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PREFACIO

PREFACIO

Es para mí un enorme placer presentar estas recomendaciones 
sobre el manejo del Deterioro Cognitivo.

Ha sido más de un año de análisis riguroso, dedicación y esfuerzo, 
de múltiples reuniones para la puesta en común y discusión de 
los borradores, y sobre todo, compromiso en donde todos los au-
tores de este trabajo, que decidimos embarcarnos en ese arduo 
proyecto, fuimos puliéndolo y mejorándolo.

Creímos y creemos que era necesario este proyecto por varios 
motivos. En primer lugar, porque hasta el momento no teníamos 
constancia de la existencia de ningún documento específico de re-
comendaciones por parte de una sociedad científica que partiera 
no desde la perspectiva de la enfermedad ya diagnosticada, sino 
desde el mismo proceso sindrómico “deterioro cognitivo” al que 
se enfrenta el médico por ser el motivo de consulta. El paciente 
acude a su médico de atención primaria y posteriormente, este 
consulta con el neurólogo, por trastornos cognitivos. Era impor-
tante que los médicos especialistas en patología del sistema ner-
vioso, los neurólogos, estableciéramos recomendaciones a nues-
tro colegas de atención primaria, o a otros colegas de atención 
especializada, para que se pudieran enfrentar al gran reto del 
manejo (diagnóstico y tratamiento) del deterioro cognitivo.

En segundo lugar, hay que indicar que el deterioro cognitivo se 
ha convertido en nuestra población prácticamente en el primer 
motivo de consulta neurológica, estando a la par con el otro gran 
motivo de consulta, la cefalea. En este sentido, todavía era más 
relevante mejorar la formación de nuestros colegas de atención 
primaria en este ámbito, a los que consideramos una piedra an-
gular del sistema sanitario, y a los que nos sentimos obligados a 
apoyar a través de este documento y de otras acciones de colabo-
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racion, para mejorar la atención sanitaria que proporcionamos a 
nuestros conciudadanos.

En tercer lugar, este documento quiere establecer los últimos 
avances científicos que en el área de conocimiento del deterio-
ro cognitivo se están produciendo en los últimos años. La mis-
ma enfermedad de Alzheimer, la causa de deterioro cognitivo 
neurodegenerativo más prevalente, ha tenido que modificar sus 
criterios diagnósticos a estadios pre-demencia, ya que en la ac-
tualidad somos capaces de diagnosticarla en dichos estadios: tér-
minos como fase prodrómica o fase pre-clínica de la enfermedad 
ya están consolidados en sus criterios diagnósticos, preparando el 
camino para nuevas terapias que modifiquen realmente el curso 
evolutivo de la enfermedad, que estén realmente orientadas a una 
detección precoz de la enfermedad, y a frenar su curso evolutivo.

El trabajo ha sido arduo. Pero no hemos hecho más que empe-
zar. Este documento pretende ser un intrumento vivo en continua 
actualización. Además, este documento nace con un espíritu for-
mativo y divulgativo. Nace con el afán de que pueda descargarse 
gratuitamente desde la página web de nuestra sociedad científica. 
Todos los autores de esta publicación estaremos felices de haber 
podido contribuir a mejorar la atención sanitaria que se presta a 
los pacientes con deterioro cognitivo.

En Sevilla, a 31 enero 2019

Félix Viñuela Fernández
Coordinador. Grupo Trabajo Deterioro Cognitivo.

Sociedad Andaluza Neurología
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UNA APROXIMACIÓN TERMINOLÓGICA
Y CONCEPTUAL

CAPÍTULO 1

DETERIORO COGNITIVO: UNA 
APROXIMACIÓN TERMINOLÓGICA
Y CONCEPTUAL
Félix Viñuela Fernández
Instituto Neurológico Andaluz. Hospital Victoria Eugenia/Cruz Roja. Sevilla
Servicio de Neurología. Hospital Virgen Macarena. Sevilla

El término “Deterioro Cognitivo” reúne dos conceptos. El primero, 
el concepto mismo de “deterioro” hace referencia a un declive con 
respecto a un nivel previo, hecho que nos sugiere que haya un 
proceso patológico subyacente, y nos obliga a distinguirlo de una 
mera falta de competencia y de habilidades cognitivas no adqui-
ridas durante el proceso de maduración. El segundo concepto es 
algo más complejo. El término “cognitivo” hace referencia a una 
de los tres componentes clásicos de la mente humana, que Wi-
lliam James, padre de la psicología moderna, dividía en cognición, 
emoción y conación o conducta. Este elemento cognitivo se suele 
caracterizar por la conjunción de una serie de habilidades o domi-
nios, que suelen resumirse en los siguientes: memoria, lenguaje, 
gnosias, praxias, funciones ejecutivas, y recientemente cognición 
social. El análisis pormenorizado de cada uno de estos dominios 
cognitivos es unos de los campos más complejos de la neurología 
en particular, y de las ciencias humanas en general, pero básica-
mente podríamos resumirlos en nuestra capacidad para analizar 
e interpretar la realidad (lenguaje, gnosias) y para interactuar con 
el entorno que nos rodea (praxias, funciones ejecutivas y cognición 
social). Y no olvidemos un dominio cognitivo, la atención, que es 
un requisito previo para que funcionen adecuadamente el resto. 
 
