Si bien hasta el momento no existe un tratamiento farmacológico eficaz para corregir la
sintomatología propia de la EA, las sociedades científicas y las agencias estatales evaluadoras de
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la innovación terapéutica y farmacológica recomiendan tratar las fases iniciales con fármacos
específicos, de eficacia comprobada, cuyas características son paliativa y sustitutiva y que han
demostrado que pueden frenar su progresión por un tiempo limitado. 

Con ello se pretende modificar la evolución natural de la EA, sin que su objetivo sea curar-
la, favoreciendo la autonomía del enfermo el mayor tiempo posible, con el objetivo global de
optimizar la calidad de vida, tanto de él como de su cuidador y familiares.

El tratamiento de la EA aborda, principalmente, cuatro áreas que se alteran en el tiempo
y comparten diferentes espacios: cognición, funcionalidad, conducta y atención y cuidados. Las alte-
raciones de la cognición verán, en el estado funcional de la persona y su dependencia, su conse-
cuencia. Las alteraciones de la conducta, en forma de cambios en el registro psicoafectivo del
enfermo, en la personalidad, en los hábitos sociales, en la relación con el entorno familiar, en el
trastorno del sueño y de la conducta alimentaria, repercutirán en una sobrecarga, a veces insos-
tenible, por parte de los cuidadores más allegados, hasta provocar su claudicación 3,4. Todo ello
hace que la EA y también otras demencias de distinta etiología, pero iguales consecuencias, lle-
ven a la sociedad actual a soportar unos costes directos e indirectos que, a toda luz, deberían ser
«sostenibles». 

Abordaje terapéutico

En la actualidad aún no se puede hablar de tratamiento etiopatogénico de la EA, pues si
bien se conocen varios de sus determinantes, en su etiología intervienen múltiples factores gené-
ticos, una disfunción colinérgica y de otros neurotransmisores, trastornos neuroinmunes y trófi-
cos, etc., desconociéndose a ciencia cierta la causa o causas primarias de su origen y cómo inte-
raccionan. En este punto de la cuestión hoy no podemos hablar de tratamientos preventivos, ya
que las primeras estrategias dirigidas a la movilización de los depósitos de betamiloide con inmu-
noterapia no han sido exitosos, pero no se ha cerrado la puerta a esta vía. Los tratamientos sin-
tomáticos actuales son aquellos que están dirigidos a mejorar el deterioro cognitivo y la funcio-
nalidad global del paciente, compensando o sustituyendo situaciones deficitarias, así como los
trastornos de tipo psiquiátrico que aparecen de forma gradual. Si bien en la fase inicial los tras-
tornos psicoafectivos son de carácter depresivo, en el curso evolutivo tienden a desaparecer,
dando lugar a trastornos psicóticos con una amplia gama de matices psicopatológicos que van
desde la agitación, inversión del ritmo vigilia-sueño a la agresividad, ideación paranoide y cua-
dros alucinatorios. 

La intervención terapéutica se planificará desde el momento de la sospecha diagnóstica y
su comprobación, en base al perfil sintomático y grado de la demencia, según los criterios de las
escalas clinicoevolutivas que determinan la gravedad del deterioro: Global Deterioration Scale
(GDS), de Reisberg, 1982 5 y Clinical Dementia Rating Scale (CDR), de Hughes, 1982. 

El listado de objetivos que se determinarán para establecer un tipo u otro de estrategia tera-
péutica variarán a lo largo del tiempo y en función de las necesidades prioritarias que se crearán
en torno al paciente y que el especialista deberá valorar, consensuar y respetar en opinión del pro-
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pio enfermo y de su grupo familiar. Esto hace que el escoger uno u otro tipo de fármaco, uno u
otro tipo de estrategia dependerá del estilo de vida, de la situación socioeconómica, del concep-
to de calidad de vida del entorno, de las convicciones del paciente y de los comprobados benefi-
cios de un fármaco. Tal vez la EA sea, en su modelo de tratamiento contínuo, el mejor ejemplo
docente de cómo evaluar y escoger estrategias y recomendar cómo evaluar situaciones complejas
y diseñar estrategias, a corto y a largo plazo. El objetivo principal será mejorar las funciones cog-
nitivas afectadas por el proceso degenerativo y mantener las funciones cognitivas preservadas.

En el ámbito funcional los objetivos serán mejorar y mantener la autonomía del enfermo
y reducir la carga del cuidador. En cuanto a los trastornos del comportamiento y personalidad,
los objetivos terapéuticos irán dirigidos a detectar y tratar de forma precoz los trastornos emo-
cionales y de la conducta. Y por último, establecer aquellos objetivos en la praxis médica rela-
cionados con el estado de salud general y la morbilidad, controlando la patología crónica coe-
xistente y prevenir los problemas asociados a la progresión de la enfermedad. 

El plan terapéutico dependerá de las indicaciones y contraindicaciones de los tratamientos
específicos, de la seguridad y eficacia del fármaco a utilizar y de la capacidad de manejo por parte
de especialistas y médicos de la atención primaria, y de la presencia o no de recursos y servicios
específicos destinados a los pacientes con demencia.

Dado que se trata de una enfermedad degenerativa progresiva, debe preverse la monitori-
zación del paciente a través de escalas que cuantifiquen en el tiempo el deterioro cognitivo y el
estado funcional, así como los efectos secundarios que puedan aparecer. 

Hasta ahora, a nivel farmacológico, se disponía de fármacos conocidos como inhibidores
de la acetilcolinesterasa (AChEI), con una actuación en el proceso de enfermedad de Alzheimer
que abarca desde las fases iniciales o leves hasta las moderadas, siendo recomendado su uso hasta
puntuaciones en el MMSE comprendidas entre 14 y 10, según las agencias evaluadoras, como la
británica NICE (National Institute Clinical of Excellence) o el Consejo Asesor sobre el Trata-
miento Farmacológico de la EA de la Generalitat de Catalunya. La franja sintomática que corres-
ponde a las fases moderadamente avanzadas y graves quedaba hasta el momento sin tratamien-
to, ya que no se disponía de evidencia médica sobre la eficacia y beneficio de estos fármacos en
estas etapas.

La manera en la que actúan estos fármacos AchEI, como tacrina (Cognex, obsoleto),
donepezilo (Aricept, Pfizer), rivastigmina (Exelon, Novartis, y Prometax, Esteve) y galantamina
(Remynil, Janssen-Cilag), es la de mantener niveles eficaces de acetilcolina en el espacio sinápti-
co, lo que se traduce en una mejoría de las capacidades cognitivas del paciente.

La presentación de la hipótesis de disfunción colinérgica asociada al envejecimiento cere-
bral hecha por Bartus en 1982 se reforzó en los años siguientes con la propuesta de que los défi-
cit de memoria de los enfermos de Alzheimer deben asociarse también con una degeneración de
estas mismas vías colinérgicas, por lo que rápidamente se elaboraron estrategias de terapias de
compensación, de forma similar al tratamiento con L-dopa en la enfermedad de Parkinson. Dis-
ponemos de suficiente y bien documentada información en la literatura médica sobre la función
que ejerce la acetilcolina (AC) como neurotransmisor implicado en los procesos de la memoria,
vinculándose su disfunción a la EA. Concentraciones notablemente disminuidas de AC en las
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áreas del hipocampo, córtex cerebral y en otras áreas del sistema nervioso central (SNC), así
como a la reducción de receptores colinérgicos, están relacionados con el aumento de placas 
seniles en las áreas corticales y con la gravedad de la demencia. Estos hallazgos sustentan la 
hipótesis terapéutica de que el aumento y la restauración de dicha actividad podría mejorar sig-
nificativamente el déficit de memoria y de otras funciones cognitivas moduladas por el proceso
amnésico.

Las estrategias para mejorar el déficit colinérgico se basan en la interacción directa con la
vía colinérgica, mediante inhibidores de la acetilcolinesterasa y con agonistas muscarínicos o
nicotínicos; en estimular la función colinérgica con precursores y moduladores de la liberación y
almacenamiento de AC, y proteger la neurona colinérgica con neuropéptidos y factores tróficos.
Cabe considerar el empleo de compuestos que, solos o en combinación con inhibidores de la
ACE o fármacos agonistas selectivos, sean capaces de aumentar la neurotransmisión colinérgica.

Una de las alternativas que más se ha investigado es la utilización de inhibidores de las
enzimas acetilcolinesterasa (ACE) y butirilcolinesterasa (BuCE), capaces de aumentar la concen-
tración de AC, y también fármacos con actividad sobre los receptores nicotínicos colinérgicos, en
donde están incluidos los fármacos anteriormente citados y financiados por el Ministerio de
Sanidad y Consumo. 

El papel de la memantina en la EA

La memantina es conocida desde hace años en Alemania, siendo utilizada para paliar otras
patologías relacionadas con deterioro cognitivo inespecífico y la espasticidad. Dos trabajos reali-
zados en Estados Unidos y Suecia han demostrado su beneficio en las fases avanzadas de la enfer-
medad de Alzheimer. En España se comercializa bajo los nombres de Axura (Laboratorios
Andrómaco) y Ebixa (Lundbeck España, S. A.).

El mecanismo de acción de la memantina es ser un antagonista del receptor N-metil-D-
aspartato (NMDA) para glutamato que es el neurotransmisor excitatorio por excelencia de nues-
tra corteza cerebral, con un control del exceso de glutamato en el espacio sináptico.

La memantina es un fármaco registrado como tratamiento en las fases avanzadas de la
enfermedad, cuando la función cognitiva presenta ya una gran alteración y el paciente es depen-
diente para sus actividades básicas. Para valorar el beneficio de la memantina nos manejaremos
con las escalas clínicas evolutivas utilizadas internacionalmente en diferentes ensayos clínicos,
como la GDS, y muy concretamente, para este fármaco deberemos utilizar la Functional Assess-
ment Staging Test (FAST), que desglosa de forma minuciosa los estadios GDS 6 y GDS 7. 

Siguiendo las recomendaciones del Consejo Asesor del Tratamiento Farmacológico de la
Enfermedad de Alzheimer de la Generalitat de Catalunya, los pacientes que presentan una pun-
tuación de 14 en el Mini Mental State Examination (MMSE) hasta 3 pueden ser tratados con
memantina. 

Habrá un grupo de pacientes que, a criterio del médico especialista, puntuando 
en el MMSE entre 14 y 10 serán tributarios de tomar tanto los inhibidores de la acetilcolineste-
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rasa y memantina conjuntamente; eso sí, siempre que no aparezcan intolerancias a ambos 
grupos de fármacos, ni contraindicaciones para su prescripción, ni reacciones adversas que lo
impidan.

Las publicaciones científicas sobre los beneficios de la memantina señalan beneficios sobre
la función cognitiva medidos con la SIB (Severe Impairment Battery), escala utilizada en pacien-
tes con alto grado de deterioro; eficacia sobre la función global del paciente medidos en las esca-
las CGI-C (Clinical Global Impresion of Change) y en la BGP (Escala de Valoración del Com-
portamiento Geriátrico, subescala «dependencia de cuidados ajenos»). Estos pacientes también
mostraban beneficios en la actividad de la vida diaria, medidos con la escala ADCS-ADL (Al-
zheimer's Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living). La consecuencia es una menor
dependencia de los cuidadores y una mejoría en las actividades de la vida diaria.

En esta fase difícil, compleja, frágil y de gran comorbilidad, en que el cuidador principal
se dedica a tiempo completo a la atención de su enfermo, memantina ofrece un beneficio en
forma de una reducción alrededor de 50 horas/mes del tiempo que el cuidador destina para ves-
tir, asear, bañar, hacer las transferencias, hacer la higiene y alimentar a estos pacientes.

Memantina es un medicamento de fácil tratamiento y titulación para obtener dosis tera-
péuticas de 20 mg/día, repartidos en dos tomas, una por la mañana y otra por la noche. La tasa
de reacciones adversas que se observaron en los estudios es muy similiar a la de los pacientes que
fueron tratados con placebo. 

Podemos decir que el mundo Alzheimer está cambiando a gran velocidad, ya que en la
última década se ha pasado de no disponer de ninguna estrategia farmacológica a disponer en la
actualidad de cuatro fármacos de eficacia comprobada y uno de ellos destinado al tratamiento de
su fase avanzada.

¿Por qué tratar con memantina a pacientes avanzados?
¿Justifica el beneficio social tratar a estos pacientes? 

Si consideramos el end-point del tratamiento con anticolinesterásicos a los pacientes con
EA como alargar el tiempo de supervivencia (time to death) o retardar el ingreso en institución
sociosanitaria (nursing home admission), el estudio realizado por O. López 6 afirma que estos fár-
macos modifican la historia natural de la EA referente a estos dos objetivos finales.

En consecuencia, si analizamos el perfil de los ancianos en plaza residencial en España y
los costes sanitarios de los pacientes diagnosticados de EA en régimen ambulatorio, podemos
constatar que:

1. A medida que progresa la enfermedad, los costes directos e indirectos de la EA se incre-
mentan, estimándose dichos costes alrededor de 19.203 euros (3.194.644 pesetas,
1999) 7 (tablas 1 y 2).

2. El promedio de esperanza de vida de un paciente en estado grave de demencia es apro-
ximadamente de 3 años, durante los cuales o la familia o una residencia deberán asu-
mir todos sus cuidados. En España, según fuentes del Consejo Asesor de Investigacio-
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nes Científicas, la cuidadora es una mujer entre 40 y 60 años, y un 40% de ellas están
integradas en el mundo laboral. La oferta de plazas residenciales y de centros de día en
España no responde a la demanda, aunque las plazas residenciales han crecido alrede-
dor de un 8% globalmente (tabla 3 y figs. 1 y 2).

El cuidador procura muchas horas de cuidados y supervisión a las personas afectadas con
demencia. En un estudio publicado por L. Tárraga y J. C. Cejudo obtienen una media de horas
de dedicación por parte del cuidador principal que se sitúa alrededor de 105 horas semanales,

alzheimer 2003: ¿qué hay de nuevo?

262

Costes
MMSE

Media
> 18 12-18 < 12

Directos:

Visitas 92.038 90.381 90.115 90.227
Hospitalización 42.934 32.614 87.107 63.163
Medicación 82.490 93.805 97.820 95.265
Exploraciones 51.962 51.848 39.272 44.804
Material sanitario 12.659 10.726 58.043 36.664
Atención domiciliaria 49.241 237.777 298.141 255.468
Residencias geriátricas 0 193 1.691 1.014
Centro de día 41.760 57.420 123.975 92.655
Transporte 16.505 32.073 54.489 41.820

Subtotal 389.589 606.837 850.653 721.080

Indirectos:

Horas laborables perdidas * 74.360 70.642 40.154 54.283
Cuidador principal ** 1.404.000 1.651.000 2.069.600 1.859.000
Cuidadores no principales ** 251.940 394.680 716.300 560.300

Subtotal 1.730.300 2.116.322 2.826.054 2.473.583

Total 2.119.889 2.723.159 3.676.707 3.194.663

Tabla 1 Coste anual global (pesetas) por paciente, según la puntuación del Mini-Mental Status Examination (MMSE)

Valor de una hora de MMSE
Media

cuidador informal (ptas.) > 18 12-18 < 12

0 515.949 726.879 918.887 813.324

500 2.119.889 2.723.159 3.676.707 3.194.664

1.000 3.723.829 4.719.439 6.434.527 5.576.004

Tabla 2 Coste total según coste por hora de cuidador informal por paciente, según la puntuación 
del Mini-Mental Status Examination (MMSE)

** Referidas al cuidador principal y basadas en la distribución de profesión y salario medio por hora (1.215 ptas.), del que se resta el coste
asignado por hora de cuidado (500 ptas.).

** Suponiendo un valor de 500 ptas/hora.

Modificación de M. Boada, 2003: calcular 1.300 ptas/hora en la actualidad.

Modificación de M. Boada, 2003: calcular 1,300 ptas/hora en la actualidad.



con una desviación estándar de 52,3 horas 8. La supervisión por parte de otro cuidador no prin-
cipal y no profesional sólo se realiza en alrededor del 39% de los casos, con una media de 14
horas semanales (fig. 3). En este estudio la muestra de la población observada fue de 100 pacien-
tes con EA diagnosticados consecutivamente, así como las características sociodemográficas de su
cuidador principal.

El prototipo de cuidador de esta población quedaba agrupado en dos grandes conjuntos,
hijo/a y pareja, con una edad media entre 35 y 55 años en el primer caso y entre 65 y 85 años
en el segundo caso.

El perfil de este cuidador corresponde a una mujer de 59 años de edad, pareja o hija del
enfermo de Alzheimer, jubilada o que comparte su cuidado con el trabajo fuera de casa y que
dedica un tiempo medio a la supervisión y cuidado del enfermo de 105 horas semanales.

Tratar la EA en su fase avanzada con memantina y reducir en 52 horas mensuales las horas
de cuidador en estos pacientes supone por sí mismo un ahorro en atención directa y en plazas
residenciales suficiente como para alentar el tratamiento en esta fase de la enfermedad.

Anticolinesterásicos, memantina o ambos
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Residencias Plazas
Plazas/

100 habitantes

Cantabria 55 4.682 4,71

Castilla y León 448 24.614 4,51

La Rioja 27 2.286 4,41

Navarra 62 4.214 4,32

Aragón 229 10.979 4,32

Madrid 430 29.745 3,94

Cataluña 988 40.375 3,77

Melilla 2 236 3,70

Castilla-La Mancha 288 12.321 3,59

País Vasco 274 11.702 3,31

Extremadura 123 6.451 3,25

Asturias 181 7.427 3,24

Baleares 45 3.365 2,73

Andalucía 179 27.282 2,62

Ceuta 3 176 2,27

Canarias 60 4.029 2,07

Murcia 36 2.832 1,74

C. Valenciana 189 10.000 1,50

Galicia 92 7.896 1,45

España 3.711 210.612 3,12

Tabla 3 Plazas para la tercera edad por Comunidades Autónomas españolas (octubre 2002)
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Figura 1 Geografía de la oferta.

Figura 2 Distribución geográfica de clientes.