El establecimiento de criterios clínicos operativos para establecer 
el diagnóstico de los diversos subtipos de deterioro cognitivo nos 
ha permitido avanzar en su conocimiento, ahondar en su diag-
nóstico etiológico y valorar de forma más precisa la eficacia de las 
estrategias terapéuticas.
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Básicamente, podemos subdividir las entidades que producen 
deterioro cognitivo, según la intensidad de su grado de afecta-
ción, en dos grandes grupos: por una parte aquellas que produ-
cen una deterioro cognitivo más intenso o demencia, y por otra 
parte, aquellas, que produciendo, al igual que la demencia, un 
deterioro cognitivo con respecto a un nivel previo, su intensidad 
no llega al grado de cumplir todos los criterios clínicos que se 
precisa cumplir para llegar al diagnóstico de demencia. En este 
segundo caso tenemos entidades denominadas declinar cogniti-
vo asociado a la edad, deterioro cognitivo leve y deterioro neu-
rocognitivo leve. 

APROXIMACIÓN DESDE LA PERSPECTIVA DE UN “CONTI-
NUUM” AL DETERIORO COGNITIVO

Es importante una adecuada valoración funcional del paciente 
con deterioro cognitivo para determinar su estadio evolutivo. 
Para ello, destacan la escala GDS (Global Dementia Staging) de 
Reisberg que nos permite no solo hacer un estadiaje de la demen-
cia, sino que nos ayuda a valorar estadios pre-demencia (GDS 1, 
2 y 3). 

Establece siete fases evolutivas que van desde la normalidad has-
ta un deterioro cognitivo muy grave, y que reproduce, a la inversa, 
las mismas fases que hemos ido adquiriendo desde nuestro na-
cimiento hasta alcanzar la madurez de funcionamiento cerebral. 

El primer estado evolutivo (GDS 1), corresponde a la normalidad, 
a la ausencia de quejas subjetivas de pérdida de memoria, así 
como a la ausencia de trastornos evidentes de memoria en la 
entrevista clínica.

La segunda etapa (GDS 2) corresponde a la denominada afecta-
ción de memoria asociada a la edad (AMAE). En este estadio el 
paciente presenta una disminución cognitiva muy leve. Hay que-
jas subjetivas de pérdida de memoria sobre todo en las siguien-
tes áreas: olvido de dónde ha dejado objetos familiares y olvidos 
de nombres. En la entrevista clínica no hay evidencia objetiva de 
defectos de memoria, tampoco hay evidencias de defectos obje-
tivos en el trabajo o en situaciones sociales. La preocupación del 
paciente es apropiada respeto a la sintomatología. 
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El deterioro cognitivo ligero correspondería a la tercera etapa de 
esta escala (GDS 3). Se aprecian los primeros defectos claros, con 
manifestaciones en más de una de las siguientes áreas: puede 
leer un pasaje de un libro y recordar relativamente poco mate-
rial, puede mostrar una capacidad disminuida en el recuerdo del 
nombre de personas nuevas conocidas recientemente, puede ha-
ber perdido o colocado un objeto de valor en un lugar equivocado 
y en la exploración clínica puede hacerse evidente un defecto de 
concentración. Se observa evidencia objetiva de déficit de memo-
ria únicamente en una entrevista intensiva. Estos síntomas se 
acompañan de ansiedad discreta a moderada.

El cuarto estadio corresponde a un defecto cognitivo moderado 
o a una demencia leve (GDS 4). Los déficits se definen claramen-
te al realizar una entrevista clínica cuidadosa. Estos déficits son 
manifiestos en las siguientes áreas: conocimiento disminuido de 
los acontecimientos actuales y recientes, puede presentar cier-
to déficit en el recuerdo de su historia personal, hay un defecto 
en la concentración (que se pone de manifiesto en la sustracción 
seriada) y la capacidad para viajar o controlar su economía está 
disminuida. Con frecuencia no suele haber déficits en las siguien-
te áreas: orientación en tiempo y persona, reconocimiento de 
personas y caras familiares, y capacidad para viajar a lugares 
familiares. Muestra incapacidad para realizar tareas complejas. 
Se observa disminución del afecto y abandono en las situaciones 
más exigentes.

Un defecto cognitivo moderado – grave o demencia moderada, 
equivale al estadio quinto (GDS 5). Aquí el paciente no puede 
sobrevivir durante mucho tiempo sin alguna asistencia. Duran-
te la entrevista se aprecia que es incapaz de recordar aspectos 
importantes y relevantes de su vida actual, tales como la direc-
ción o número de teléfono, el nombre de familiares próximos o 
el nombre de la escuela o instituto en el que estudió. A menudo 
presenta cierta desorientación en tiempo o lugar. Una persona en 
este estadio mantiene el conocimiento de muchos de los hechos 
de más interés que les afectan a ellos mismos y a otros. Invaria-
blemente conocen su nombre y, en general, saben el nombre de 
su cónyuge e hijos. Ni en el aseo ni al comer requieren asistencia, 
pero pueden tener alguna dificultad en la elección del vestido 
adecuado. Aquellos que tengan una educación formal pueden te-
ner dificultad para contar hacia atrás desde 40 de 4 en 4 ó desde 
20 de 2 en 2.
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El sexto estadio se corresponde con el de una demencia mode-
rada – grave o un defecto cognitivo grave (GDS 6). En esta fase, 
el enfermo ocasionalmente puede olvidar el nombre del cónyu-
ge, de quien depende totalmente para sobrevivir. Desconoce, en 
gran parte, los acontecimientos y experiencias recientes de su 
vida. Mantiene cierto conocimiento de su vida pasada, pero muy 
fragmentariamente. Generalmente desconoce su entorno, el año 
o la estación. Puede ser incapaz de contar hasta diez hacia atrás y 
a veces hacia delante. El enfermo requiere cierta asistencia en las 
actividades cotidianas (puede presentar incontinencia o requerir 
asistencia para viajar, aunque, ocasionalmente, será capaz de 
viajar a lugares familiares). El ritmo diurno está frecuentemen-
te alterado. Casi siempre recuerda su nombre y con frecuencia 
sigue siendo capaz de distinguir entre las personas familiares y 
no familiares de su entorno. Acontecen cambios emocionales y de 
personalidad bastante variables (conducta delirante; síntomas 
obsesivos, de ansiedad, agitación e, incluso, conducta violenta 
previamente inexistente; abulia cognitiva).

La última fase o estadio es el propio de una demencia grave o un 
defecto cognitivo muy grave (GDS 7). A lo largo de esta fase, el 
paciente pierde todas las capacidades verbales. En las fases tem-
pranas el lenguaje es muy circunscrito, aunque aún se pueden 
producir palabras y frases. En las últimas fases de este periodo ya 
no hay lenguaje, sólo gruñidos. El paciente muestra incontinencia 
urinaria y requiere asistencia en el aseo y la alimentación. Las ha-
bilidades psicomotoras, como andar, también se van perdiendo a 
medida que avanza esta fase. El cerebro parece incapaz de decir 
al cuerpo lo que tiene que hacer. A menudo hay síntomas neuro-
lógicos generalizados y corticales.

DETERIORO COGNITIVO SIN DEMENCIA

A medida que se ampliaban los conocimientos de la enfermedad 
de Alzheimer, los estudios longitudinales documentaron un ini-
cio progresivo de la pérdida cognitiva temprana y la progresión 
de ésta a demencia. Tras confirmar la enfermedad de Alzheimer 
(mediante la autopsia), en aquellos pacientes que inicialmen-
te presentaban un deterioro cognitivo leve, la atención se cen-
tró en el estudio de este deterioro leve y en la probabilidad de 
que desembocara en una enfermedad de Alzheimer (Petersen, 
2001).
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El término “Deterioro cognitivo ligero” -Mild Cognitive Impairment- 
(Petersen 1999), pese a ser muy debatido, ha sido fuente de mu-
cha investigación clínica, y es uno de las actualmente utilizadas 
para este realizar este diagnóstico sindrómico. Sus criterios ope-
rativos actuales son básicamente los siguientes: 1) queja de pér-
dida de memoria -u otras función cognitiva en el caso de formas 
no-amnésicas-, preferentemente corroborada por informador; 2) 
déficit objetivado (rendimiento menor de 1,5 DE respecto a grupo 
de la misma edad y nivel de estudios; 3) función cognitiva gene-
ral preservada; y 4) sin repercusión en las actividades de la vida 
diaria.