Desde aquí planteamos la necesidad de comparar el coste efectividad del tratamiento con
memantina en enfermos avanzados en relación a cargas de cuidador, retardo de ingreso institu-
cional y calidad de vida. 

Diferentes estudios que han utilizado bases electrónicas como MEDLINE, The Cochrane
Library y Embase, para determinar el beneficio clínico de los anticolinesterásicos, han eviden-
ciado algunos efectos clínicos beneficiosos tanto de donepezilo, rivastigmina y galantamina, aun-
que su traslación en coste-efectividad sobre el impacto económico en diferentes sectores queda
aún incierto o no es lo suficientemente robusto. En un futuro 9 son necesarias investigaciones
sobre beneficios reales del tratamiento farmacológico de la EA imputados no tan sólo a los cam-
bios clínicos, sino a la disminución de la carga de los cuidadores y, en términos de política social,
sobre su repercusión en los presupuestos que garantizan la dependencia.

Es prioritario para nuestra sociedad demostrar los beneficios de los tratamientos farmaco-
lógicos y no farmacológicos en los pacientes con demencia, y bajo esta perspectiva conocer los
límites de nuestra intervención dentro de los conceptos de buena praxis médica: no malbaratar
los recursos existentes, optimizando sus beneficios y distribuirlos de forma equitativa, según las
necesidades específicas de cada paciente y su grupo familiar.

Anticolinesterásicos, memantina o ambos
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Figura 3 Relación de las horas de supervisión y el grado de deterioro (95% IC horas de supervisión).
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«As the radius of knowledge gets longer, the circumference of the
unknown expands even more.»

ANÓNIMO

«La enfermedad de Alzheimer está en el centro de la revolución de
la medicina genética personalizada» 1. A medida que crecen las
expectativas de terapéuticas preventivas y curativas, los test

genéticos para detectar mutaciones y alelos, junto a la ponderación de otros factores individua-
les, van cobrando importancia como indicadores del riesgo que cada uno tiene para sufrir la
enfermedad. Los datos científicos que informan de cómo la genética influencia el riesgo, junto
con otros factores ambientales, son temas de interés para los ciudadanos, los agentes sanitarios y
la comunidad médica, los enfermos y sus familias, las industrias farmacéuticas y las administra-
ciones responsables de las políticas de salud de la población.

La causa de la mayoría de las enfermedades humanas reside en la disregulación funcional
de las interacciones de proteínas, que es campo de estudio de la proteómica. El conocimiento del
papel que las redes de proteínas juegan en una determinada enfermedad permitirá descubrir las
verdaderas dianas terapéuticas para atacarlas. Probablemente no va a ser una sola proteína disre-
gulada lo que haya que arreglar, sino que habrá que recomponer redes celulares completas 2. Con-
templando este panorama de la medicina genómica, Rosenberg ha escrito que «ya ha comenza-
do la era dorada de la neurología» 3.
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Hay que recordar que, a pesar del progreso científico incesante desde hace más de diez
años en el conocimiento del mecanismo molecular del inicio y progresión de esta afección 4, no
se ha alcanzado todavía la demostración completa de una teoría unificadora, global e integrada
de lo muchísimo que se sabe sobre la patogenia del proceso 5. Sin embargo, despreocupándose de
lo que es «la causa última» de la enfermedad por su connotación filosófica, reina un optimismo
realista en la comunidad científica sobre la posibilidad de prevenir, curar o al menos detener la
progresión del Alzheimer. De hecho, en el verano-otoño de 2000 se inició el primer ensayo clí-
nico en fase IIa con la vacuna de amiloide humano sintético AN1792 para ver si impedía que la
enfermedad avanzase en enfermos en fase ligera o intermedia 6. Desafortunadamente el intento
resultó fallido, por las complicaciones meningoencefalíticas que aparecieron, y se suspendió ini-
ciado el invierno de 2001. Fue un tremendo gol en contra en el partido que el equipo de inves-
tigadores de todo el mundo juega con entusiasmo y rivalidad para ganar el trofeo de la victoria
sobre el Alzheimer, pero que no hizo mella en su entusiasmo. El optimismo persiste en este juego.
No hay más que leer las ponencias de las reuniones celebradas en Filadelfia en noviembre de 2001 7

y en Orlando en diciembre de 2002 8 para percatarse de que el triunfo está razonablemente pró-
ximo en pocos años, porque es una necesidad imperiosa de la sociedad, que no puede soportar
por más tiempo esta tétrica y epidémica enfermedad en un mundo que envejece vertiginosa-
mente. Siempre seguirán escuchándose voces discrepantes, como la de Koudinov, enemigo furi-
bundo de la hipótesis amiloide y de la vacuna terapéutica 9 y fanático defensor de que la verda-
dera causa del Alzheimer es la patología del colesterol 10.

Puntos de partida y objetivos de los tratamientos emergentes

La enfermedad de Alzheimer es una proteinopatía muy compleja en la que intervienen
preferentemente la proteína precursora de amiloide (APP), su producto (el péptido amiloide
beta, Aβ), las presenilinas 1 y 2 (PS1 y PS2), la proteína asociada a microtúbulos llamada tau (τ)
y la apolipoproteína E (apoE) 11. Dejando aparte las formas familiares autosómicas dominantes
con mutación causal conocida, en el 95% de los casos restantes esta enfermedad es el resultado
de una compleja interacción entre múltiples genes predisponentes y factores de riesgo ambienta-
les entremezclados con circunstancias al azar 12. Trojanowski se empeña en defender que, a la vista
de que en más del 50% de casos de Alzheimer y de síndrome de Down hay un tercer tipo de ami-
loide implicado en los cuerpos de Lewy que está formado por fibrillas intraneuronales de α sinu-
cleína, esta enfermedad es «una triple amiloidosis cerebral», ya que son tres diferentes pro-
teínas (τ, α sinucleína o fragmento Aβ de APP) las que forman fibrillas y se agregan en los ovi-
llos y cuerpos de Lewy intraneuronalmente y en las placas extraneuronalmente 13.

Evidentemente, hay que actuar antes de que se produzca la muerte neuronal por apopto-
sis 14 sobre los escalones patológicos que en diversas y complejas cascadas tienen lugar intraneu-
ronalmente, probablemente desencadenadas por acontecimientos extraneuronales 15. Impera la
idea de que el acontecimiento inicial de tales cascadas es el anormal procesamiento o la prote-
ólisis patológica de la APP hacia la vía amiloidogénica, que da lugar a una producción excesiva
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de Aβ de 42 aminoácidos intraneuronalmente 16 (fig. 1). En definitiva, la situación molecular
en el Alzheimer es un exceso de producción de Aβ y un defecto de aclaramiento del mismo en
el cerebro. El acúmulo anormal de Aβ42 en el compartimiento somatodendrítico de la neurona
produce un desbarajuste en las vías de transporte intracelular, lo que lleva a una menor canti-
dad presináptica de APP soluble donde es necesaria para la plasticidad y sinaptogénesis. En esta
precariedad biológica la sinapsis es más vulnerable a los oligómeros solubles derivados difusibles
de la Aβ extraneuronal. De ahí que se esté hablando ya de que la enfermedad de Alzheimer radi-
ca en un principio en un fallo sináptico que desemboca en la muerte neuronal 17. Por otra parte,
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Figura 1 Diagrama esquemático del procesamiento proteolítico de la proteína precursora de amiloide (APP). La colum-
na en malla más oscura corresponde al fragmento Aβ. Los números sobre los fragmentos indican la secuencia de ami-
noácidos en relación al primero del dominio Aβ. La α-secretasa corta la APP dentro del dominio Aβ, lo que evita la for-
mación de fibrillas de amiloide y forma, por un lado, APP α soluble (sAPP-α), y, por otro, el fragmento intramembrana,
ninguno de los dos amiloidogénicos. La β-secretasa corta la proteína precursora formando APP- β soluble (sAPP-β) y
otro residuo (Aβ y C99) tampoco amiloidogénicos. Por último, la γ-secretasa corta tanto la sAPP-α como la sAPP-β para
formar la p3, C57/59 y los fragmentos amiloidogénicos de Aβ (inspirada en Nussbaum y Ellis 12 y Clarck y Karlawish 15).



el acúmulo de Aβ intraneuronal da lugar, a través de un mecanismo aún no aclarado del todo
pero donde actúa la quinasa GSK3, a una fosforilación incrementada de tau con trastorno de la
integridad del sistema microtubular que origina los ovillos neurofibrilares. A su vez, los oligó-
meros extraneuronales solubles de Aβ pasan a oligómeros insolubles, se agregan, forman proto-
fibrillas y luego fibrillas, apareciendo las placas. Las neuritas degeneradas se integran en las pla-
cas y contribuyen con el Aβ a que aparezca una activación microglial, respuesta inflamatoria y
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Pérdida de conectividad de circuitos neuronales

Figura 2 Esquema de acontecimientos patogenéticos en la enfermedad de Alzheimer con fines didácticos. Se parte
del hecho inicial del procesamiento anormal de la APP por la β y γ-secretasas (ver fig. 1). El resultado es un desequili-
brio dinámico entre la producción, acúmulo y aclaramiento de Aβ. Ello conduce, por un lado, a la hiperfosforilación de tau
y subsiguiente formación de ovillos neurofibrilares, apareciendo neuritas distróficas. Por otro, Aβ produce derivados difu-
sibles en forma de oligómeros solubles que dañan las sinapsis y conllevan a hipofunción colinérgica e hiperfunción glu-
tamatérgica, base de los tratamientos sintomáticos en curso. Los oligómeros se agregan en protofibrillas y fibrillas, ori-
gen de las placas amiloideas. Éstas originan una intensa reacción inflamatoria alrededor de las mismas, con activación
microglial y reacción astrocítica. Los ovillos, las placas y la neuroinflamación activan las caspasas ejecutoras de apop-
tosis, concluyendo el proceso con la muerte neuronal de tal estilo y la pérdida de conectividad de circuitos neuronales,
base de los síntomas que van apareciendo a lo largo de los años de evolución de la enfermedad. Todos estos pasos
constituyen dianas terapéuticas de los tratamientos emergentes (ver texto).

Oligómeros
solubles de Aβ

Alteración de
neurotransmisores

(Ace, GLU)

Hiperfosforilación de tau

Ovillos neurofibrilares

Fibrillas

Apoptosis

Muerte neuronal

Placas

Inflamación

Producción
excesiva de Aβ.

Defecto de
aclaramiento de Aβ

Procesamiento
anormal de APP



reacción astrocítica alrededor de las placas. Todo ello lleva consigo una disfunción neuronal,
unos trastornos neurotrasmisores (hipofunción colinérgica e hiperfunción glutamatérgica) y
una pérdida de conectividad interneuronal que es el sustrato patológico de los síntomas de la
enfermedad. Recientemente se ha comprobado que el Aβ puede actuar inicialmente desde fuera
de la neurona, al ser transportado o difundido al espacio extracelular, y desde ahí dañar la célu-
la 18. El trabajo citado insiste en que, si bien no se puede excluir que el Aβ intraneuronal con-
tribuya a la patogénesis de la enfermedad, esto no ha sido demostrado de manera convincente
in vivo, cosa que sí queda probada para el Aβ extracelular, que sería clave para la neurodegene-
ración. Venga de donde venga el Aβ, ese experimento pone de manifiesto la importancia del
microambiente tisular cerebral en la agregación de Aβ en las placas. La alteración de tal mi-
croambiente, bien en las vías de drenaje del fluido intersticial cerebral, bien en el transporte de
Aβ desde el cerebro a la sangre o bien en la matriz extracelular cerebral, contribuye a la forma-
ción de las placas.

De manera que los tratamientos dirigidos a la patogenia, ya adelantados por Hardy y Sel-
koe 19, tendrán teóricamente como primer objetivo evitar el exceso de producción de Aβ, nor-
malizando el procesamiento de la APP, bien promoviendo la vía no amiloidogénica a través de la
α secretasa fisiológica, bien inhibiendo la β o γ secretasas patológicas 20 (fig. 2). Esta empresa no
es fácil en absoluto. Mediante experimentos de proteómica y espectrometía de masas es posible
establecer mapas de interacciones proteína-proteína. Se ha elaborado ya una red de 
225 proteínas interactuantes implicadas en el procesamiento de APP 21. Además de los compo-
nentes ya conocidos de las secretasas y la nicastrina, han aparecido nuevos componentes de la γ
secretasa y otras proteínas periféricas como las cateninas y caderinas, y otras muchas que pueden
ser dianas terapéuticas. En total, el estudio ha confirmado 39 de las 49 interacciones de proteí-
na-proteína ya descritas en la literatura y ha revelado nuevas interacciones, por ejemplo entre
BACE1 y nicastrina, y nuevos componentes del complejo de presenilinas.

La segunda posibilidad terapéutica radica en tratar de evitar la oligomerización del Aβ,
purgarlo y eliminarlo del cerebro (objetivo de la inmunoterapia 6), modularlo 22 o intentar des-
truirlo activando los astrocitos 23 o promoviendo la acción de la neprilisina, enzima deficitaria en
el cerebro alzheimeriano y capaz de reducir el depósito de Aβ. En ratones transgénicos la inyec-
ción cerebral de gen de la neprilisina mediante vectores apropiados ha conseguido reducir mar-
cadamente la carga de amiloide en sus cerebros 24. La tercera vía es poner en marcha un meca-
nismo antiinflamatorio que reduzca la citopatología del proceso, habida cuenta de que la pro-
gresiva acumulación de Aβ desencadena la respuesta inflamatoria 25. La cuarta posibilidad está en
modular la homeoestasis del colesterol por su acción directa sobre el procesamiento de la APP
(estatinas) 26. La quinta vía está en eliminar del cerebro los iones metálicos Cu2+ y Zn2+, que son
responsables en parte de la agregación del Aβ (ensayo con clioquinol) 27. Y la sexta, sin que la lista
sea exhaustiva, está enfocada a prevenir la sinaptotoxicidad de los oligómeros solubles derivados
difusibles de Aβ con anticuerpos monoclonales específicos. Bajo esta rúbrica están también todas
las vitaminas antioxidantes (que han perdido interés últimamente), los agentes pretendidamente
neuroprotectores y los factores neurotróficos, alguno de los cuales ha entrado ya en fase I de ensa-
yo de terapia génica 28.
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Por otra parte, la proteína τ va cobrando más y más importancia en la etiopatogenia del
Alzheimer 29, de manera que para explicarla algunos autores proponen sustituir la denominación
de hipótesis amiloide por la de hipótesis de la cascada Aβ-τ 20. Indudablemente, la taupatía del
Alzheimer tiene una interacción funcional de algún tipo con la APP. Ya se dijo que puede ser la
interferencia del Aβ con el transporte axonal 30. La hiperfosforilación de τ ha de ser tomada en
consideración para eventuales estrategias terapéuticas 31.

Un panorama tan amplio como el que se ha pergeñado no puede en modo alguno ser revi-
sado aquí siquiera con un mínimo de detalle. Por tanto, la exposición que sigue se limita a resal-
tar algunos aspectos que los autores estiman son más relevantes al día de hoy (tabla 1).

Posibilidades de los inhibidores de secretasas

Es pertinente repetir que no está absolutamente demostrado el papel de las diferentes for-
mas de Aβ en el inicio y la progresión de la enfermedad de Alzheimer y que persiste el debate,
alimentado por los continuos descubrimientos, sobre la función y el procesamiento de la APP 32.
Ya se dijo antes lo complejo que es el mapa de interacción proteína-proteína en esta proteólisis.
Por ejemplo, tanto la enzima degradante de insulina como la neprilisina y la enzima conversora
de endotelina intervienen en el proceso 33.
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Dianas Efectos

Inhibir la beta y gamma secretasas (DAPT). «Normalizar» el procesamiento de la APP.
Evitar el exceso de producción de Aβ.

Inmunoterapia (vacunación activa o pasiva). Limpiar los depósitos de Aβ.

Normalización del colesterol (estatinas, inhibidores Reducir la biogénesis de Aβ.
de ACAT). Controlar factores de riesgo cardiocerebrovasculares.
Dietas hipocolesteromiantes.

Evitar la apoptosis neuronal (minociclina). Inhibición de caspasas.

Impedir la unión de metales a Aβ para evitar Evitar agregación Aβ.
su agregación.

Agentes quelantes (clioquinol). Corregir el déficit colinérgico.
Administrar neurotrofinas (NGF) para recuperar Promover neurogénesis.
neuronas colinérgicas disfuncionantes.

Corregir la resistencia neuronal a la insulina Evitar la fosforilación de tau.
(IGF-I, agonistas de receptores de PPAR γ Elevar la producción de APP α.
de la familia de las tiazolidinedionas). Reducir el acúmulo de Aβ.

Combatir la inflamación.

Interferencia de ARN con pequeñas moléculas Silenciar la expresión de genes mutados 
de ácido nucleico truncado. causantes de Alzheimer familiar o de otros genes

(BACE1).

Tabla 1 Tratamientos emergentes



Las secretasas son un grupo variado de proteinasas que con toda lógica son candidatos para
ser manipuladas en la corrección del procesamiento anómalo de APP en el Alzheimer 20. Para la
α secretasa se busca la manera de estimularla y promover la vía no amiloidogénica del metabo-
lismo de la APP. Se pretende inhibir las otras dos, β y γ secretasas, responsables de la vía amiloi-
dogénica 34. Estas denominaciones genéricas con letras griegas persisten, a pesar de que la alfa se
ha identificado ya como ADAM 9, ADAM10 y ADAM 17, la beta como BACE1 y la gamma
como un complejo formado por presenilina, APH-1, PEN-2, nicastrina 35.

La diana más atractiva para inhibir la producción de Aβ es la BACE, por su estructura ven-
tajosa, pero también es la más difícil de atacar. El primer problema es que el inhibidor pase la
barrera hematoencefálica. El segundo es que ha de actuar solo sobre BACE1 y respetar BACE2,
que es muy importante para la vascularización 20. Los esfingolípidos están elevados en la enfer-
medad de Alzheimer. La ceramida, su componente central, incrementa los niveles de BACE y,
por tanto, de Aβ (www.alzforum.org 5 de abril de 2003).