Hay que hacer hincapié que este déficit cognitivo es “objetivo” 
y cuantificado mediante pruebas psicométricas, pero que, por 
otra parte, este criterio tomado de forma aislada no es sufi-
ciente, ya que si no confirmamos de alguna manera que hay un 
deterioro, es decir, una pérdida con respecto a un nivel previo, 
se nos tambalearía el mismo concepto de deterioro. Por esta ra-
zón se añade el criterio operativo primero, es decir, que hay una 
evidencia de declive con respecto a nivel previo, ya sea percibi-
do subjetivamente, ya sea percibido por una persona cercana 
(informador), aunque como es obvio, lo ideal, aunque habitual-
mente no disponible, sería tener una medición cognitiva previa 
que pueda ser comparada con la actual, y confirmar objetiva-
mente dicho declive. Esto nos lleva a otra consecuencia: la gran 
importancia que tiene utilizar medidas psicométricas estanda-
rizadas y de amplio uso, que puedan ser fácilmente repetibles 
por otro evaluador. El último criterio operativo, la ausencia de 
repercusión funcional en las actividades de la vida diaria, con 
todas las dificultades que conlleva precisar lo límites entre la 
ausencia o presencia de dicha repercusión en actividades instru-
mentales o complejas, es el que nos permite distinguirlo de un 
síndrome demencia. 

El DSM-IV-TR (APA 2001) incorporó las siguientes entidades de 
deterioro cognitivo sin demencia: 1) “Deterioro cognoscitivo re-
lacionado con la edad” para indicar un deterioro de la actividad 
cognitiva, también demostrada objetivamente, a consecuencia 
de la edad; los individuos con este déficit pueden tener proble-
mas para recordar nombres o citas y experimentar dificultades 
para solucionar problemas complejos; se indica que esta cate-
goría sólo deber usarse tras haber determinado que el deterioro 
cognoscitivo no es atribuible a una enfermedad neurológica o 
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a un trastorno mental específico; 2) “Trastorno cognoscitivo no 
especificado”, que indica disfunciones cognoscitivas probable-
mente debidos a un efecto fisiológico directo de una enfermedad 
médica. 

Recientemente el DSM-5 (APA 2013) ha definido los criterios de 
“trastorno neurocognitivo menor”, que, que se caracterizan 
por: 1) preocupación del propio paciente, un informador que le 
conoce o el propio clínico por un declive significativo en algu-
na función cognitiva; 2) deterioro modesto objetivo, preferen-
temente por un test neuropsicológico u otra evaluación clínica 
cuantitativa; 3) sin interferencia en las actividades de la vida 
diaria; 4) excluyendo síndrome confusional u otros trastornos 
mentales que expliquen mejor el cuadro clínico (depresión, es-
quizofrenia). 

Subtipos
El deterioro cognitivo ligero se ha clasificado básicamente en am-
nésico o no-amnésico según esté o no afectada la memoria. Y en 
un segundo lugar, en de dominio único o multidominio, según 
haya una o más dominios cognitivos afectados. Estas subclasifi-
caciones nos han permitido una cierta aproximación y correlación 
con la etiopatogenia de la enfermedad.

La forma más estudiada es la de pérdida aislada de memoria re-
ciente o deterioro cognitivo ligero amnésico. Se caracteriza por 
una alteración subjetiva y objetiva de la memoria reciente, una 
relativa conservación de las funciones cognitivas de otros domi-
nios, y una ejecución normal de las actividades de la vida diaria. 
Estas personas tienen un riesgo aumentado de desarrollar una 
enfermedad de Alzheimer diagnosticable con una frecuencia del 
12-15% al año, a diferencia del 1-2% al año en los pacientes de 
control de la misma edad.

No obstante, el deterioro cognitivo ligero amnésico no es el único 
estado de transición a la enfermedad de Alzheimer y puede no ser 
la forma más común de progresión a esta demencia. Puede que 
incluso se afecten otras áreas antes que la memoria (deterioro 
cognitivo ligero no amnésico o en casos de deterioro cognitivo 
ligero amnésico con afectación de múltiples dominios, en los 
que el otro dominio tiene un inicio más precoz que la afectación 
de memoria).
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SÍNDROME “DEMENCIA”

Demencia significa etimológicamente “pérdida de la mente”, de 
las capacidades cognitivas. Básicamente corresponde a un dete-
rioro cognitivo con repercusión funcional, excluyendo entidades 
que pudieran simularla (delirium o depresión).