La búsqueda de γ inhibidores se ha visto reforzada al estudiar el efecto de compuestos como
el DAPT, de la firma Pharmacia Co., que, inhibiendo tal enzima, modifica las concentraciones res-
pectivas de Aβ en plasma, líquido cefalorraquídeo y cerebro 36. Tras tres horas de la administración
de tal compuesto, se reduce la concentración de Aβ en cerebro de ratones transgénicos (Lanz y cols.,
Soc Neuroscience 2002, Abstract 483.6). Así, se podría pensar que el Aβ licuoral serviría como bio-
marcador de eficacia de un determinado agente. La hipótesis del «sedimento periférico» de Aβ está
ganando adeptos. Consiste en retirar el Aβ cerebral de manera indirecta, administrando anticuer-
pos antiAβ en sangre, que al unirse con el Aβ plasmático hacen bajar su concentración cerebral 37

(véase más adelante). El agente que se une al Aβ plasmático puede no ser un anticuerpo, sino molé-
culas que realicen tal unión a nivel micromolar, tales como Gelsolin y gangliósido GM1 38.

Hasta ahora solamente hay dos tipos de inhibidores de proteinasas que están en uso en la
práctica clínica con éxito terapéutico: unos son los inhibidores de la enzima conversora de angio-
tensina (ECA) para tratar la hipertensión arterial; otros son los inhibidores de la proteínasa del
VIH. Hay datos indicativos de que la ECA puede degradar el Aβ, retrasar su agregación, inhibir
la formación de fibrillas y reducir su citotoxicidad 39. Así que los IECA han de usarse con pre-
caución en enfermos con Alzheimer.

La prueba de fuego de todo fármaco potencial radica en los ensayos clínicos correspon-
dientes. Hay algunos inhibidores de secretasas que están ya en este camino, pero los resultados
no se conocerán presumiblemente hasta pasados algunos años 20. Hoy por hoy no se puede pre-
decir si tales inhibidores, usados de manera aislada o sinergísticamente con otros agentes, van a
ser una solución firme para curar la enfermedad de Alzheimer.

Inmunoterapia

Las investigaciones iniciadas en 1998 en modelos murinos transgénicos de enfermedad de
Alzheimer han demostrado fehacientemente que la inmunización activa con Aβ humano sinté-
tico de 1-42 aminoácidos o la pasiva con anticuerpos antiAβ puede purgar las placas neuríticas
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amiloideas a través de un mecanismo de activación de la microglía. Los anticuerpos antiAβ pue-
den ser detectados en suero y líquido cefalorraquídeo. No se ha aclarado aún la influencia de tales
anticuerpos sobre el desarrollo o la progresión de la enfermedad experimental. Tampoco se cono-
ce todavía en qué condiciones se induce la formación de los anticuerpos ni en qué grado son
específicos de este proceso. Sin embargo, hay datos indicativos de que algunos hechos de neu-
roinflamación juegan un papel beneficioso en esta enfermedad 20.

La inmunización de ratones transgénicos que forman placas amiloideas en su cerebro ha
sido el nuevo camino descubierto por Schenck y su equipo de Elan Pharmaceuticals en 1999 4

para buscar un tratamiento de la enfermedad de Alzheimer 40. Ese es su mérito. El ratón trans-
génico PPA V717F forma en su cerebro placas neuríticas tipo Alzheimer humano, siguiendo cir-
cunstancias de edad del animal y selectividad regional cortical por depósito de Aβ 1-40 y 1-42
aminoácidos. Sobreexpresan la mutación humana del gen de la APP, que sustituye valina por
fenilalanina. A la edad de 6-9 meses aparecen placas amiloides en hipocampo, neocórtex y cuer-
po calloso 41. Sin embargo, no se ven ovillos neurofibrilares, no hay otro tipo de taupatía ni se
aprecia demasiada pérdida neuronal, a diferencia con la enfermedad humana.

Estudios en animales
Tras la inmunización activa con dosis mensuales de Aβ 1-42 en animales jóvenes que toda-

vía no habían desarrollado placas, se redujo considerablemente la formación de placas en hipo-
campo en comparación con animales control de 13 meses de edad. Se encontraron altas canti-
dades de anticuerpos contra Aβ humano, a lo cual se achacó la disminución de la carga de ami-
loide 42. En animales de 11 meses de edad que ya habían producido placas amiloides la inmuni-
zación mensual condujo a una reducción de la carga de amiloide tres meses después. Estos resul-
tados llevaron a la conclusión de que un mecanismo inmunitario mediado por anticuerpos había
de ser la causa primaria de la disminución de Aβ.

Más adelante se comprobó que la administración de Aβ humano por vía nasal, pero no
por vía oral, era también efectivo para reducir la carga de amiloide en estos ratones transgéni-
cos 43,44. Esta administración nasal consiguió también disminución de la astrogliosis y de la acti-
vación microglial, así como infiltración mononuclear cerebral.

Los esperanzadores resultados de la inmunización activa llevaron en seguida a investigar las
posibilidades de una inmunización pasiva administrando periféricamente anticuerpos monoclo-
nales contra Aβ 42. Las inyecciones intraperitoneales semanales de estos anticuerpos durante seis
meses a ratones transgénicos de 8-12 meses de edad consiguieron que, atravesando la barrera
hematoencefálica, se unieran a Aβ, produjeran una activación fagocítica y un aclaramiento de ese
péptido por la activación microglial circundante de las placas 43.

Se puso en marcha otra variante de inmunización con anticuerpos contra el dominio cen-
tral de Aβ de 13-28 aminoácidos 44,45. Consiguió reducir el depósito de amiloide, pero el anti-
cuerpo no aparecía en el cerebro junto a Aβ, sino que estaba en grandes cantidades en el plasma.
La conclusión extraída fue que tal anticuerpo rompía el equilibrio de Aβ entre el cerebro y la
perifería.

alzheimer 2003: ¿qué hay de nuevo?

274



La reducción en un 50% de la densidad de placas se acompañó de una sensible mejoría en
el test de Morris (water maze), que mide la memoria espacial del ratón 46. Con una disminución
de sólo un 15% del depósito de amiloide, se vio también mejoría cognitiva/conductual de los
animales 47. Es decir, que los anticuerpos Aβ pueden mejorar la memoria de los ratones, inde-
pendientemente de su efecto sobre el depósito de Aβ 48,49.

No está aclarado definitivamente cómo se degrada la Aβ tras la inmunización activa o pasi-
va. Se invocan tres hipótesis, que no son excluyentes entre sí mismas. Por una parte, podría ocu-
rrir que el material que constituye la placa sea recogido por la microglía y subsiguientemente
hidrolizado. Por otra, cabe pensar también que la inmunización rompa el equilibrio dinámico
existente entre la Aβ cerebral, licuoral y plasmática. Si el péptido pasa del cerebro al plasma,
puede ser degradado en este compartimiento (hipótesis del «sedimento periférico»). Unos auto-
res son partidarios de una degradación central: el anticuerpo se une a la placa e induce su degra-
dación por hidrólisis 50-52. Otros postulan una degradación periférica 53,54. Cabe, como tercera
posibilidad, admitir que los anticuerpos inhiban la fibrilogénesis de Aβ o adicionalmente su
sinaptotoxicidad 55.

Estudios clínicos
Los ensayos clínicos de fase I con AN1792 (también conocido como AIP-001), antígeno

compuesto por el péptido Aβ humano completo de 1-42 amioácidos, concluyeron el año 2000
y fueron promovidos por Elan conjuntamente con American Home (Wyeth-Ayer) 56. Se admi-
nistró una única dosis a 24 enfermos, que tuvieron buena respuesta y buena tolerancia. Poste-
riormente, en un ensayo también de fase I, se pasó a estudiar esta vacuna, aplicando dosis múl-
tiples a unos 70 pacientes, comprobándose de nuevo buena seguridad y, en un subgrupo de suje-
tos, adecuada respuesta inmunológica; el ensayo no trató de medir eficacia.

En el otoño de 2001 comenzó el ensayo de fase IIa multicéntrico, aleatorio frente a place-
bo y doble ciego para medir la eventual eficacia clínica (función cognitiva, actividades cotidia-
nas, volumetría cerebral y concentración de anticuerpos) de esta vacuna en 375 enfermos en fase
ligera o moderada. Trescientos de ellos recibieron el producto activo. Lamentablemente, en enero
de 2002 las compañías promotoras (Elan y American Home) se vieron obligadas a interrumpir
temporalmente el ensayo porque cuatro enfermos, los cuatro vacunados con una a tres dosis,
desarrollaron meningoencefalitis 57. Estas cuatro primeras complicaciones inflamatorias se obser-
varon en Francia, donde se habían vacunado 97 pacientes en diversos centros participantes.
Nueve meses más tarde, en octubre de 2002, el número de sujetos que habiendo recibido la vacu-
na sufrió meningoencefalitis ascendió a 17, por lo que Elan suspendió el ensayo clínico con la
vacuna AN1792 de manera definitiva. 

Interpretación de la complicación inflamatoria
Como escriben Dodel y cols. 20, cabría pensar en varios agentes y diversos mecanismos,

para explicar esta desdichada complicación encefalítica que sufrió el 5% de los enfermos vacu-
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nados. En un principio se habló de una posible contaminación infecciosa a través de la punción
lumbar exigida en el protocolo del estudio. También se achacó al adyuvante que contenía la vacu-
na como vehículo de un virus. Pero ahora no se duda de que la encefalitis posvacunal es el resul-
tado de una reacción autoinmune en respuesta al antígeno administrado.

Los mecanismos de esta reacción autoinmune pueden ser de tipo diverso. Tras la activa-
ción del sistema inmune causada por Aβ, se puede desencadenar una reacción inflamatoria por
la estimulación de linfocitos T. Los epítopos de las células T frente a Aβ residen en la región
media del terminal carboxilo 58,59. Las líneas celulares T específicas para Aβ contienen un alto
porcentaje de células citotóxicas CD8-positivas capaces de lisar las neuronas que sobreproducen
Aβ 60,61. Los anticuerpos antiAβ reconocen los epítopos neuronales y desencadenan una reacción
inflamatoria 62,63. A su vez, tales anticuerpos no reconocen la APP neuronal 64,65. El Aβ deposi-
tado como agregados insolubles necesita para ser eliminado una fagocitosis por parte de la micro-
glía reactiva, lo que causa una activación de la cascada inflamatoria 66.

A nadie se le oculta la importancia de conocer en profundidad la naturaleza de esta ence-
falitis postvacunal causada por AN1792 puesto que continúan investigándose nuevas estrategias
de vacunación con otros agentes anti Aβ 67.

Datos necrópsicos 
Acaban de publicarse los resultados del primer estudio neuropatológico llevado a cabo en

la Universidad de Southampton de una enferma vacunada con AN1792 dentro del ensayos clí-
nico de fase IIa que desarrolló una encefalitis 68. Se trataba de una mujer de 72 años con una his-
toria de cinco años que cumplía criterios internacionales diagnósticos de enfermedad de Alzhei-
mer. Se le había prescrito tratamiento con rivastigmina, con lo que mejoró objetivamente en las
puntuaciones de diversas escalas, pero volvió a su situación basal diez meses más tarde. Entró en
el ensayo con AN1792. Recibió la primera inyección de 50 microgramos en julio de 2000, la
cual se repitió a las 4, 12 y 24 semanas, con buena tolerancia. La quinta inyección se aplicó 
36 semanas más tarde de la primera, y esta vez el preparado administrado fue una dosis de 
80 microgramos de una reformulación del producto que contenía polisorbato (el mismo pro-
ducto que se administró a los enfermos del ensayo IIa multicéntrico). A las seis semanas de esta
quinta inyección, es decir 42 semanas después de iniciar el tratamiento, comenzó a presentar
súbitamente mareos, somnolencia, marcha inestable y fiebre. Una resonancia magnética cerebral,
realizada dos semanas más tarde del inicio de estos síntomas, reveló imágenes inflamatorias ence-
fálicas difusas. Fue tratada con dexametasona, pero su situación no cambió demasiado, hasta que
falleció 10 meses más tarde, en febrero de 2002.

Llamativamente su cerebro tenía muy pocas placas en neocórtex. No las había en el lóbu-
lo temporal (los cerebros de enfermos no inmunizados controles tenían más o menos 100 placas
por mm2). Casi no había placas en corteza parietal, frontal y occipital. Se encontraron placas en
cerebelo y ganglios basales, zonas en donde sólo aparecen en estadios finales de la enfermedad.
En las áreas corticales vacías de placas se apreciaba una densidad de ovillos, hebras de neuropilo
y angiopatía amiloide semejante a los controles. Pero faltaban las neuritas distróficas asociadas a
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las placas y los acúmulos de astrocitos. También en regiones sin placas se vio inmunorreactividad
Aβ asociada con microglía. Estaba presente una meningoencefalitis con linfocitos T. La sustan-
cia blanca estaba infiltrada por macrófagos. Estos hallazgos, según los autores, eran muy pareci-
dos a los que se ven en ratones transgénicos inmunizados con AN1792 y sugestivos de que la res-
puesta inmune generada en esta enferma contra el péptido administrado había causado el acla-
ramiento de las placas.

Nicoll y cols. 68 interpretan con cautela los resultados necrópsicos observados, descartan
que los hechos neuropatológicos se expliquen por una enfermead de Alzheimer excepcional y se
inclinan a pensar que los cambios cerebrales vistos en esta enferma representan una modificación
terapéutica de la clásica patología Alzheimer con retirada de Aβ de su cerebro. Recalcan que lo
que se sabía con los ratones inmunizados no permitía predecir lo visto en esta paciente: una
meningoencefalitis linfocítica CD4+, la persistencia de los ovillos neurofibrilares y las hebras del
neuropilo y la extensa infiltración macrofágica de la sustancia blanca.

En un artículo acompañante de la publicación se afirma que es sorprendente el potente
efecto de la vacuna para purgar las placas, sin dar demasiada importancia al resto de la observa-
ción (persistencia de ovillos, etc.) 69. El que no se vieran cambios en el número de ovillos neuro-
fibrilares hace añicos la teoría de que reducir las placas llevaría a eliminar los ovillos. Ha habido
comentarios abiertamente contrarios al camino de la inmunización, a la vista de estos resultados
neuropatológicos 70.

El autor tiene noticia de que en Barcelona ha fallecido otra enferma vacunada y que su
cerebro está siendo estudiado por el doctor Isidro Ferrer (doctora Mercé Boada, comunicación
personal).

¿Tiene futuro la inmunoterapia en la enfermedad 
de Alzheimer?
En el futuro los estudios de neuroimagen de Aβ pueden permitir tratar mediante inmuni-

zación a aquellas personas que, teniendo placas pero poco deterioro cognitivo, es muy probable
que vayan a desarrollar la enfermedad. Se trataría de eliminar las placas antes de que conduzcan
a la formación de ovillos y a la muerte neuronal. Se menciona también la posibilidad de usar
vacunas que no desencadenen una respuesta inflamatoria inmune, y de esta manera evitar los
efectos colaterales deletéreos inflamatorios. Esto ya se ha logrado en modelos de ratones 71.

Es probable que prosigan los ensayos clínicos con inmunización para eliminar Aβ del cere-
bro de los enfermos con Alzheimer en combinación con fármacos antiinflamatorios 20. No se ini-
ciarán sin tener en cuenta el estadio de la enfermedad (mínima existencia de ovillos), su grado de
progresión y sin haberse aclarado previamente el mecanismo íntimo de cómo se eliminan las pla-
cas amiloideas, lo que exige la publicación de todos los datos que obren en poder de la compa-
ñía promotora del ensayo clínico 72. Cabe pensar en diseñar un medicamento antiinflamatorio
que, sin interferir con la eliminación de Aβ, pueda ser administrado en combinación con una
vacunación e impida la respuesta proinflamatoria asociada con la activación microglial 73,74. Tam-
bién se van conociendo datos nuevos sobre modificaciones del antígeno inmunizante que carece
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de respuesta autoinmune 75,76. Es bien patente la necesidad de llevar a cabo una investigación más
profunda, cauta y juiciosa, tanto básica y clínica, antes de dar el siguiente paso. Se han encon-
trado en los sujetos con Alzheimer concentraciones llamativamente bajas de anticuerpos natura-
les antiAβ en plasma y en líquido cefalorraquídeo 77,78. Es llamativo que en una búsqueda biblio-
gráfica (www.alzforum.org) sobre novedades farmacológicas en el período transcurrido entre el 
1 de enero de 2002 y el 31 de marzo de 2003 se encuentren, entre 30 referencias, seis dedicadas
a diferentes aspectos de la inmunoterapia.

Así pues, la inmunoterapia del Alzheimer ha sufrido un serio revés con el ensayo frustra-
do de AN1792, pero no ha detenido su progreso. Hay varios agentes para ser administrados por
vía activa o pasiva, y la opinión autorizada es que uno o más de los mismos alcanzará la fase de
ensayo clínico más bien pronto que tarde 20.

Reguladores del colesterol

Son muy notables los progresos que se están haciendo respecto a los mecanismos molecu-
lares que subyacen en la relación entre colesterol y enfermed de Alzheimer y que apoyan firme-
mente el papel del colesterol en la generación y depósito de Aβ 26. Los datos son de orden epi-
demiológico, biológico y bioquímico.

En la base de esta conexión entre el Alzheimer y el colesterol está la apoliporoteína E
(ApoE), que es la proteína principal que transporta el colesterol hasta el cerebro. El factor de ries-
go más prevalente de enfermedad de Alzheimer es, bien se sabe, poseer el alelo ε4 del gen APOE.
Esta asociación, a nivel de mecanismo, no está todavía definitivamente aclarada. En ratones
transgénicos se ha demostrado que la apoE contribuye de modo dependiente de la dosis (hetero
u homocigótico) al depósito de Aβ 79. La internalización de Aβ también se realiza mediante la
unión de ApoE a la proteína relacionada con el receptor de LDL (LRP) 80. La ApoE también alte-
ra la homeostasis de colesterol cerebral. Los sujetos ε4/ε4 tienen niveles más altos de colesterol
plasmático y de 24S-hidroxicolesterol (metabolito mayor del catabolismo del colesterol cerebral)
en líquido cefalorraquídeo. Es decir, que el papel de la ApoE en mantener tal homeostasis puede
contribuir al mayor riesgo de Alzheimer que está asociado a ε4 26.

Argumentos epidemiológicos
Las personas con cifras altas de colesterol plasmático tienen mayor susceptibilidad para

padecer esta enfermedad en relación con su genotipo APOE ε4, y los pacientes con Alzheimer
exhiben mayores niveles de colesterol plasmático total y de colesterol LDL, junto con menores
cantidades de colesterol HDL 81-83. También se sabe que estos enfermos tienen reducida la acti-
vidad de la lecitina colesterol acetil transferasa (LCAT), enzima plasmática clave para eliminar el
colesterol de las células periféricas 84. Es decir, que los enfermos de Alzheimer presentan el mismo
perfil lipídico (elevación de colesterol plasmático y de colesterol LDL y disminución de coleste-
rol HDL) que los sujetos que tienen mayor riesgo de padecer ateroesclerosis avanzada 85.
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En el año 2000 aparecieron dos publicaciones iniciales, señalando que las estatinas prote-
gen frente a la enfermedad de Alzheimer 86,87. Este efecto protector era independiente de que
hubiera o no elevación plasmática de lípidos, lo que indicaría que las estatinas podían prevenir
la aparición de Alzheimer por un mecanismo desconocido no relacionado directamente con el
colesterol 88 que pudiera ser la activación de la vía α secretasa de procesamiento de APP. La reduc-
ción de riesgo que se alcanzaba con lovastatina y pravastatina llegaba al 73% 89. Estos resultados
fueron corroborados más tarde por otros estudios 90,91. Se comprobó también que la simvastati-
na, al cabo de 26 semanas de tratamiento, reduce la concentración de Aβ40 en líquido cefalorra-
quídeo de enfermos con Alzheimer en fase ligera 92.

Argumentos biológicos y bioquímicos
Los estudios realizados en diversos tipos de animales de experimentación han demostrado

una gran relación entre los niveles de colesterol plasmático y la producción de Aβ. Las dietas ricas
en grasas y colesterol elevan el colesterol plasmático y cerebral en ratones transgénicos que so-
breexpresan APP y PS1. Los niveles de colesterol pueden regular el procesamiento de la APP y la
generación de Aβ. En tales ratones la dieta rica en colesterol aumenta la producción de placas
amiloideas 93. Lo que es llamativo es que los agentes que reducen el colesterol pueden hacer desa-
parecer el efecto de las dietas ricas en grasas y colesterol sobre la acumulación de Aβ en plasma y
los niveles de colesterol en plasma y cerebro 94.

Hay también una fuerte argumentación bioquímica, in vitro, a favor de un papel directo
del colesterol intracelular en la producción y depósito de Aβ. La APP y el Aβ tienen íntima rela-
ción con los lugares donde el colesterol actúa con la esfingomielina y los galactoesfingolípidos 95.
En cultivo de neuronas también se comprobó el papel regulador del colesterol sobre el procesa-
miento de APP y la biogénesis de Aβ 96. Sin embargo, lo que más en concreto regula el procesa-
miento de APP y la producción de Aβ no es el colesterol total, sino la distribución del colesterol
intracelular 26. El colesterol celular se almacena bien como colesterol libre en la membrana, bien
como colesteril-ésteres en gotitas en el citoplasma, y es la acil-coenzima A colesterol aciltransfe-
rasa (ACAT) la que cataliza la formación de colesteril-ésteres a partir del colesterol de la mem-
brana y de las largas cadena de ácidos grasos. La ACAT regula la acción de la α, β y γ secretasas,
por lo que la distribución anormal del colesterol intracelular va a alterar la actividad de estas tres
secretasas y, en consecuencia, el procesamiento de APP. De ahí la importancia que tiene normali-
zar la homeostasis del colesterol para proteger a las neuronas del proceso alzheimeriano.

El cerebro es el órgano que contiene la máxima cantidad de colesterol en todo el cuerpo
humano (aproximadamente un 20%, cuando sólo representa un 2% de la masa corporal) 97. La
mayoría del colesterol cerebral está libre, no esterificado, situado sobre las membranas de mie-
lina, donde su recambio es muy lento y permanece casi inmovilizado 26. El resto procede de las
neuronas, la glía y las lipoproteínas extracelulares. Todo el colesterol extramielínico participa
en la homeostasis cerebral del mismo. Se cree que todo el colesterol cerebral se fabrica in situ.
No obstante, tanto el colesterol LDL como el VLDL pueden atravesar la barrera hematoence-
fálica.
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Lo importante, al efecto de esta exposición, es que, en contra de lo que convencionalmente
se creía de que la homeostasis del colesterol cerebral no se influye por el colesterol plasmático,
hoy parece demostrada la opinión contraria 26.

Perspectivas terapéuticas
Hay fundamentos genéticos, epidemiológicos y bioquímicos que avalan el tomar en con-

sideración los fármacos que rebajan el colesterol y las dietas hipocolesterolémicas como medidas
prometedoras para prevenir y tratar la enfermedad de Alzheimer. Las estatinas, fármacos relati-
vamente seguros (salvo la cerivastatina, causante de rabdomiólisis y la rara neuropatía originada
por estatinas), que se vienen prescribiendo ampliamente para tratar la hipercolesterolemia, son
objeto actualmente de ensayos clínicos diversos con simvastatina y atorvastatina.

Acaban de publicarse los resultados del estudio angloescandinavo ASCOT con atorvasta-
tina, el primero que trató de demostrar la eficacia de esta estatina en la prevención primaria de
enfermedad coronaria en unos 10.000 sujetos con hipertensión arterial y colesterolemia normal
o baja 97. Las personas que tomaron el fármaco durante más de tres años mostraron una reduc-
ción de un 36% del riesgo de sufrir el primer infarto de miocardio, frente a quienes recibieron
placebo. También disminuyó la frecuencia de accidentes cerebrovasculares (ictus). Así que el
beneficio de las estatinas en la prevención de enfermedad coronaria puede ampliar ahora su
campo en los pacientes sometidos a tratamiento hipotensor. Hay autores que llegan a concebir la
enfermedad de Alzheimer como un trastorno vascular 98. Evidentemente, tal idea es una defor-
mación exagerada de la realidad. Pero ya nadie tiene duda de que los factores de riesgo cardio-
cerebrovascular (ateroesclerosis, ictus, diabetess, hiperviscosidad sanguínea, hipotensión, hiper-
tensión, arritmias cardíacas, factores trombogénicos, hiperhomocisteinemia, tabaquismo, etc.)
facilitan per se la aparición y el fenotipo de Alzheimer. Por tanto, todo lo que sea promover una
buena salud cardiocerebrovascular va en beneficio de la protección contra esta enfermedad. Este
es otro argumento para el uso de estatinas en prevención primaria de esta afección neurodegene-
rativa.

Las alternativas para el uso de estatinas hasta el momento son la niacina de absorción
prolongada, los inhibidores de la absorción de colesterol, los inhibidores de ACAT y los inhi-
bidores de la proteína que tansfiere el colesteril éster 26. Los resultados in vitro señalan que 
los inhibidores de ACAT son los agentes más prometedores para regular la biogénesis de Aβ.
El inhibidor CP113,818, de Pfizer, que está en fase III para el tratamiento de la enfer-
medad vascular periférica, administrado en forma de liberación continuada, disminuye en 
un 86% los niveles de colesteril éster en ratones transgénicos tras 21 días de tratamiento
(www.alzforum.org 3 de enero de 2003). Esta respuesta tan rápida indica que el fármaco 
penetra en el cerebro. 

Las nuevas tecnologías están permitiendo conocer mejor las relaciones entre el colesterol
plasmático y el colesterol cerebral. Así que muy probablemente se dilucidará pronto el papel del
colesterol en la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer y podrán surgir nuevas estrategias de
prevención de la misma.
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Otras estrategias

Apoptosis y caspasas
Lo que caracteriza a las enfermedades neurodegenerativas es la existencia de muerte neu-

ronal. Ocurre esta pérdida neuronal en procesos aparentemente tan dispares como el ictus, trau-
matismo cerebral o medular, esclerosis lateral amiotrófica, enfermedad de Huntington y enfer-
medad de Alzheimer 14. Pero es distinta la muerte neuronal por necrosis, que se ve en la isque-
mia aguda o en el daño traumático, de la muerte neuronal por apoptosis (suicidio o muerte neu-
ronal programada). La muerte apoptótica se comprueba también en lesiones agudas cerebrales de
índole isquémica o traumática, pero es característica, sobre todo, de las enfermedades neurode-
generativas crónicas, constituyendo una diana terapéutica evitar este proceso y sus consecuencias.

La apoptosis se produce porque se inicia una cascada bioquímica que activa las proteasas
y destruye las moléculas necesarias para la supervivencia neuronal. Las consecuencias son una
condensación del citoplasma, agregación de mitocondrias y ribosomas, condensación del núcleo
y agregación de la cromatina. Tras su muerte, la neurona se fragmenta en «cuerpos apoptóti-
cos» y el ADN cromosómico se divide enzimáticamente en porciones intercromosómicas 14,98. 

La apoptosis es contagiosa (the kindergarten effect), de manera que la muerte de una neu-
rona altera la dinámica de la neurona vecina y la conduce también a suicidarse. Este concepto es
importante desde el punto de vista terapéutico antiapoptótico, porque un inhibidor de apopto-
sis no sólo retrasará la muerte de una neurona particular, sino que también puede inhibir los fac-
tores difusibles tóxicos inductores de apoptosis en las neuronas vecinas 14.

Los responsables principales de la apoptosis son las proteasas llamadas caspasas (proteasas
específicas de aspartato y dependientes de cisteína). De los 14 miembros de la familia de caspa-
sas, 11 están presentes en el hombre. Las caspasas 3, 6 y 7 son efectoras de apoptosis; la 14 está
implicada en la maduración de citoquinas 99.

Posibilidades terapéuticas
La minociclina es una tetraciclina de segunda generación que tiene notables propiedades neu-

roprotectoras. Inhibe la producción de óxido nítrico a partir de la óxido nítrico sintasa. Se adminis-
tra por boca, atraviesa la barrera hematoencefálica y es muy bien tolerada. Inhibe la caspasa 1 y la
microgliosis reactiva. Ya está siendo evaluada clínicamente en pacientes con esclerosis lateral amio-
trófica y enfermedad de Huntington 14. Se están diseñando ensayos clínicos en pacientes con Al-
zheimer.

Agentes quelantes de metales

Parece ser que el Aβ no se agrega espontáneamente, sino que depende de un exceso de
metales (Cu, Fe y Zn) en el cerebro, que va aumentando con la edad, lo que provoca la precipi-
tación de la proteína enriquecida en tales metales, formando las placas 100. La combinación anor-
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mal de Aβ con Cu o Fe induce la producción de peróxido de hidrógeno e inicia el sutil proceso
de estrés oxidativo. Existen compuestos que se unen a tales metales e inhiben la peroxidación cau-
sada por Aβ y corrigen su agregación. Uno de ellos es el clioquinol, viejo antibiótico ya en desu-
so por causar mielopatía subaguda con neuritis óptica debida a carencia de B12. Ahora, con suple-
mento de cianocobalamina, tras comprobarse su efecto beneficioso en ratones transgénicos, se
está probando en enfermos de Alzheimer administrado por vía oral.

Neurotrofinas. Neurogénesis

Después del fracaso terapéutico de la administración intraventricular de NGF, ocurrido
hace muchos años, y de sus análogos por vía oral (Neurotrofin), los resultados preliminares de
un estudio piloto de inyección uni o bilateral en el núcleo basal de Meynert de fibroblastos cutá-
neos autólogos transfectados con el gen humano NGF son alentadores, aunque la técnica qui-
rúrgica estereotáxica puede tener graves complicaciones hemorrágicas 28. Las neuronas colinérgi-
cas fueron alcanzadas por el autoinjerto, cuyas células expresaron NGF. Quizá este protocolo de
injerto ex vivo sea mejorado con una técnica quirúrgica menos traumática de transferencia del
gen in vivo.

Los factores de crecimiento son estupendos estímulos para promover neurogénesis en
rodentes, aunque su aplicación clínica es limitada porque la administración sistémica no permi-
te que lleguen al cerebro en cantidades suficientes. Sobre la base de que los neuropéptidos pue-
den ser esnifados y pasar al cerebro humano 101, se comprobó en ratones que la administración
intranasal bien del factor 2 de crecimiento de fibroblastos, bien del factor de crecimiento epi-
dérmico ligado a heparina promueve neurogénesis en la zona subventricular cerebral 102.

Insulina y antidiabéticos

Se están acumulando datos sobre el importante papel que juega la insulina en las regiones
cerebrales responsables del aprendizaje y la memoria y, lo que es más importante, sobre sus alte-
raciones en la enfermedad de Alzheimer, tales como una excesiva regulación de los receptores de
insulina y un defecto de la transducción de señal de los mismos 103. Tanto la insulina como el
IGF-I regulan la fosforilación de tau a través de la GSK3 104. A su vez, la insulina eleva la secre-
ción de APP α soluble y reduce la acumulación de Aβ intraneuronal 105. Más aún, la insulina y
el Aβ comparten un sistema común de degradación y disposición, con la posibilidad de que exis-
ta una interferencia recíproca. El enzima que degrada la insulina degrada también el Aβ y es muy
importante para mantener la señalización de insulina 106. De manera que en el Alzheimer puede
existir una resistencia a la insulina cerebral y esto, si se puede corregir, da pie para un nuevo cami-
no terapéutico modificador de la biogénesis de Aβ. Los péptidos parecidos al glucagón (GLP-1)
o sus análogos, que refuerzan la proliferación pancreática de las células beta de los islotes, pue-
den ser agentes apropiados a este fin 107.
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El IGF-I, que se incrimina como responsable de la muerte de las neuronas del asta ante-
rior en la esclerosis lateral amiotrófica 108, infundido a ratones viejos transgénicos, normaliza la
concentración Aβ en hipocampo y aumenta su cantidad en el líquido cefalorraquídeo, dato
demostrativo de su salida del tejido cerebral hacia este compartimiento licuoral 109. La supresión
de IGF-I mediante manipulación genética acarrea una amiloidosis cerebral prematura y pérdida
de capacidad de aprendizaje en estos ratones. Así que la administración sistémica de este factor,
que es un compuesto sin toxicidad, puede llegar a fase de ensayo clínico por su efecto antiami-
loide. La cuestión será comprobar su eficacia en los enfermos con Alzheimer.

Los receptores γ activados proliferadores de peroxisomas (PPAR-γ) son receptores hormo-
nales nucleares que inducen de novo la transcripción del gen y hacen más sensibles las células a la
acción de la insulina 110. Hay ya dos agonistas de estos receptores, pioglitazona y rosiglitazona,
ambos miembros de la familia de tiazolidinedionas (TDZ), que han sido aprobados para el tra-
tamiento de la diabetes tipo II. Los fármacos TZD-PPAR γ tienen efectos antiinflamatorios
importantes que inhiben las respuestas proinflamatorias desencadenadas por Aβ en modelos ani-
males de enfermedad de Alzheimer 111. En la XXXII Reunión de la Society of Neuroscience, cele-
brada en Orlando en noviembre de 2002, se presentaron varios trabajos sobre el efecto de estos
agonistas de PPAR γ en el Alzheimer, y comienza a diseñarse un protocolo de ensayo clínico de
medicamentos TDZ en esta afección 110.

Antiinflamatorios

Los intentos con antiinflamatorios cerebrales (AINE, COXIB) prosiguen, aunque los resul-
tados de varios ensayos clínicos, como el ADAPT, no han sido favorables. Se ha iniciado ya en
España y Portugal el ensayo con triflusal, fármaco que une a sus propiedades antitrombóticas la
capacidad de inhibir la activación de NF-kappaB, lo que le confiere una acción antiinflamatoria.
Se van a incluir 564 sujetos con deterioro cognitivo ligero, y la duración de ensayo, conocido con
el acrónimo TRIMCI, va a ser de 18 meses. Este fármaco se estudia también en animales trans-
génicos que expresan la mutación humana del gen APP, tanto para ver si impide la carga de Aβ
como si mejora el aprendizaje de los animales (Teresa Gómez Isla, comunicación personal).

Minimoléculas de ARN

Ha levantado una gran expectativa la demostración de que la inyección intravenosa de
millones de diminutas moléculas truncadas de ARN en ratones, con el fin de silenciar la expresión
de genes específicos, consigue una importante protección frente a la hepatitis 112. Se está usando
esta técnica, llamada interferencia de ARN (ARNi), galardonada como el «avance del año» por
parte de la revista Science, para combatir la infección con VIH. Han comenzado los estudios para
ver si este proceder es útil en el tratamiento del Alzheimer familiar causado por mutaciones de los
genes de presenilinas, de las mutaciones que originan taupatías e incluso para evitar la hiperfosfo-
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rilación de tau en el Alzheimer familiar o esporádico de inicio tardío 8. Hay que resolver el pro-
blema de cómo hacer llegar estas minúsculas moléculas de ARN hasta el cerebro. Una posibilidad
es utilizar vectores de lentivirus 113. La aplicación terapéutica de esta tecnología rebasa a las formas
monogénicas autosómicas dominantes de diversas enfermedades neurodegenerativas (Hunting-
ton, Parkinson, esclerosis lateral amiotrófica y Alzheimer). Si de lo que se trata es de silenciar
genes, su aplicación en el Alzheimer puede radicar, por ejemplo, en anular el gen de BACE1.

Inhibidores de angiogénesis

Se ha avanzado hace muy poco una hipótesis sobre la patogenia de la enfermedad de Al-
zheimer que defiende que la célula endotelial vascular tiene un papel central en la destrucción de
las neuronas corticales 114. Según la misma, esta enfermedad ocurriría porque el endotelio cere-
bral segrega el sustrato precursor de la placa de Aβ y un péptido neurotóxico que mata selectiva-
mente las neuronas corticales. Así, grandes poblaciones de células endoteliales son activadas por
angiogénesis debido a hipoxia cerebral.