Criterios diagnósticos
Según el Manual Diagnóstico y Estadístico (con sus siglas en in-
glés “DSM”) de los Trastornos Mentales en su versión IV-TR -Texto 
Revisado-(American Psychiatric Association -APA- 2001), los criterios 
diagnósticos de una demencia son los siguientes: 1) presencia de 
múltiples déficits cognoscitivos que incluyen un deterioro de la 
memoria y al menos una de las siguientes alteraciones: afasia, 
apraxia, agnosia o alteración de la función ejecutiva; 2) estos 
déficits deben provocar un deterioro significativo de la actividad 
laboral o social; 3) representan una merma importante del nivel 
previo de actividad; y 4) este diagnóstico de demencia no debería 
hacerse si los déficit aparecen exclusivamente en el transcurso de 
un delirium, o son secundarios a un trastornos depresivo.

En la versión DSM-5 (American Psychiatric Association -APA-, 2013), se 
utiliza la terminología “trastorno neurocognitivo mayor” como equi-
valente al término “demencia”, manteniéndose en líneas generales 
los mismo cuatro criterios anteriormente revisados, con algunas di-
ferencias menores que es básicamente añadir el dominio cognitivo 
“cognición social”, y la no obligatoriedad de que existan varios domi-
nios cognitivos afectados y uno de ellos sea la memoria: 1) represen-
tan un declive cognitivo significativo con respecto a nivel previo;2) en 
uno o más dominios cognitivos (atención compleja, función ejecuti-
va, aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidad perceptual-motora o 
cognición social); 3) los déficits cognitivos interfieren con la actividad 
del individuo en las actividades cotidianas; y 4) excluyendo delirium, 
y otro trastorno mental que explique mejor los déficits cognitivos 
(como por ejemplo, trastorno depresivo mayor o esquizofrenia).

En definitiva, cuatro son las claves para el diagnóstico de la de-
mencia: 1) afectación significativa de uno o más dominios cogniti-
vos; 2) deterioro cognitivo con respecto a nivel previo; 3) repercu-
sión funcional en las actividades de la vida diaria; 4) excluyendo 
cuadro confusional -delirium- y depresión. Si el criterio 3 no se 
cumpliera, estaríamos ante un síndrome deterioro cognitivo lige-
ro, como más adelante analizaremos. 
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Este trastorno neurocognitivo mayor se contrapone al menor, 
que no cumple los criterios completos, especialmente el de re-
percusión funcional en las actividades de la vida diaria, y del que 
hablaremos más adelante con el término más extendido de “de-
terioro cognitivo ligero”.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DEL SÍNDROME DEMENCIA

Es importante diferenciar las demencias del estado confusional 
agudo, y de la pseudodemencia depresiva

El delirium o síndrome confusional agudo es un estado mental 
anormal con alteración de la conciencia. Destaca una alteración 
global de la atención, que se muestra fluctuante. El inicio es agu-
do y el pronóstico es reversible. Las alucinaciones son frecuentes. 
Puede darse incoherencia, una actividad motora incrementada 
o disminuida y el paciente puede presentar insomnio o somno-
lencia. Suele estar relacionado con una causa orgánica y puede 
sobreponerse a la demencia complicando el diagnóstico.

En la demencia, en cambio, el inicio suele ser insidioso (aunque 
podría ser de origen abrupto como en el caso de algunos tipos 
de demencia vascular), y especialmente el nivel de conciencia es 
normal. El curso evolutivo es permanente e irreversible, excepto 
en el caso de las demencias potencialmente tratables, de las que 
hablaremos más adelante.

Las características diagnósticas de un delirium son las siguien-
tes: alteración de la conciencia manifestada por una disminución 
de la atención al entorno, el enfermo no puede centrar, mantener 
o dirigir la atención; cambios en las funciones cognoscitivas o al-
teraciones de la percepción y desarrollo de esta alteración en un 
breve espacio de tiempo y con fluctuaciones a lo largo del día. En 
cuanto a la etiología esta clasificación diferencia entre delirium 
debido a una enfermedad médica, inducido por sustancias, debi-
do a múltiples etiologías o bien delirium no especificado.

La depresión puede producir deterioro cognitivo pudiéndose con-
fundir con el síndrome demencia pudiendo manifestarse con sin-
tomatología como retardo psicomotor, fallos de concentración, 
fatiga o alteraciones de memoria. Estos síntomas comunes a la 
depresión y a la demencia justifican la importancia de establecer 
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un diagnóstico diferencial dada la reversibilidad de la depresión y 
la incurabilidad o irreversibilidad de una demencia degenerativa. 
La depresión es además, la causa más importante de alteracio-
nes tratables de la memoria, motivo que justifica igualmente la 
importancia de establecer un diagnóstico diferencial entre ambas 
patologías.