Abundan los estudios epidemiológicos que favorecen la opinión de que el uso prolongado de
AINE, estatinas, bloqueadores de receptores histamínicos H2 y bloqueadores de canales de calcio
podrían prevenir el Alzheimer, aun cuando persisten las polémicas al respecto. Creen los defensores
de esta hipótesis que el presunto beneficio de estos fármacos se debe, sobre todo, a su capacidad de
inhibir la angiogénesis. Si el Alzheimer es un trastorno dependiente de angiogénesis exagerada, como
ocurre en el cáncer, entonces el desarrollo de agentes antiangiogénesis dirigidos a las células endote-
liales cerebrales anormales podrían ser preventivos y efectivos en el tratamiento de esta afección. Los
autores sugieren hipótesis de trabajo de laboratorio y clínicos para probar dicha hipótesis.

Conclusión

Queda claro en esta revisión que hay numerosos y prometedores tratamientos emergentes
que tratan de prevenir, curar o al menos detener la progresión de la enfermedad una vez diag-
nosticada. La mayoría de ellos tratan de modificar la biogénesis de Aβ, dando por buena la hipó-
tesis Aβ o Aβ-τ, que aún tiene detractores. La inhibición de secretasas tropieza aún con serias
dificultades. La inmunoterapia mantiene las esperanzas. Los agentes reguladores del colesterol se
yerguen como firmes tratamientos. La inhibición de caspasas antiapoptóticas, aunque signifique
una actuación muy tardía en las cascadas patogenéticas de la enfermedad, sería muy beneficiosa.
Si la minociclina tiene éxito en la esclerosis lateral amiotrófica, pasará sin duda a ensayarse en el
Alzheimer. Hay expectación por conocer los resultados de los ensayos clínicos con clioquinol. El
recurrir a las neurotrofinas como factores promotores de neurogénesis constituye un nuevo cami-
no terapéutico. Corregir la deficiente función de la insulina va cobrando importancia tanto por
su modificación de la biogénesis de Aβ como por la acción antiinflamatoria de los nuevos anti-
diabéticos. Por último, la técnica de interferencia de ARN se ve como un desiderátum.
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Introducción

El diagnóstico precoz de los trastornos cognoscitivos se ha desarro-
llado desde hace algunos años, permitiendo también tratamientos
precoces, a veces incluso desde los estadios predemenciales, de esos

pacientes. Además, el aumento de la incidencia de deterioros cognoscitivos y de patologías dege-
nerativas relacionadas con la edad, como la enfermedad de Alzheimer (EA), ha llevado a un cre-
ciente interés por las técnicas cognitivas en el manejo de estas patologías. 

En nuestros días es indiscutible el carácter orgánico de las demencias y, en general, de los
trastornos cognitivos y comportamentales. Pero a esta organicidad es conveniente añadir factores
contextuales que afectan a la revelación, modo de expresión, evolución y que inscriben el curso
de dichos trastornos en un contexto de estimulación o en un contexto de desaprendizaje 1. Por
tanto, debemos actuar sobre, al menos, dos factores que determinan los síntomas de los trastor-
nos cognitivocomportamentales. Por un lado, actuaríamos sobre las características orgánicas del
deterioro mental, a través de los tratamientos farmacológicos, y por otro lado, sobre los factores
contextuales a través de los tratamientos no-farmacológicos (intervenciones psicocognitivas). 
A la asociación de esos tratamientos (farmacológicos y no farmacológicos) se les ha denominado
«terapias combinadas» o tratamientos integrales biopsicocognitivos. 

Actualmente existen numerosos argumentos a favor de las intervenciones psicocognosciti-
vas en pacientes con demencia. Sin embargo, estaríamos equivocados si consideramos que esos
argumentos pudiesen utilizarse de manera generalizada y pudiesen conducir a estrategias de inter-
vención generalizables a todos los pacientes. La heterogeneidad de los trastornos cognoscitivos en
las demencias conduce a considerar que una estrategia cognitiva no podrá ser aplicada sin reali-
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zar previamente un análisis neuropsicológico que permita pensar que el paciente sería sensible a
dicha estrategia terapéutica.
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Animación Reeducación
Estimulación 

gerontológica neuropsicológica
psicocognitiva 

o neuropsicológica

Sujetos • Ancianos sin deterioro • MCI y trastornos cognitivos • EA y otras demencias 
mental predemenciales de severidad moderada 

• AAMI • EA y otras demencias a severa
• Ancianos con depresión de severidad leve

N.o de 10-15 1 (sesiones individuales) 6-8
participantes

Lugar • Hogares de la tercera edad • Centros de día • Residencias
• Centros sociales • Clínicas de memoria • Centros de día
• Residencias • Residencias
• Geriátricos • Hospitales de día

Duración 1-2 horas por sesión 1 hora por sesión 20-30 minutos por sesión
y frecuencia 1-2 sesiones por semana 3 sesiones por semana 2-3 sesiones por semana
de las sesiones

Duración 8-10 semanas 3 meses (renovables) 3 meses (renovables)

Responsables Educadores sociales Equipo multidisciplinar Neuropsicólogo, psicólogo 
Psicogerontólogos u otro (neuropsicólogo, logopeda...) clínico, logopeda...
personal sociosanitario 
entrenado

Programas/ • Método de entrenamiento • Facilitación de la • ROT
técnicas de la memoria (Israël) codificación • Terapia de reminiscencias

• Programa de memoria y de la recuperación • Terapia comportamental
(Montejo) • Recuperación espaciada • «Activemos la mente» 

• PAC-Senior y PAC-Eureka • Difuminación de los indicios (Peña-Casanova)
• Actividades sociolúdicas de recuperación • PPI (Boada y Tárraga)

y/o recreativas • Procedimentalización • Programa «Gradior» 
de las rutinas en la vida (Franco)
cotidiana • Talleres de Estimulación 

• Acondicionamiento psico-cognitiva 
del contexto y ayudas (Arroyo-Anlló)
externas

• Paradigma de aprendizaje 
con el menor número 
de errores

• Análisis de rupturas 
conversacionales

Objetivos • Reforzar capacidades • Optimizar la eficacia de los • Mantener conductas 
generales cognitivas rendimientos cognitivos independientes

• Aumentar autoestima • Mejorar la conducta • Paliar alteraciones 
y ánimo y la calidad de vida comportamentales

• Disminuir aislamiento social

Tabla 1 Características de tres tipos de intervención psicoterapéutica

AAMI: Deterioro de memoria asociado a la edad. ROT: Terapia de orientación a la realidad.
MCI: Deterioro cognitivo moderado. PPI: Programa integral de psicoestimulación.



No obstante, podemos señalar tres tipos de intervención de los trastornos cognitivos en la
vejez, que podríamos denominar de la siguiente forma: animación gerontológica, rehabilitación
neuropsicológica y estimulación psicocognitiva.

A continuación presentaremos los principios, indicaciones y límites de esos tres tipos de
intervención psicoterapéutica (tabla 1).

Animación gerontológica: «entrenamiento cognitivo»

Las animaciones gerontológicas van destinadas esencialmente a aquellas personas de la ter-
cera edad que no presentan deterioro mental o, al menos, sus quejas mnésicas no se objetivizan
en las evaluaciones de sus capacidades de memoria y de otras cognoscitivas. La queja mnésica es
cada vez más frecuente con el aumento de la edad (50% de personas mayores de 50 años se que-
jan de su memoria, y el 70% a los 70 años). Dichas quejas han pasado de ser consideradas en
todos los casos como «olvidos benignos» a ser consideradas como «deterioros de memoria aso-
ciados a la edad» (AAMI: Aged Associed Memory Impairment, o AACD: deterioro cognitivo aso-
ciado a la edad, o ARCD: deterioro cognitivo ralacionado con la edad), indicadores de eventua-
les déficit. Debemos tener en cuenta que las deficiencias sensoriales, ciertos productos (por ejem-
plo, psicotropos) o la asociación de varios, así como ciertos trastornos del humor (depresión,
ansiedad...) pueden perturbar la cognición de las personas mayores y son susceptibles también de
las «animaciones gerontológicas». Por ello, es necesario realizar evaluaciones neuropsicológicas
más detalladas de dichas quejas mnésicas, realizar seguimientos de control y aportar una respuesta
terapéutica adaptada tanto a nivel tecnológico (por ejemplo, audífono), a nivel farmacológico
(por ejemplo, neuroprotectores, psicoestimulantes...) como a nivel pedagógico, como es el caso
de las «animaciones gerontológicas o entrenamientos cognitivos». 

Emergieron en los años ochenta 2 distintos programas de animación gerontológica, debi-
do a las siguientes observaciones:

a) Disminución de la queja mnésica bajo tratamiento con placebo en ensayos clínicos.
b) Repercusión negativa de la falta de uso de mecanismos o procesos mnésicos por cese de

la actividad sociolaboral.
c) Interpretación según la cual los trastornos mnésicos no serían más que el síntoma de

una crisis de identidad consecuencia de la desaparición de los roles sociales, jubilación
y cambio de la imagen de sí mismo.

Estos programas de animación gerontológica o de entrenamiento cognitivo consisten en la
aplicación de un conjunto de ejercicios de educación cognitiva o de actividades sociolúdicas.
Dichos programas de animación se realizan en un grupo de no más de 10-15 personas mayores,
en sesiones de alrededor de 1-2 horas, durante un par de meses o un trimestre, a razón de una o
dos sesiones por semana. Esas actividades deberían llevarse a cabo bajo la tutela de psicólogos
entrenados en los programas, y pretenden esencialmente llegar a conseguir objetivos a tres nive-
les diferentes:
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a) A nivel cognoscitivo, estimulando el estado mental de estas personas mayores, para
entrenar, potenciar y reforzar las capacidades cognoscitivas ya existentes (atención,
almacenamiento y recuerdo de información, cálculo...)

b) A nivel psicológico, restaurando la confianza en sí mismos, aumentando la autoestima,
motivación, dinamismo y ánimo.

c) A nivel social, creando lazos sociales y relacionales a través de actividades grupales.

Existe un abanico de programas de animaciones gerontológicas o entrenamientos cogniti-
vos que tienen el propósito de «animar» a la realización de distintas actividades. Representa, en
cierto modo, un tipo de «gimnasia del cerebro», para ejercitar las capacidades mentales, así como
la «gimnasia física» ejercita los músculos. Entre dichos programas podemos destacar el «Progra-
ma de memoria del Ayuntamiento de Madrid», de Montejo 3, el cual ya se ha extendido a otras
provincias españolas; el Método de Entrenamiento de la Memoria de Israël 4, o el Programa de
Activación Cerebral (PAC-Senior o PAC-Eureka) 5. 

El programa de memoria de Montejo tiene como objetivo general mejorar la calidad de
vida, mantener la capacidad funcional y conseguir la autonomía e independencia de los sujetos
mayores de 65 años con trastornos de memoria. El método de entrenamiento de la memoria de
Israël incluye técnicas de memorización y ejecicios de aprendizaje, con el fin de preservar el fun-
cionamiento mental y, así, la autonomía psicológica de las personas de edad. Dicho método ha
mostrado tener efectos beneficiosos en las personas con AAMI, tanto en aspectos psicoterapéu-
ticos como en socioterapéuticos. Además, Israël ha comprobado que dicho entrenamiento cog-
nitivo era más eficaz si se combinaba con un tratamiento farmacológico, en particular con Pira-
cetam 6, y con el extracto de Ginkgo biloba (Egb 761). El PAC-Senior o el PAC-Eureka fue con-
cebido en Francia en 1987 para identificar a los sujetos con quejas de memoria y verificar la efi-
cacia de dicho programa de entrenamiento mental, consistente en ejercicios de atención, memo-
ria, percepción, motivación... llevados a cabo en talleres de dinámica de grupo, donde, sobre
todo, se pretende desdramatizar esas dificultades de memoria y aumentar la autoconfianza. Los
resultados preliminares parecen demostrar cierta mejoría significativa en aquellos ancianos que
recibieron un entrenamiento cognitivo basado en actividades de memoria asociativa, frente a un
grupo control 7. 

No obstante, en la actualidad se han realizado pocos estudios sistematizados y controlados
sobre la eficacia de estos programas de animación gerontológica o de entrenamiento cognitivo.
Podemos destacar el trabajo realizado por Ball y su equipo 8, que demuestra la eficacia significa-
tiva de tres tipos de entrenamiento cognitivo (entrenamiento de memoria, de razonamiento y de
velocidad en el procesamiento de la información) sobre las capacidades cognoscitivas en ancia-
nos sin deterioro mental. Sin embargo, otros estudios, como el de Salthouse 9, muestran que exis-
te poca evidencia de la eficacia del entrenamiento cognitivo sobre el funcionamiento mental en
ancianos sin deterioro.

Estos programas de animación gerontológica y otras actividades sociolúdicas (bingo, lec-
tura del periódico, etc.) se están aplicando cada vez más en centros gerontológicos, residencias de
personas mayores y en hogares de la tercera edad. Así, el estudio de Wilson y su equipo 10 sugie-
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re que actividades como la lectura del periódico están asociadas con un riesgo reducido de
demencia de tipo Alzheimer. También estas actividades recreativas se han usado en pacientes con
demencia 11,12 y con demencia dudosa 13. 

Por otro lado, sería deseable que los centros donde se realizan estas animaciones geronto-
lógicas estuviesen llevados por personal sociosanitario entrenado no sólo para poner en marcha
estos programas de entrenamiento gerontológico, sino también para que dichos centros sirviesen
de «antena» para captar y detectar a las personas mayores con riesgo de sufrir una demencia, y
así, derivarlas a servicios clínicos especializados, con el fin de instaurar lo antes posible los trata-
mientos farmacológicos necesarios y distintas técnicas de intervención neuropsicológica como las
que vamos a desarrollar a continuación. Así, han surgido cursos especializados sobre «animacio-
nes en psicogerontología» desde hace alrededor de cinco años, debido a la necesidad de forma-
ción de los responsables de estos programas de entrenamiento cognitivo. 

Reeducación neuropsicológica

Esta segunda intervención cognitiva, denominada «reeducación neuropsicológica», se fun-
damenta en los principios de la rehabilitación neuropsicológica y utiliza algunas técnicas especí-
ficas desarrolladas para la EA. Los sujetos a los que van destinadas las técnicas de reeducación
neuropsicológica son pacientes con EA más bien de intensidad leve o pacientes con «deterioro
cognitivo moderado» (MCI), término este último que engloba «trastornos cognitivos predemen-
ciales» 14,15, sin identificar, por supuesto, la afección que los ocasiona. Sabemos que antes de que
la demencia se evidencie la EA ya se encuentra en el cerebro. Datos neuropatológicos y bioquí-
micos recientes indican que las lesiones neuronales en estadios predemenciales se encuentran en
las estructuras temporales internas, de las que conocemos la función importante que desempe-
ñan en la memorización a corto y largo plazo. Así, podemos sospechar actualmente la presencia
de la EA pre-demencial gracias a instrumentos neuropsicológicos específicos, como test de
memoria, que permiten controlar el registro de la información y de facilitar la recuperación por
indicios semánticos. 

Por otro lado, ha surgido un conjunto de técnicas y estrategias cognitivas de reeducación
neuropsicológica, basadas en teorías científicas neuropsicológicas. Dichas técnicas no son mutua-
mente excluyentes y se aplican según las características individuales cognitivas y comportamen-
tales del paciente, ya que su aplicación debe ser personalizada y flexible. El objetivo principal es
el de optimizar la eficacia de los rendimientos cognitivos de los enfermos, mejorando su conducta
y la calidad de vida de ellos y de sus cuidadores. Estos métodos neuropsicológicos se fundamen-
tan en un análisis detallado de las capacidades mentales y comportamentales, a fin de establecer
las estrategias de reeducación neuropsicológica más adecuadas. Por tanto, es necesario previamen-
te realizar una evaluación neuropsicológica por un neuropsicólogo, con el fin de determinar 16:

– Las funciones cognitivas, comportamentales y funcionales deterioradas (memoria, len-
guaje, funciones «ejecutivas»...), así como su tipo y grado de alteración.
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– Las funciones cognitivas, comportamentales y funcionales preservadas sobre las que se
apoyarán las técnicas de reeducación neuropsicológica. Por ejemplo, en la EA podría-
mos utilizar ciertos procesos mnésicos de memoria procedimental e implícita 17, proce-
sos de la atención sostenida y no dividida 18...

– Las competencias específicas de cada sujeto relacionadas con la actividad profesional
anterior, sus aficiones, intereses... en el que era más «experto».

– Las quejas subjetivas del paciente.
– Observación directa y ecológica de las dificultades en las actividades de la vida cotidia-

na, junto con la familia y/o cuidador principal.

Dicha evaluación neuropsicológica previa a la intervención nos puede ser también útil
como «línea de base» para el seguimiento de las intervenciones, en función de medidas repetidas.
La reeducación neuropsicológica va a consistir en identificar una «diana» terapéutica entre las
dificultades que presenta el paciente, con el fin de optimizar el funcionameinto de dicho enfer-
mo en la vida cotidiana, valiéndose de las funciones cognitivas preservadas. Por ello, este tipo de
intervención psicoterapéutica es más recomendable realizarlo de forma individual. Así, desarro-
llaríamos una «neurospicología cognoscitiva de la vida cotidiana» desde las teorías de la neurop-
sicología cognoscitiva clásica. 

Entre dichas técnicas de reeducación neuropsicológica podemos destacar las siguientes 16,19,20:

a) Facilitación de la codificación y de la recuperación de la información: consiste en almace-
nar la información utilizando un gran número de tipos de codificación, como la moto-
ra, emocional, semántica o multimodal, con el fin de utilizarlas posteriormente en el
proceso de recuperación de esa información. Por ejemplo, para aprender mejor las pala-
bras «manzana y pera» podríamos potenciar una codificación de tipo lexicosemántico
(«frutas»), práxico («pelarlas»), gustativo («comerlas»), etc. Además, el beneficio de
dicha codificación sería mayor si el paciente Alzheimer generase por sí mismo esos tipos
de codificación y si ellos fuesen usados también en el momento de la recuperación (fru-
tas, se pelan...). Ciertos trabajos han mostrado la utilidad de esta técnica para la facili-
tación de nombres propios inducida por imagen mental 21, pero el carácter evolutivo de
la EA hace que sea difícil obtener una mejoría del funcionamiento mnésico. También
esta técnica se utiliza para el manejo de trastornos práxicos 22.

b) Recuperación espaciada («spaced retrieval»): trata de evocar la información después de
intervalos de tiempo cada vez más largos. Cuando existe un fracaso en la recuperación
el intervalo de tiempo entre dos recuperaciones es llevado al nivel anterior. Parece ser
que este método requiere poco esfuerzo cognitivo, ya que se relaciona con la memoria
implícita. La mayoría de las intervenciones utilizando esta técnica de recuperación
espaciada han encontrado una mejoría en el aprendizaje de nombres de objetos, aso-
ciaciones de nombre-cara y objeto-lugar. Pero estos estudios se han realizado con pocos
pacientes, sin asignación arbitraria a varias condiciones experimentales y sin un grupo
control, excepto (a nuestro conocimiento) el trabajo de Davis y su equipo 23. 
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c) Difuminación de los indicios de recuperación («vanishing cues»): consiste en la disminu-
ción progresiva del número de claves dadas al paciente en el momento de la recupera-
ción. Esta técnica se ha utilizado con éxito en pacientes con EA para el aprendizaje de
asociaciones de nombre-profesión, así como para el manejo de trastornos práxicos y 
de la desorientación espacial 22.

d) Procedimentalización de las rutinas de la vida cotidiana: consiste en aprender una
secuencia muy esteriotipada de una actividad de la vida diaria que presente algún pro-
blema, a través de la repetición de la misma secuencia, de forma ritualizada. Varios tra-
bajos, como los de Zanetti 24 y Lim 25, han evidenciado la utilidad y «probable eficacia»
de esta técnica, basándose en la teoría de la memoria procedimental de Schacter 26.

e) Acondicionamiento del contexto y uso de ayudas externas: trata de modificar el contexto
donde el paciente se desenvuelve, implantando, por ejemplo, etiquetas con los nombres
de las habitaciones de su hogar, etc., con el fin de permitirle reconocer espacios fami-
liares y orientarse mejor en su hogar.

f ) Paradigma de aprendizaje con el menor número de errores («errorless learning»): Clare y su
equipo han mostrado la eficacia de este tipo de intervención cognitiva en tareas de
aprendizaje de asociación «nombre-cara». Dicho aprendizaje se mantenía después de
varios meses de práctica, pero no se generalizaba a otros ítems 27,28. Se postula que el
beneficio de esta técnica podría ser debido a que restablece lentamente relaciones entre
las representaciones fonológicas y semánticas, situadas en regiones neocorticales, menos
deterioradas en las primeras etapas de la EA.

g) Análisis de las rupturas conversacionales (TIB: «Trouble Indicating Behavior»): es una téc-
nica de reeducación del lenguaje y de la comunicación que se basa en el análisis de las
interrupciones que se producen en una conversación y las estrategias que se ponen en
marcha para reestablecerla. Así, el trabajo de Watson y su equipo 29 ha demostrado que
la estrategia más eficaz de restablecimiento de la conversación con pacientes de EA es
que el interlocutor señale al paciente el hecho de no haberle comprendido, a través de
la formulación de una hipótesis o de una parafrase, en vez de requerir informaciones
complementarias.

En general, dichas técnicas han sido aplicadas con éxito a pacientes con patologías dege-
nerativas de leve intensidad, siendo particularmente eficaces sobre la calidad de vida del pacien-
te y de su entorno 30. Estas intervenciones de reeducación neuropsicológica se hacen cargo de los
trastornos del paciente de forma individual y específica, fundamentándose en exigencias teóricas
neurospicológicas, pragmáticas y éticas. No obstante, poseen una serie de limitaciones, como las
de exigir un equipo multidisciplinar (neuropsicólogo, psicólogo clínico, logopeda, terapeuta ocu-
pacional...) con una fuerte carga y coste de trabajo para el manejo del paciente, la participación
del cuidador para que los resultados de la reeducación neuropsicológica se transfieran a su vida
cotidiana y destinada esencialmente a pacientes con MCI o con demencia leve, ya que cuando la
demencia evoluciona el tipo de intervención psicoterapéutica más adaptado sería el de «estimu-
lación psicocognoscitiva», que describiremos a continuación.
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Estimulación psicocognoscitiva 
o estimulación neuropsicológica

Hasta hoy en día las estimulaciones cognitivas en grupo han estado dominadas principal-
mente por tres intervenciones que se desarrollaron durante los años setenta y ochenta: la «tera-
pia de orientación a la realidad» (ROT), la «terapia de reminiscencias» y la «terapia comporta-
mental». Estas intervenciones se inscribían también en el contexto neuropsicológico de esa época,
según la cual los pacientes con EA manifestaban un disfuncionamiento cognitivo generalizado y
homogéneo. Además, en esa época no existían instrumentos válidos para realizar un diagnóstico
precoz y los enfermos que se diagnosticaban presentaban demencias muy avanzadas. 

a) La terapia de orientación a la realidad (TOR): tiene como objetivo la reorientación tem-
poroespacial y restablecer los rasgos de la identidad personal del paciente, a través de la
presentación continua de informaciones de orientación y de la utilización de ayudas
externas diversas. 

b) La terapia de reminiscencias: tiene como objetivo que los pacientes dementes recuperen
recuerdos personales antiguos. Esta terapia se desarrolló en un principio para las perso-
nas mayores que no sufrían una demencia, con el fin de ofrecerles una ocasión para
recordar y organizar los hechos más significativos de su vida. 

c) La terapia comportamental: trata de reforzar, mantener o disminuir la frecuencia de apa-
rición de una conducta, modificando las relaciones existentes entre dicha conducta, los
hechos precedentes y los consecuentes. 

Estos tres métodos se han intentado validar empíricamente y su eficacia se ha discutido en
diferentes síntesis 16,31. En general, los límites esenciales de estos métodos de estimulación cogni-
tiva son, por una parte, la ausencia de una reflexión teórica sobre la naturaleza de los trastornos
que se desean rehabilitar y, por otra parte, la ausencia de individualización de esas terapias. Más
específicamente, esas estrategias estimulativas privilegian el análisis funcional y la detección feno-
menológica de las conductas, minimizando la reflexión teórica sobre la naturaleza de los déficit
cognoscitivos subyacentes a los trastornos. Además, no se ha mostrado la transferencia de los
resultados de la estimulación a la vida cotidiana ni el mantenimiento de los resultados a largo
plazo 19. 

Actualmente existen otros programas de estimulación psicocognoscitiva para los pacientes
que sufren una EA, como el programa del manejo cognitivo de las actividades de la vida coti-
diana de Adam y cols. 32; Programa Integral de Psicoestimulación (PPI), de Boada y Tárraga 33;
el programa «AIRE o GRADIOR», de la Fundación INTRAS 34, y el programa «Activemos la
mente», de Peña-Casanova 31. El programa de Adam pretende asentar las actividades cotidianas
del paciente, fundamentándose en estrategias neuropsicológicas. El PPI tiene como objetivo el
favorecer las capacidades funcionales del enfermo y mantener su autonomía. El programa de la
Fundación INTRAS consiste en un entrenamiento cognoscitivo capaz de adaptarse a distintas
perturbaciones neuropsicológicas individuales de cada paciente, a través de la utilización del
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ordenador. Peña-Casanova fue uno de los primeros autores que presentaron las bases racionales
de una estimulación neuropsicológica en su proyecto «Activemos la mente», presentando una
estructuración de actividades neurofuncionales adaptadas, incidiendo repetida y plurimodal-
mente sobre las capacidades cognitivas preservadas. 

Por último, hay que mencionar que existen pocos programas de estimulación destinados a
pacientes con EA de intensidad moderada a severa. El trabajo con este tipo de enfermos puede
parecer sin interés, puesto que los objetivos y las mejoras terapéuticas son limitadas por varios
factores. Entre ellos destacamos, por un lado, el carácter evolutivo de la enfermedad y, por otro,
su heterogeneidad. El carácter evolutivo de la patología demencial, una fuerte heterogeneidad de
los cuadros clínicos en el seno de un grupo de pacientes y la combinación de distintos déficit cog-
noscitivos con relación a diferentes funciones simultáneamente en el mismo paciente, tienen un
gran impacto sobre la puesta en marcha de programas de estimulación cognoscitiva y en la eva-
luación de su eficacia, así como por la variabilidad de los ritmos de evolución entre los diferen-
tes pacientes e incluso entre las diferentes funciones cognoscitivas en un mismo enfermo.

A continuación describimos una metodología basada en teorías cognitivoconductuales,
para llevar a cabo programas de estimulación psicocognoscitiva en enfermos con demencias más
avanzadas, donde las intervenciones neuropsicológicas individuales, descritas antriormente, ya no
son eficaces 16. Dicha metodología está basada en la «ritualización», secuencialidad, funcionali-
dad, globalización, activismo y socialización de las sesiones de cada taller de estimulación: taller
de memoria, musicoterapia, taller de automatismos, etc. (ver los programas de esos talleres, así
como sus correspondientes fichas de evaluación en la referencia número 16). Los factores comu-
nes de esa metodología que consideramos más adecuados para llevar a cabo cualquier programa
o taller de estimulación psicocognoscitiva son los siguientes:

a) Creación de grupos de pacientes que posean dentro de lo posible una relativa homoge-
neidad de las capacidades preservadas y deterioradas. Sería recomendable que el grupo
no fuese superior a seis u ocho enfermos. 

b) Mantenimiento de dos psicoterapeutas para un mismo taller. Es necesario que sean como
mínimo dos psicoterapeutas y siempre los mismos, ya que en el momento en que exis-
ta una «crisis» de cualquier tipo en un paciente, ésta puede ser controlada por uno de
los terapeutas, mientras que el otro puede continuar la dinámica del taller. 

c) Conservar la misma sala para la realización de las estimulaciones psicocognoscitivas,
para ofrecer a los pacientes puntos de referencia que les permitan orientarse progresi-
vamente.

d) Disposicón del grupo de enfermos y de los psicoterapeutas en la sala: tratando que sea un
semicírculo o una «U» para potenciar la socialización y para una facilitación del control
de la sesión del taller por parte de los psicoterapeutas. Los terapeutas deberían estar
frente a la luz, en una posición que les permita ser accesibles al material y a cada uno
de los pacientes. Se debe también respetar y mantener la disposición elegida por cada
uno de los pacientes para la realización del taller, ya que existen amistades o empatías
entre los enfermos. Además, el lugar que ocupen en la sala debería ser confortable. Por
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ejemplo, si el paciente padece una hipoacusia, debemos procurar que se siente cerca de
la fuente sonora, o si le molesta mucho la luz directa, situarle por delante de ella. 

e) Fijar los mismos horarios para cada uno de los talleres a lo largo de la semana, reforzan-
do así los puntos de orientación que se van dando a lo largo del período de estimu-
lación. La duración de las sesiones debería no exceder de los 20-30 minutos.

f ) Iniciar y finalizar cada taller con una «señal» que identifique el taller, una para el inicio
de las sesiones y otra para su cierre. Dichas señales deberían ser muy significativas y
estar muy relacionadas con el taller. Por ejemplo, un simple saludo para iniciar una
sesión del taller de lectura no sería pertinente ni significativo, ya que podría identifi-
carse ese saludo con la apertura de cualquier sesión de otro taller. Así, sería más ade-
cuado como señal de inicio «abrir el libro», y como señal de finalización de la sesión,
«cerrar el libro».

g) Control de variables externas perturbadoras (ruidos, cambios conductuales abruptos...).

Todos estos factores comunes, que consisten, esencialmente, en mantenerlos fijos durante
la realización de los programas de estimulación psicocognoscitiva, tienen como fin el proporcio-
nar a los pacientes puntos de referencia y de guía que les permitan una seguridad física y afecti-
va, inhibiendo o disminuyendo conductas de agitación, irritabilidad, agresividad, deambula-
ción... 35. No obstante, ello no significa que exista un control extremo donde no haya lugar para
las acciones espontáneas o deseos de los pacientes. El respeto y la defensa de la dignidad huma-
na están antes que todo programa de trabajo.

Conclusión

Los tres tipos de intervención psicoterapéutica para el manejo de los trastornos cognitivos
y comportamentales de las demencias que hemos descrito en este capítulo tienen, a nuestro pare-
cer, su propia especificidad en función de a quién van destinados, con qué finalidad, en qué lugar
se realizan, supervisados por qué nivel de cualificación de los profesionales... No obstante, lo
deseable sería una institución que diese cabida a todas estas intervenciones neuropsicológicas, en
un estructura flexible donde el anciano con quejas de memoria pueda tener una asistencia más
especializada en el momento en que sus quejas se transformen en verdaderos trastornos cogniti-
vos y desemboquen en una demencia. Dicha asistencia sociosanitaria debería no sólo cubrir las
necesidades cognitivas y conductuales, sino también las farmacológicas, psicosociales, sociojurí-
dicas..., intentando no la superposición de ellas, sino la buena coordinación de toda la cadena
asistencial. De esta manera, también se evitaría la segregación social de los pacientes que sufren
una demencia, sin relegarlos ni descalificarlos de los circuitos sociales. Así, existen iniciativas
innovadoras en Estados Unidos, donde los establecimientos gerontológicos se insertan en la
sociedad, a través de programas donde los pacientes dementes interactúan con niños preescola-
res, mostrando su función pedagógica, por supuesto dentro de un contexto muy bien estruc-
turado.
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En la actualidad existen datos suficientes que indican que la intervención psicoterapéuti-
ca cognitiva puede ser eficaz en pacientes con EA, con independencia de la severidad de la
demencia, a pesar de las imperfecciones metodológicas. Pero son necesarias todavía más investi-
gaciones para intentar comprender los mecanismos subyacentes a la eficacia y al fracaso de las
técnicas cognitivas utilizadas, con el fin de poder determinar qué pacientes responderán mejor a
uno u otro tipo de intervención o técnica psicoterapéutica. Por ello, las evaluaciones neuropsi-
cológicas previas a las intervenciones deberían centrarse también en examinar las actividades coti-
dianas del paciente de forma ecológica, para intentar prolongar su autonomía personal.

Por otro lado, cualquiera de las intervenciones cognitivas descritas suponen, por supuesto,
la colaboración activa del cuidador principal. El cuidador principal deberá, sobre todo, jugar una
función de intermediario para la puesta en marcha a domicilio de las estrategias aprendidas en
las sesiones de las intervenciones. 

Por último, se está dando mucha importancia al «estilo de vida» de una persona en la pro-
tección contra la EA y otras demencias. Así, se postula que el pesimismo es un factor de riesgo
sensiblemente más importante que otros factores como la tensión arterial o el colesterol 36. Pero
seguramente es más probable modificar el nivel de colesterol que el nivel de ánimo. Es inútil decir
que ignoramos la fisiología del optimismo y sus consecuencias, aunque podemos suponer la
intervención de factores genéticos en la aptitud del «buen humor», así como en la longevidad (los
pesimistas tienen un riesgo mayor de mortalidad)... ¿Podrían estar implicados los mismos siste-
mas genéticos tanto en el buen humor como en la longevidad? Ello conlleva grandes problemas
metodológicos, ya que Caenorhabditis elegans exhibe bien su longevidad, pero no su alegría de
vivir... Así que será mejor que procuremos ser felices y estar alegres que tristes, pero… ¿podemos
hacer algo al respecto?
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Un aspecto fundamental en la atención de la enfermedad de Al-
zheimer (EA) es el reto que supone, como carga, para la familia
que atiende a uno de sus miembros afectados y, como una amena-

za, para el sistema de salud.
La magnitud y la relevancia de la EA como problema económico y sociosanitario procede

de los cambios demográficos habidos en las últimas décadas, ante todo por la disminución del
índice de natalidad y el gran aumento de la supervivencia. El consecuente envejecimiento de la
población es la causa principal del aumento de las patologías crónicas y de situaciones de depen-
dencia psicofísica que generan. Porque no se ha cumplido la «teoría de la compresión de la mor-
bilidad» de Fries 1, sino que, por el contrario, el envejecimiento implica una expansión en la 
morbilidad y en la dependencia de las personas. 

La EA supone un problema para el sistema de atención sociosanitario por tratarse de una
enfermedad en relación directa con el envejecimiento. El importante incremento del grupo de
población de los ancianos es lo que ha disparado las incertidumbres para el futuro. Ante el cre-
cimiento de las enfermedades crónicas del anciano, es evidente su repercusión en el consumo
sanitario y en la atención social.

El envejecimiento demográfico

Conocer los cambios demográficos habidos en las últimas décadas nos permite compren-
der mejor la situación ante la que estamos y el futuro previsible con las tendencias actuales.
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La ONU 2 estima la población mundial de más de 60 años en un 1/10 del total, y para el
2050 sería de 1/5. En muchos países desarrollados pasaría del actual 1/5 a 1/2 en iguales perío-
dos. También hace una previsión para los mayores de 80 años, que de suponer actualmente el
11% de los mayores de 60, alcanzarían el 19% en el 2050. En esa fecha, con las tendencias actua-
les, el índice entre los mayores de 65 años y los menores de 15 sería de 2/1 en los países desa-
rrollados.

En el Informe 2000 del IMSERSO se estimó una población total en nuestro país de
39.852.651 habitantes y una proporción de 16,3% de mayores de 65 años, es decir, 6.503.395
personas 3. Para La Rioja se cuantificó, para una población de 263.644, un porcentaje de 18,6%
mayores de 65, es decir 49.115 personas. En 1998 la población española que superaba los 
65 años era el 16,1%, habiendo evolucionado desde un 7,2% en 1950 y un 9,7% en 1970. Con
un crecimiento de población total de 1970 a 1998 del 0,52%, el grupo de ancianos creció en ese
período más del 3%. A la vez que en 1970 la expectativa de vida era de 69,2 años para los hom-
bres y de 74,8 para las mujeres, pasando en 1997 a 74 y 81,5 años respectivamente, y en La Rioja
es de 75,55 y 80,03 años (Instituto Nacional de Estadística, 1998). En este momento ya se habría
alcanzado a nivel nacional el 17,1% de la población anciana, y estaríamos próximos a los siete
millones de personas de más de 65 años 4.