Respecto a los antecedentes, en la depresión con síntomas cog-
nitivos suelen existir antecedentes familiares y personales de 
trastornos del estado de ánimo, mientras que en la demencia no 
suelen existir estos antecedentes psiquiátricos.

En relación al tratamiento, los enfermos depresivos responden 
bien al tratamiento antidepresivo y sus déficit cognitivos suelen 
desaparecer. No ocurre lo mismo en las demencias, pues en es-
tos casos los déficit no mejoran con el tratamiento antidepresivo. 
Con frecuencia se establece la relación causal entre el deterioro 
cognitivo y la depresión tras obtener una remisión del primero 
mediante tratamiento antidepresivo.

A pesar de estas diferencias, es importante tener en cuenta que 
la demencia en estado leve puede originar una angustia depre-
siva, especialmente porque en esta fase inicial el enfermo es 
consciente de sus problemas de memoria. La depresión, al me-
nos en estos estadios iniciales de la demencia, podría ser una 
consecuencia de dicha enfermedad, de la percepción del paciente 
de sus propios déficits, más que la causa de las alteraciones cog-
nitivas del enfermo. 

También es importante tener en cuenta que en ciertas enferme-
dades que pueden complicarse con una demencia, como es el 
caso de Parkinson o Huntington, la depresión suele ser frecuen-
te, situación que complica aún más el diagnóstico diferencial.

CLAVES TERMINOLÓGICA PARA UN DIAGNÓSTICO PRECOZ 
SINDRÓMICO DE DETERIORO COGNITIVO
 
Todas las entidades clínicas anteriormente mencionadas (demen-
cia, deterioro cognitivo leve, depresión, delirium, alteración de la 
memoria asociada a la edad) son básicamente entidades sindró-
micas, es decir, un conjunto de síntomas característicos, por lo 
que para su diagnóstico tan solamente es necesario una adecua-
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da valoración clínica. Por esta razón, por una parte, es esencial 
el conocimiento claro y diferencial de los criterios clínicos diag-
nósticos anteriormente explicados. Por otra parte, es importante 
recordar que no solamente es necesaria una adecuada valoración 
cognitiva, sino que hay que complementar ésta con una valora-
ción del estado afectivo (sintomatología depresiva) y muy espe-
cialmente con una valoración funcional. Hay que recordar que la 
principal distinción entre una demencia y un deterioro cognitivo 
ligero es que en esta segunda entidad no hay una repercusión 
funcional significativa, ya que con maniobras de compensación se 
es capaz de suplir el leve déficit cognitivo que se sufre. 

A) Evaluación cognitiva: 

Detectar precozmente la presencia de un deterioro cognitivo en 
un paciente, así como su etiología, se constituye en el pilar básico 
para poder ofrecer al enfermo y a su familia la mejor respuesta 
terapéutica para atender sus necesidades.

La evaluación cognitiva mediante escalas clínicas y test neurop-
sicológicos, cobra una vital importancia en el diagnóstico del de-
terioro cognitivo, y nos ayuda no solamente para el diagnóstico, 
sino como un método de aproximación a la gravedad y un instru-
mento de seguimiento de la evolución del paciente.

B) Evaluación de sintomatología afectiva

En la demencia también predominan las alteraciones del com-
portamiento y de la personalidad (son los denominados “sínto-
mas no cognitivos”). Las alteraciones del estado de ánimo (tris-
teza, ideas de inutilidad, aislamiento social…), y las alteraciones 
de conducta (irritabilidad, desconfianza, inseguridad, intoleran-
cia, desinhibición, trastornos del sueño, cuadros obsesivos, au-
mento de la libido e incluso a veces comportamientos violentos y 
agresivos…) son muy frecuentes y aunque no todos los subtipos 
de demencias tienen la misma frecuencia ni los mismos tipos de 
síntomas no cognitivos, se puede concluir que en general existe 
una elevada prevalencia de dichos síntomas. 

Es especialmente importante la adecuada valoración específica 
de la sintomatología afectiva para distinguir la depresión de la 
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demencia. En estos casos, aparte de la adecuada valoración y 
aplicación de los criterios clínicos, puede ser de ayuda la escala 
de depresión geriátrica (Yesavage 1983).

En lo referente a síntomas psicóticos la prevalencia oscila entre 
el 11,7% y el 70,6%. Teniendo en cuenta los distintos subtipos, la 
prevalencia es del 33% en la demencia por cuerpos de Lewy y del 
50% en la demencia tipo Alzheimer sobre todo en los casos en los 
que el inicio es tardío. 

Dado el impacto emocional y las repercusiones que estas alte-
raciones conductuales pueden tener en el entorno familiar del 
paciente con demencia, se considera que es de vital importancia 
detectar esta sintomatología y tratarla lo más acertadamente 
posible, con el objetivo de reducir su impacto a todos los niveles. 

C) Evaluación funcional

El deterioro cognitivo que conlleva un trastorno neurocognitivo 
mayor se diferencia del que muestra un Deterioro cognitivo li-
gero, básicamente en que en el primero hay una repercusión en 
las actividades de la vida diaria. El curso de esta enfermedad va 
progresando desde una fase inicial, en la que le enfermo tiene 
una mayor independencia, hasta fases más avanzadas, en las que 
el paciente se muestra cada vez más dependiente de sus cuidado-
res. Es importante valorar el grado de autonomía del paciente en 
la realización de estas actividades.

Para valorar dichas actividades existen dos tipos de escalas, las 
que valoran actividades más básicas de la vida diaria (aseo, ali-
mentación, vestirse…) y aquellas, que valoran actividades, tam-
bién de la vida diaria, pero en las que es necesario el manejo 
instrumental de objetos cotidianos (manejar los utensilios de co-
cina, el teléfono, el dinero, usar medios de transporte…). Las ac-
tividades instrumentales al ser más complejas, son la primeras 
que se ven afectadas.
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CAPÍTULO 2. 

DELIMITACIÓN NOSOLÓGICA
Y CONCEPTUAL
Cristobal Carnero
FIDYAN Neurocenter, Granada

La capacidad cognitiva es una cualidad idiosincrática y personal de 
los individuos que presenta unos amplios márgenes de variabilidad; 
tiene un fuerte condicionamiento genético, pero también está deter-
minada por múltiples factores como la clase social, la alimentación, el 
nivel de educativo, la ocupación, las actividades de ocio, el historial de 
enfermedades y, sobre todo, por la edad. Las capacidades cognitivas 
cambian a lo largo del tiempo, inicialmente desarrollándose y poste-
riormente decayendo lentamente la mayor parte de ellas, aunque no 
todo es así y hay capacidades verbales, como el conocimiento de pa-
labras, que se mantienen o incluso mejoran con el paso del tiempo1.

El concepto deterioro cognitivo (DC) es controvertido, confuso y 
probablemente conflictivo porque se puede referir a un síntoma, 
un síndrome o una entidad clínica concreta. 

El DC es un síntoma presente en múltiples síndromes como la 
demencia o el síndrome confusional agudo, o en muchas enfer-
medades. La causa concreta determina las características clínicas 
(modo de inicio, síntomas acompañantes, etc.), el perfil de afec-
tación cognitivo (afectación de memoria asociada o no a otros 
dominios cognitivos), la evolución y el pronóstico.

El DC se refiere también, en otras ocasiones, a una entidad clínica 
específica y en este sentido, se han definido múltiples constructos 
que en general han pretendido definir un estado intermedio y, a 
menudo, de transición entre el envejecimiento cognitivo normal 
y la demencia, en el que se incluirían sujetos, en buena parte, 
aunque no necesariamente, afectados por un proceso neurode-
generativo, esencialmente la Enf. de Alzheimer, en su fase inicial 
y con un grado de afectación tal que no cumpliría criterios de 
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demencia2. Se han descrito múltiples entidades (Tabla 1) con su-
tiles diferencias entre ellas relativas a la presencia o no de quejas 
subjetivas, la afectación exclusiva o no de la memoria, el grado 
de posible afectación funcional u otros matices clínicos o de eva-
luación3. 

El constructo que más predicamento y difusión ha alcanzado es el 
Mild Cognitive Impairment que ha tenido múltiples y, en ocasiones, 
no muy afortunadas traducciones al castellano (Tabla 2). Aunque 
en ocasiones se ha utilizado en castellano el término “Trastorno” 
o “Alteración”4 como traducción de “Impairment”, consideramos 
que, puesto que se trata de una pérdida con respecto a un ni-
vel previo, sería más adecuado el término “Deterioro”, aunque 
también sería apropiado “Declive”. Ha existido también contro-
versia acerca de la traducción de “Mild”; muchos, entre ellos, la 
Sociedad Española de Geriatría y Gerontología, han optado por 
el término “Leve”5, que desde nuestro punto de vista es menos 
adecuado porque tiene connotaciones pronósticas que no siem-
pre se cumplen al tratarse en muchos casos de procesos dege-
nerativos que indefectiblemente se deterioran progresivamente; 
tampoco nos parece adecuado el término “Menor”, utilizado más 
recientemente en la versión en español del DSM 56, porque tiene 
connotaciones de edad u orden; el término que nos parece mejor 
es ”Ligero” porque tiene un sentido de magnitud que se ajusta 
más al concepto en sí que quiere significar que el deterioro no es 
grande. También “Cognitive” se ha traducido de variadas formas 
y aunque la traducción lógica sería “Cognitivo” (RAE: adj. Perte-
neciente o relativo al conocimiento), no es infrecuente encontrar el 
término “Cognoscitivo” (RAE: adj. Que es capaz de conocer) e inclu-
so, “Neurocognitivo” que nos parece redundante. En definitiva, 
la denominación en castellano que parece más adecuada para 
el constructo MCI, es “Deterioro Cognitivo Ligero” (DCL), que no 
coincide en ninguno de sus elementos con la de “Trastorno Cog-
noscitivo Leve” que es la denominación utilizada en la CIE-107 y 
que nos parece la menos apropiada.