La tasa de nacimientos en el 2000 para España fue de 9,91 por cada 1.000 habitantes,
y la de defunciones de 8,33; esto supone un saldo vegetativo (diferencia entre el número 
de nacimientos y el de defunciones por mil habitantes) de 0,2 4. Para La Rioja el saldo vegeta-
tivo fue negativo, con una tasa de defunciones de 9,42 y de nacimientos de 8,69. En España,
en el año 2000, el número medio de hijos por mujer era de 1,23 (el más bajo en la Unión
Europea, que de promedio alcanzó un 1,45). Para La Rioja la media fue de 1,14. Se estima 
que el grado de estabilidad en la descendencia de una población está en torno a 2,1 hijos por
mujer. 

Resalta con claridad la dimensión del envejecimiento de nuestra población, cómo destaca
ante países de nuestro entorno y cómo las perspectivas son de una tendencia imparable a em-
peorar. Si es así para España, en La Rioja se superan los peores promedios y tendencias. En La
Rioja el patrón de envejecimiento es acusado desde hace más de diez años. En 1992 la tasa de
natalidad fue de 8,58‰, y la de mortalidad de 9,21‰ 5. En 1991 la población total era de
263.434, y los mayores de 65 años representaban el 16,48%. Lo más llamativo es que, entre 1991
y 1999, los mayores de 65 años aumentaron un 2,9%, mientras que los de más de 80 años lo
hicieron en un 24,8%. Porque, creciendo la población senil, es el grupo de «los viejos entre los
viejos» (de más de 80 años) el que tiene un crecimiento más rápido 6.

Ante la vejez hoy estamos en una conquista de nuestro tiempo y también con un serio pro-
blema de futuro. Cuando la población activa no pueda ser soporte de la inactiva, estaremos ante
una inflexión dramática. La ONU prevé que en el 2050 la población mundial de menores de 
15 años igualará a la de más de 60. Con el actual ritmo y tendencias en defunciones y naci-
mientos, y de no haber correcciones, España empezaría a perder población absoluta en torno al
2010. Una vez más, en La Rioja, y ya en 1991, el grupo de edad entre 0-15 años (16,6%) es supe-
rado por el de más de 65 años (17,5%) 7.
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En definitiva, estamos ante una crisis por sobreenvejecimiento de la población y por los
cada vez mayores costes de salud. Esta alarma demográfica está en auge y de moda en todos los
medios de comunicación, sobre todo por cuatro aspectos principales 8: la amenaza de que el cre-
cimiento de la población se haga negativo; que las menguadas generaciones de jóvenes no podrán
reemplazar a las jubiladas; el crecimiento insostenible de los jubilados, y la necesidad de mano de
obra extranjera (migraciones de reemplazo).

La EA es un problema de salud pública, entre otros aspectos por los costes en cuidados,
costes económicos y ocultos o de sufrimiento. Esta realidad, en el reto de su magnitud, sólo evo-
lucionará a peor, por dos razones fundamentales: el progresivo envejecimiento de la población y
el aumento en la duración de la supervivencia de los pacientes con EA.

Desgraciadamente, las previsiones efectuadas en décadas pasadas se han cumplido, y la rea-
lidad presente alcanza unas dimensiones desafiantes para el sistema de salud y de apoyo social
públicos, así como para la familia, que asume la carga mayor, en lo económico y de sufrimiento,
cuando uno de sus miembros padece la enfermedad de Alzheimer.

Es un reto presente ante el que abordamos acciones contra los múltiples efectos de una
enfermedad (coste sanitario, coste en el ámbito familiar, sufrimiento del paciente y su familia),
de la cual ignoramos su etiopatogenia y, por tanto, su tratamiento. Porque estamos ante una
enfermedad crónica de larga supervivencia y con alto grado de incapacidad y necesidad 
de apoyo familiar en su domicilio. La demencia es una realidad compleja con una persona 
que la sufre y una familia impactada, pues golpea al cerebro del paciente y al corazón de su
familia.

Los cuidadores en la enfermedad de Alzheimer

Durante mucho tiempo los profesionales que atendían a una persona con EA se ocupa-
ban de la enfermedad y de la persona que la padecía, pero difícilmente se alcanzaba a ver el
espacio humano en el que estaba el paciente. Es por esto que ha costado tanto reconocer la
importancia de las personas que, próximos al enfermo, sufren su enfermedad y son su princi-
pal soporte. Ninguna estrategia terapéutica se concibe sin actuar en consecuencia de esta con-
sideración.

Una de las características fundamentales de la EA, en su evolución crónica y progresiva, es
la pérdida de capacidad funcional con creación de dependencia y necesidades de apoyo familiar
en su domicilio. La demencia es una realidad compleja que comprende a una persona que la sufre
y a una familia impactada. La familia, en nuestro medio, todavía es soporte y marco de referen-
cia social básico del anciano.

Entran las familias, ante el cuidado de una persona con EA, en un territorio desconocido.
Unos actúan como un reto, otros como una obligación ante una persona con EA. Las principa-
les reacciones que se dan en la familia y en el cuidador principal ante una persona con EA son
de sorpresa, perplejidad y angustia; miedo e impotencia; soledad, cansancio y aislamiento; difi-
cultades económicas y legales; tensión familiar y sentimientos de culpabilidad. Cuando nos halla-

Análisis sociosanitario y cálculo de costes de la enfermedad de Alzheimer. Estudios en La Rioja

307



mos ante una familia con un paciente con EA se debe trabajar en ayudar a encontrar y estable-
cer un nuevo modelo de normalidad. La carga puede ser muy pesada, la información insuficien-
te y las dudas excesivas 9. Todo ocurre en una gran diversidad de factores individuales, familiares,
sociales y de situación.

La familia constituye el principal sistema de prestación de cuidados crónicos, como ocu-
rre a lo largo de la demencia. El 70% de los que sufren EA es atendido en su domicilio, princi-
palmente por su esposa o por una hija, y más del 50% de los cuidadores viven con el paciente
durante toda su enfermedad 10. La familia inicia el proceso diagnóstico y de atención y soporta
el 80-90% de los costes de la EA de su familiar. 

La familia es el auténtico colchón en la demanda de cuidados y servicios sanitarios 11, pero,
en contrapartida, sufre la carga emocional y de trabajo que representa este cuidado 12. En Espa-
ña la familia es actualmente el elemento subsidiario más importante para la asistencia social del
anciano 13, y más del 80% de las personas con demencia están a cargo de su pareja o hijos 14. El
sector formal de cuidadores pagados es un mero apéndice, tanto por su bajo impacto social como
por su escasa demanda. En nuestra sociedad todavía está interiorizado que el cuidado de las per-
sonas mayores es parte de los deberes de la familia. 

Relación de cuidados es la que tiene lugar entre la persona aquejada de una enfermedad
que produce limitaciones en su autonomía y la que le ayuda a superar dichas limitaciones. Cui-
dador principal es la persona que asume la mayor parte de la responsabilidad en el cuidado del
sujeto con demencia u otra patología que genere dependencia. Carga es el conjunto de proble-
mas físicos, mentales y socioeconómicos que experimentan los cuidadores de pacientes con enfer-
medades crónicas y que puede afectar a sus actividades de ocio, relaciones sociales, amistades,
intimidad, libertad y equilibrio emocional. Son los efectos negativos de la relación de cuidados
sobre los familiares. Hay una sobrecarga subjetiva (o reacción emocional del cuidador), y otra
objetiva (cambios comportamentales y de autonomía del paciente, con los problemas prácticos
consecuentes) 15. Pero ni todos los cuidadores se estresan ni todos lo hacen por la misma causa,
pues la misma circunstancia no estresa por igual a todos. 

La EA produce un impacto en el entorno familiar, sobre todo en el cuidador principal, que
modificará su calidad de vida 16. Es en este contexto donde surge el concepto de carga del cuida-
dor, que incluye aspectos físicos, emocionales y económicos derivados de la atención de pacien-
tes con discapacidad 17. Gran número de estudios ponen de manifiesto que cuidar a un paciente
con EA implica un conjunto de riesgos para la salud física y mental de los cuidadores, siendo una
fuente importante de estrés 18,19. Se trata de un grupo de población que presenta niveles de ansie-
dad y depresión superiores a la población general, con un consumo de psicofármacos mayor 20,
y presentan una peor salud autopercibida 21. Se experimenta una carga mayor al cuidar pacientes
con demencia que si padecen otras enfermedades físicas 22,23 o si se atiende a un discapacitado
físico 24. Los motivos serían la necesidad de introducir mayores cambios en el estilo de vida, la
alteración en las relaciones interpersonales cuidador-enfermo, el deterioro en el nivel de intimi-
dad y la disminución en la gratificación por parte del receptor de cuidados 22. Está constatada la
mayor prevalencia de trastornos depresivos 22 y la mayor limitación social 25 entre los cuidadores
de ancianos enfermos psíquicos. 
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Economía y enfermedad de Alzheimer

Ante el proceso del envejecimiento la sociedad adopta una actitud ambivalente, mientras
aprecia el éxito del aumento del tiempo en la expectativa de vida, no se aborda tanto el desafío
de cómo atender a los ancianos enfermos y discapacitados.

Los cambios demográficos por el envejecimiento tienen consecuencias en todos los ámbi-
tos de la sociedad, familia, empleo, pensiones y, por supuesto, sanidad. La sociedad cada vez
manifiesta un mayor interés por la salud, ante la mayor supervivencia y la calidad de vida que se
la exige. La preocupación social por la EA procede, de una parte, por su repercusión económica
y, de otra, por su capacidad generadora de discapacidad, pues la demencia es la condición mór-
bida crónica más incapacitante entre los ancianos 26.

Los servicios de salud se enfrentan en los últimos años a retos como la complejidad de sus
prestaciones y organización, los recursos limitados, la rapidez de la innovación, el envejecimien-
to de la población, las presiones sociales y de los profesionales de la salud en la demanda de ser-
vicios y el desconocimiento de los efectos que tiene en los costes y en el nivel de salud exigido
por la sociedad.

Los sistemas de salud son organizaciones cuya misión es contribuir a mejorar la salud del
individuo y de la sociedad. A un coste máximo que será el que la sociedad esté dispuesta a pagar,
es decir, se establece un límite a los recursos dedicados a la salud, porque esos recursos son limi-
tados. 

Pero en el marco actual se plantean cambios en la atención sanitaria, cuyas causas princi-
pales son el envejecimiento de la población, el desarrollo de la costosa tecnología médica y, en
nuestro país, la universalización de la asistencia sanitaria.

Es en este panorama, de amenaza sobre el gasto sanitario, donde se plantean políticas de
contención y, en consecuencia, emerge la actividad científica en investigación de formas alterna-
tivas de proveer atención a la salud. El paisaje es de encrucijada entre gestión sanitaria y práctica
clínica.

El objetivo de los servicios de salud será el maximizar el impacto sobre la salud de la pobla-
ción con los recursos que la sociedad pone a su disposición. Y se deduce que es ético ser eficien-
te (conseguir la mejor relación posible entre los recursos consumidos y los resultados obtenidos).
Y no es ético ser ineficiente (dedicar recursos sociales en actividades que no producen beneficio
o ese beneficio es menor que si esos recursos se dedicasen a otras actividades). El objetivo ético
es maximizar los beneficios de salud a partir de los recursos disponibles.

La equidad supone un acceso igual y por sus necesidades de cualquier ciudadano a la tec-
nología efectiva (igual acceso por igual necesidad). Ante recursos escasos, las opciones destinata-
rias compiten entre sí. Y los servicios de salud deben proveer su atención con criterios de efi-
ciencia y equidad.

Así se configura el campo de investigación de evaluación económica para la toma de deci-
siones en la asignación de recursos, porque el análisis económico está íntimamente relacionado
con la elección. Elección entre opciones con repercusión en la salud y en los recursos. La eva-
luación económica (EE) se define como el análisis comparativo de las acciones alternativas tanto
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en términos de costes como de beneficios. La EE es el nombre genérico que se da a un conjun-
to de procedimientos o técnicas de análisis dirigidos a evaluar el impacto que tienen las opciones
o los cursos de acción alternativos sobre el bienestar de la sociedad 27. Los efectos de las opciones
evaluadas se denominan normalmente costes y beneficios, de acuerdo a su relación con el bie-
nestar; un efecto que mejora el bienestar es un beneficio, mientras que otro que lo reduce o
empeora es un coste.

La EE ante los recursos limitados, es trascendente, con opciones en búsqueda de mayor
eficiencia social (efectividad en relación a los recursos que requieren). La razón de ser de la EE es
la limitación de los recursos. Se evalúa cualquier decisión que implique una elección entre dos o
más y con repercusión sobre la salud y los recursos. Se puede equiparar EE a medición de la efi-
ciencia. Un objetivo del gestor sanitario será maximizar la eficiencia social (obtención de un
beneficio de salud a un coste razonable y conocido).

La EE considera los efectos sobre recursos (costes) y efectos sobre la salud (beneficios)
como dos caras de la misma moneda. La EE supone que la decisión se toma al conocer la rela-
ción coste/beneficio y que el análisis económico está íntimamente relacionado con la elección.

Los estudios de costes de enfermedad no constituyen auténticos estudios de EE, limi-
tándose a describir la cuantificación de los costes atribuibles a una enfermedad determinada y por
un tiempo dado.

Una enfermedad tiene una serie de efectos sobre el bienestar de las personas afectadas y de
la sociedad en su conjunto, que pueden clasificarse en diversas categorías 27:

• Efectos directos sobre la salud, en forma de muertes prematuras (o pérdida de años de
vida) y de reducción de la calidad de vida.

• Efectos sobre la utilización de recursos para la provisión de bienes y servicios sanitarios
y sociales o de otro tipo (como educación especial) destinados a prevenir y tratar la
enfermedad o paliar sus efectos.

• Efectos indirectos sobre la capacidad productiva y, eventualmente, sobre la producción
derivada de los cambios en el estado de salud.

• Efectos sobre el consumo de bienes y servicios sanitarios y no sanitarios no relacionados
directamente con la enfermedad concreta; por ejemplo, la variación en el consumo deri-
vado de una menor supervivencia.

• Pago de subsidios para compensar las consecuencias negativas de la enfermedad sobre la
situación económica del enfermo o de la unidad económica a la que pertenece.

• Efectos intangibles sobre el bienestar de personas distintas al propio enfermo.

Los estudios de coste económico o socioeconómico de la enfermedad intentan cuantificar
algunos de dichos efectos. La cuantificación de los efectos sobre los recursos se hace normalmente
en términos monetarios.

Los estudios de coste de la enfermedad consisten en una estimación cuantificada y valora-
da en unidades monetarias de un conjunto de efectos de una enfermedad sobre los recursos y
sobre otras variables que tienen un efecto presumible sobre el bienestar de los individuos y de la
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sociedad. Las categorías de costes consideradas en el análisis, así como los métodos de valoración
y agregación y el marco temporal, son aspectos cruciales de una estimación de los efectos eco-
nómicos de la enfermedad.

No constituyen una auténtica evaluación económica, en la medida que no se comparan
tecnologías y tampoco se analizan efectos sobre el estado de salud.

Es importante distinguir dos enfoques de la estimación del coste de la enfermedad, real-
mente distintos, tanto en el objetivo y delimitación del fenómeno analizado como en la meto-
dología y fuentes de datos utilizados.

Coste de enfermedad basado en la prevalencia
El enfoque de prevalencia intenta estimar los efectos globales de la enfermedad que tienen

lugar en un período de tiempo dado, por ejemplo un año; en un ámbito geográfico dado, por
ejemplo un país; basándose en datos agregados, por ejemplo las estadísticas de utilización de ser-
vicios hospitalarios. Se trata de un enfoque que podría calificarse de contable y macroeconómi-
co o sectorial. El gasto sanitario que determina una enfermedad crónica depende esencialmente
de su prevalencia.

Coste de enfermedad basado en la incidencia
El enfoque de incidencia intenta contabilizar todos los efectos a lo largo del tiempo que

genera la incidencia de un caso de la enfermedad (o el conjunto de casos nuevos de dicha enfer-
medad aparecidos en un período de tiempo dado). Este enfoque requiere un análisis detallado
del curso de la enfermedad, que podría calificarse de microeconómico y epidemiológico.

Tipos de costes por enfermedad
Normalmente se suelen estimar las siguientes clases de efectos:

• Costes directos. Los costes directos sanitarios y no sanitarios de la enfermedad, es decir el
valor de los recursos sociales que se pierden para otros usos alternativos posibles como
consecuencia de la enfermedad.

• Costes indirectos. Los costes indirectos, que consisten en la pérdida de productividad
debida a la mortalidad prematura y a la incapacidad laboral atribuible a la enfermedad.

• Costes intangibles. Los costes intangibles (o psicosociales) engloban aquellos efectos de la
enfermedad que suponen una pérdida de bienestar para la sociedad, pero que no se con-
sideran susceptibles de ser valorados en unidades monetarias. Suponen coste, pero no
gasto, es decir, no ocasionan desembolso.

Los costes de la enfermedad constituyen un valor informativo de los recursos utilizados por
una enfermedad, desde la perspectiva de poder utilizar estos recursos para otros fines. Son estu-
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dios descriptivos, aunque para su elaboración es necesario un análisis en profundidad de nume-
rosas variables sociosanitarias.

Los objetivos en los estudios de costes de la enfermedad son medir el impacto económico
de la enfermedad para alertar a las administraciones como gestoras, y proporcionar una línea de
partida de estimación de costes con miras al establecimiento de políticas sanitarias.

La EA es una costosa enfermedad en términos de recursos materiales usados en su aten-
ción, pero también en términos de sufrimiento de los enfermos y de sus familias. Los costes son
relativamente reducidos desde la perspectiva sanitaria y muy elevados desde el contexto familiar
y social. En España, a diferencia de los países nórdicos, el gasto se modera por la colaboración de
los cuidadores informales o no pagados.

En grado leve, el coste es discreto y debido al diagnóstico y terapia farmacológica, y se
incrementa de forma importante en los grados moderado (por el cuidado informal, el formal y
el centro de día) y severo (sobre todo por la institucionalización).

Los costes farmacéuticos son relativamente bajos. Los de atención y cuidado suponen la
carga mayor económica, es decir, el cuidado es la fuerza mayor del coste. 

Los cuidados informales representan el 70-90% del total de costes en el domicilio y debe
ser incorporado a la evaluación económica. Sea un cuidado pagado o no. Parece claro un coste de
oportunidad, por lo que dedica y deja de hacerlo, en tiempo y recursos, en otras cosas. Se calcula
como si ese trabajo lo hiciese un trabajador remunerado. Incluyendo el valor del tiempo perdido.

No suelen cuantificarse en los estudios los costes por pérdida de productividad y mortali-
dad prematura. Cuando se ha hecho, el importe total aumenta sustancialmente. 

El mayor coste se produce en las fases moderadas y, sobre todo, severas de la enfermedad,
por los elevados costes de la institucionalización 28. La institucionalización multiplica por dos o
tres el coste de la atención en la EA 29. Aunque todos los estudios asumen que el cuidado en el
domicilio es más barato y adecuado, también los hay en que si cuantifican los costes de toda la
dedicación familiar, para la afectación moderada y severa, superaría al coste en residencia 30.

El coste total de la demencia se estima en el 3,5-5,6% de los costes totales de la salud 31,32.
En Suecia se cuantifica en el 19% 33. En general, en cuanto a la estructura del gasto, los resultados
son similares en los diversos estudios 34. En datos de Estados Undidos de 1994 28 el coste para la
EA fue de 100.000 millones de dólares. Sólo superada por las enfermedades vasculares y el cáncer.

No son numerosos los estudios de costes en EA y vamos a revisar a continuación los más
relevantes. 

• Hu 35, en 1986, publica un estudio basado en prevalencia y sobre 44 pacientes, 25 ins-
titucionalizados y 19 residentes en la comunidad. En el primer grupo estimó los costes
en las residencias de los cuidados informales y los servicios sociales; en el segundo grupo,
el coste de cuidados formales e informales. Eran pacientes con EA y demencias relacio-
nadas, como la demencia vascular.

• El estudio de Hay y Ernst 36, en 1986, estuvo basado en incidencia. Usó datos de otras
fuentes y sólo demencia tipo EA. En 1994 actualizan 28 sus datos e incluyen el coste de
la mortalidad prematura. Cuantifican también el coste del diagnóstico.
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• Rice y cols. 37, en 1993, cuantifican costes sobre datos de 94 casos de EA en residencias
y 93 en domicilios, basándose en prevalencia.

• Weinberger 38, en un estudio de 1993, estima el coste del cuidado para personas con
demencia y residentes en la comunidad, sobre una muestra de 141 cuidadores.

• El estudio de Stommel 39, en 1989, cuantifica el coste para las familias en el cuidado en
el domicilio, incluyendo el de tipo informal, sin incluir los costes por hospitalización e
institucionalización.

• Souêtre 40, para Francia en 1991, valora el impacto de la severidad sobre el coste. Se basa
en la prevalencia y en una muestra de 51 casos de EA.

• Wimo 33 determina los costes para Suecia en 1991. Estudio basado en prevalencia y
sobre revisión de otros estudios, incluyendo costes directos y por pérdida de ingresos. 

• Ostbye 31 determina, para Canadá y en 1991, los costes de demencia en la comunidad
y los institucionalizados, basándose en el Canadian Study of Health & Aging; incluye cui-
dados informales en la comunidad. Cuantifica el coste total para el país, sin determinar
por persona.

• Gray 41 basa su estudio de coste anual para los pacientes en Gran Bretaña y por EA, 
en 1993, para cuidados formales e informales y por una revisión de estudios publi-
cados. 

• En nuestro país el estudio de Boada y cols. 42 se realizó entre pacientes no instituciona-
lizados, incluyendo costes sanitarios y sociales. En el de Gutiérrez se estima para el País
Vasco y desde información de bases de datos 43.

Cuando se averigua, en todos los estudios es notable la diferencia de coste según los gra-
dos de afectación en la EA. Se evidencia en un estudio español 42 y en otros que también lo han
analizado 29,44,45.

Entre las enfermedades neurológicas más prevalentes, en el trabajo de Gray y cols. 41, se
comparan en el Reino Unido los costes anuales en millones de libras en 1991 y entre la EA
(1.039), el ictus (791), la epilepsia (130), la esclerosis múltiple (34) y la migraña (26). La diabe-
tes suponía 623 millones de libras esterlinas. Conocida la repercusión de la EA sobre la econo-
mía en general y los sistemas de salud en particular, se cuestiona también la importancia de la
enfermedad de Alzheimer entre otras enfermedades muy costosas y prevalentes. Hasta ahora se
acepta que ocupaba el tercer lugar en la escala de gasto sanitario, después de las enfermedades
cardiovasculares y el cáncer 28. En 1987 la Oficina de Evaluación Tecnológica de Estados Unidos
ya llamó la atención sobre la importancia económica de la EA y que su impacto podía superar al
del gasto por enfermedades cardiovasculares y el cáncer 46. Lowin, en 2001, en una revisión de la
literatura 47, compara, para el Reino Unido y en millones de libras, el coste por EA (7.060), por
enfermedades cardíacas (4.050), por cáncer (1.600) y por el ictus (3.200). Y lo que comprobó
también fue que la inversión en investigación para la EA suponía el 57% de la del ictus, el 10%
de la realizada en cardiopatías y el 30% de la dedicada al cáncer. Deberán confirmarse estos datos
por otros estudios, para esperar cambios de actitud y conceder a la EA el impacto presente que
ya tiene sobre la sociedad.
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Análisis sociosanitario y cálculo de costes de la enfermedad 
de Alzheimer en La Rioja

Es en este marco donde situamos el estudio de la repercusión económica y social de la
enfermedad de Alzheimer en la Comunidad Autónoma de La Rioja. Hemos querido situar la
problemática de esta enfermedad en la relación del envejecimiento de las personas con la demen-
cia y del envejecimiento poblacional con la enfermedad de Alzheimer y el consecuente riesgo para
el sistema sociosanitario y las familias.

Es un estudio descriptivo sobre costes basados en la prevalencia y sobre la carga familiar
no económica de la enfermedad de Alzheimer en la Comunidad Autónoma de La Rioja, en el
año 2000.

La muestra fue de 180 personas con EA; de ellas, 120 que vivían en la comunidad y 60 en
residencia. De los residentes en la comunidad, 60 procedían de la ciudad de Logroño y otros 60
vivían en el medio rural. En cada uno de todos los grupos la mitad estaban afectados en grado
leve-moderado y la otra mitad en severo.

Principales resultados sociosanitarios

En Atención Primaria
En la atención médica en el seguimiento hubo más número de visitas dedicado en los

pacientes afectados en grado leve-moderado (8,8) que en los pacientes en grado severo (16,3).

En atención especializada
El 70% se diagnosticó en grado moderado. De los 60 casos diagnosticados, fueron trata-

dos farmacológicamente 46 (el 30% con calcioantagonistas y a un tercio de los casos que podía
tomar IACE no se le indicaron). Recibieron información suficiente el 29,7% de las familias.

En residencia asistida
El motivo principal de institucionalización fue el vivir solo, seguido de la mala salud del

cuidador. En un 61% su referencia principal era un familiar en primer grado y la familia pagaba
el importe de su institucionalización en el 83,4% de los casos. En el 74% del que recibía visitas,
éstas eran sus familiares directos.

En atención hospitalaria por comorbilidad
Presentaron delirio el 33,3% de los casos con EA y el 10% de los casos control y sin

demencia. La estancia media fue de 11,5 días para los casos con EA leve-moderada, de 22,2 para
los de grado severo y de 10,4 días en los controles sin EA. 
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Atención no médica de los pacientes que viven 
en la comunidad
Vivían con sus familiares en primer grado el 84,3%, y el cuidador principal era un fami-

liar directo en el 88,7%. Presentaban alteraciones de conducta el 61,7%, y acudían a un centro
de día el 13%. Recibían ayuda formal el 36,5%, con una media semanal de 12,45 horas. La
ayuda media informal fue de 14,8 horas por día. Realizaron cambios en el trabajo el 41,7% de
los cuidadores que trabajaban.

Medida de la carga familiar no económica
El 64,3% de los cuidadores principales era mujer. De entre los cuidadores, definían su

salud subjetiva como buena en el 57,4% y regular el 27%; la salud comparada era peor para el
35,7% e igual en el 52,2% de los cuidadores. Tenían relación con grupos de autoapoyo el 9,6%
y con la asociación específica para la EA el 21,75%. El 49,6% de los cuidadores valoraba que el
cuidado de su familiar había repercutido en su salud física, y el 75,7% en la psíquica. Se había
resentido su relación con la familia y/o amigos en el 48,7%, y el 67,8% de los cuidadores refería
no haber recibido información suficiente. Además, el 65,2% había quedado sin su tiempo libre. 

La carga media global en el test de la carga del cuidador de Zarit fue de 26,33 o ligera-
moderada, con una mayor carga percibida en los de medio urbano que en el rural y sin relación
con el grado de enfermedad. En relación con la carga global, el 60,3% de los cuidadores encues-
tados la expresa como mucha.
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Variable Significación estadística

MMSE en residencia p < 0,001

Indice Katz en residencia p < 0,001

Gasto ortopedia en residencia p = 0,011

Funcionalidad básica en hospitalizados p < 0,001

Estancia hospitalaria p = 0.045

Edad paciente en comunidad p = 0,002

Indice Katz en comunidad p < 0,001

Ayuda formal en domicilio p = 0,013

Ayuda informal en domicilio p = 0,005

Cambios en trabajo del cuidador p = 0,011

Gasto en farmacia y ortopedia en comunidad p < 0,001

Visitas a Urgencias desde la comunidad p = 0,041

Pérdida tiempo libre p < 0,001

Carga global de Zarit p = 0,011

Tabla 1 Relación directa de algunas variables con el grado de enfermedad



En la tabla 1 se resumen los principales datos de algunas variables en relación directa con
el grado de enfermedad, y en la tabla 2 el papel de la familia en la atención de las personas 
con EA.
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Variable Valor

Cuidado previo a institucionalización 60,8%

En institución reciben visitas de familia 74,0%

Pago residencia 83,4%

Vivían en comunidad con familia 84,3%

Eran sus cuidadores en comunidad 88,7%

Cambios en trabajo de los que trabajaban 41,7%

Cuidador principal familiar mujer 64,3%

Repercusión en salud física cuidador 49,6%

Repercusión en salud psíquica 75,7%

Resentidas sus relaciones 48,7%

No tiene tiempo libre 65,2%

Escala de Zarit Ligera-moderada

Carga global de Zarit 60,4% mucha

Tiempo diario en cuidado informal 14,8 horas

Tabla 2 Papel de las familias en la atención de la enfermedad de Alzheimer

Resultados de los costes de la enfermedad de Alzheimer 
en La Rioja

De los costes del diagnóstico de la EA
Para una media de 335,80 euros, resultó un 15,6% más costoso en el medio rural (347,70)

que el urbano (301,70).

Del coste por diagnóstico/seguimiento médico 
y por hospitalización del paciente en la comunidad
De un total común anual de 794,50 euros, el coste incremental en hospitalización por

padecer EA fue de 622,52 euros. Por grados, 493,75 euros en el leve-moderado y 1.173,93 en el
severo. Por hábitat, 767,58 euros en el urbano y 811,65 en el rural.



De los costes asistenciales en residencia asistida
Para una media sin diferenciar de 13.962,55 euros, el grado severo supuso sólo un 1,8%

más costoso que el grado leve-moderado.

De los costes sociosanitarios anuales en los pacientes 
en la comunidad
En el grado leve-moderado alcanza los 15.115,22 euros y 19.188,98 en el severo, lo que

supone el 27% más. Para ese apartado el concepto del cuidado informal supuso el 74,7% del
total. Sin apenas diferencia de gasto al considerarlo por hábitat. El gasto en farmacia era el 5,8%
del coste total de este apartado.

Coste de la EA por componentes de gasto y hábitat
No hubo diferencias importantes entre los componentes que más coste suponían (tabla 3).
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Concepto Urbano Rural Total

Diagnóstico 301,70 348,70 335,80

Diagnóstico (1) y seguimiento en año 145,06 189,13 171,98

Hospitalización 622,52 622,52 622,52

Residencia 13.962,00 13.962,00 13.962,00

Sociosanitarios en Comunidad 16.626,56 17.337,84 No

(1) Se aplica 1/10 del total por ser coste al año.

Tabla 3 Coste de la enfermedad de Alzheimer por sus componentes de gasto y hábitat (en euros)

Concepto Leve-moderado Severo

Diagnóstico (1) y seguimiento 148,60 195,99

Hospitalización 345,15 977,94

Residencia 13.838,80 14.085,99

Sociosanitario en comunidad 15.115,22 19.118,98

(1) Se aplica 1/10 del total por ser coste al año.

Tabla 4 Coste de la enfermedad de Alzheimer por sus componentes de gasto y grado de afectación (en euros)

Coste de la EA por sus componentes de gasto 
y grado de afectación
Aumenta para el grado severo en todos sus componentes (tabla 4). En la tabla 5 se reco-

gen algunos estudios que relacionan la evolución de grado de afectación con el coste de la enfer-
medad.



Coste anual de la EA en la Comunidad autónoma de La Rioja
por paciente y grado y para toda la población
Los datos a los que se ha llegado en nuestro estudio, para el coste de caso de EA, y dife-

renciando por grados, así como el importe para todos los casos de la población estudiada, que-
dan reflejados en la tabla 6. Sabiendo que son valores ponderados, desglosados de los costes tota-
les, los sanitarios son el 20,31%, el 29,72% los de institucionalización y los imputados a los gas-
tos en la comunidad y no sanitarios suponen el 49,96%. En el grado LM esos mismos concep-
tos son de 18,49%, 20,77% y 60,72%, respectivamente. En el grado S el capítulo sanitario es el
21,53%, el institucional 41,77% y el de la comunidad 36,69%. Al pasar de grado LM a S los
costes sanitarios aumentan 31,69%, los correspondientes a la institucionalización 127,52% y 
los correspondientes a la comunidad no sanitarios disminuyen el 31,64%. Para un coste total, sin
diferencia de grado, de 19.773,86 euros al año por paciente, el grado S supera al LM en 13,13%.
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Autor y referencia Grado leve Grado moderado Grado severo

Boada 42 2.119.889 pesetas 2.723.159 pesetas 3.676.707 pesetas

Leon 29 18.408 $ 30.096 $ 36.132 $

Souêtre 45 26.464 libras 41.000 libras 54.372 libras

Hux 44 9.451 $ canadienses 16.054 $ canadienses 36.794 $ canadienses

Kronborg 50 93.000 DKK (1) 138.000 DKK 206.000 DKK

(1) Coronas danesas.

Tabla 5 Relación entre severidad y coste anual de la EA

Sin diferenciar por 
Leve-moderado Severogrado de EA

Costes sanitarios 794,50 (4,81%) 493,70 (3,23%) 1.173,90 (6,8%)

Residencia (ponderación por el número 
de pacientes ingresados en residencias) 5.876,84 (35,50%) 3.764,15 (24,66%) 8.564,28 (49,61%)

En comunidad (ponderación por el número 
de pacientes que viven en domicilio) 9.880,67 (59,69%) 11.003,88 (72,10%) 7.522,08 (43,58%)

Coste total 16.552,01 15.261,78 17.260,29

Tabla 6 Coste total de la enfermedad de Alzheimer por paciente y año (en euros)

Así, el coste por paciente, en nuestro estudio, se estimó en:

• Sin diferencia de grado: 16.552,01 euros o 2.754.088,90 pesetas.
• En el grado LM: 15.261,78 euros o 2.539.407,50 pesetas.
• En el grado S: 17.260,29 euros o 2.871.939,60 pesetas.



Los costes totales de la enfermedad de Alzheimer en la Comunidad Autónoma de La Rioja,
considerando al total de pacientes, ascenderían a 34.957.845 euros anuales en el 2000. Confor-
me a la epidemiología de la enfermedad, y aplicando las proporciones debidas, los costes corres-
pondientes a los pacientes de grado LM ascienden a unos 19,5 millones de euros, y los de los
pacientes S, a unos 15,5 millones de euros. 

Sobre el PIB en La Rioja para el año 2000, de 787.000 millones de pesetas 48, el coste de
la EA supuso el 0,74%.

Dado que el coste sanitario fue el 4,81% del total, ese capítulo económico alcanzaría los
1.681.472,3 euros en La Rioja. Lo que representó el 0,81% de los 206,69 millones de euros del
gasto de funcionamiento de los sevicios sanitarios en La Rioja en el año 2000 49.

Para los 263.644 ciudadanos en La Rioja, en el año 2000, el reparto de lo que supone el
coste de la EA por ciudadano, con los datos obtenidos, es de 132,6 euros (22.062 pesetas) al año
(tabla 7).

En la tabla 8 se presentan algunos estudios de coste por paciente y por habitante, inclu-
yendo nuestros datos.
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Concepto de coste

Coste 
Coste total

Coste Porcentaje Porcentaje 
por paciente por habitante sobre PIB gasto salud

16.552,01 34.957.845 132,60 0,74% 0,81%

Tabla 7 Coste de la enfermedad de Alzheimer en La Rioja (en euros)

País Año
Coste por Coste por
paciente habitante

Estados Unidos 1991 46.700 300,

Canadá 1991 13.200 140,

Suecia 1991 22.200 400,

Reino Unido 1995 6.660 50,

España - La Rioja (1) 2000 16.552 132,6

(1) En euros.

Tabla 8 Coste económico de la enfermedad de Alzheimer en cuatro países, en dólares americanos de 1993 
y en un año 51, comparando con nuestro estudio
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