El concepto DCL fue utilizado por primera vez por Reisberg para 
describir el estadio 3 de su escala GDS (Global Deterioration Scale)8 

en el que se incluirían sujetos que se sitúan en un estado interme-
dio de deterioro cognitivo que a menudo, pero no siempre, es una 
fase de transición desde el envejecimiento normal a la demencia 
y que se traduce en un mayor declive en el seguimiento y una ma-
yor tasa de conversión a demencia. El constructo MCI se extiende 
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y universaliza a partir de los criterios propuestos por Petersen9 
con los que trata de identificar a sujetos con alta probabilidad de 
evolucionar a Enf. de Alzheimer, de ahí que considerara sólo a 
sujetos con quejas subjetivas de pérdida de memoria y afectación 
exclusiva de la misma en la evaluación. 

En el año 2002, un grupo de expertos de la SEN (Sociedad Espa-
ñola de Neurología), propusieron unos criterios10 que extendía el 
concepto a aquellos sujetos que pudieran tener afectados otros 
dominios cognitivos independientemente o no de la memoria y 
que pudiesen estar afectos de otros procesos distintos a la Enf. 
de Alzheimer, degenerativos o no. En estos criterios, no se exi-
gían las quejas subjetivas, pero sí que se tratara de una pérdida 
cognitiva con respecto a un nivel previo (carácter adquirido) y que 
tuviese un curso gradual y una duración de al menos unos me-
ses. Estos criterios fueron posteriormente asumidos por la “Guía 
oficial para la práctica clínica en demencias: conceptos, criterios y 
recomendaciones”11 aún en vigor.

Muy en la línea de los criterios de la SEN, son los propuestos por 
un grupo de expertos internacionales12 y europeos13 que actua-
lizaron y revisaron los criterios de Petersen; aunque en ambos se 
eludieron los requisitos relativos a la duración del cuadro y el curso 
gradual, el grupo europeo sí sugiere valorar el cambio en el último 
año o repetir las evaluaciones en seis meses. Estos nuevos criterios 
incluyen la distinción de distintos subtipos de MCI; por un lado, el 
tipo amnésico cuando existía una afectación de la memoria y no 
amnésico cuando la memoria estaba preservada y la afectación 
era de otros dominios como lenguaje, funciones ejecutivas, praxias 
o habilidades visuoespaciales. La clasificación también distinguía y 
consideraba cuando la afectación cognitiva se limitaba a un domi-
nio único (monodominio) o por el contrario, eran varios los domi-
nios afectados (multidominio). Esta clasificación aportaba ciertas 
matizaciones etiológicas y pronósticas de utilidad clínica.

El Instituto Nacional de Envejecimiento (NIA) y la Academia Ame-
ricana de Neurología (AA) han aceptado estos mismos criterios 
como criterios nucleares para el diagnóstico de Enf. de Alzheimer 
en estadío DCL (o DCL por Enf. Alzheimer)14 a los que habría que 
añadir la presencia de evidencias que apunten hacia esta etiolo-
gía concreta como sería la ausencia de otras etiologías alternati-
vas, el carácter progresivo, los datos genéticos o la positividad de 
biomarcadores específicos (LCR, neuroimagen, etc.).



30

DETERIORO COGNITIVO

La última versión de la Clasificación Internacional de Enferme-
dades (CIE-10)7 incluye el concepto Trastorno Cognoscitivo Leve 
(F06.7) de una forma provisional pero lo reserva a aquellas situa-
ciones asociadas a alteraciones cerebrales o sistémicas pero no 
trastornos mentales ni delirio.

Finalmente, el reciente DSM 56 de forma original, utiliza la mis-
ma denominación (Trastorno Neurocognitivo) para el equivalente 
MCI y la demencia con la única diferencia del grado de afectación 
funcional (Menor y Mayor respectivamente) e incluye también la 
posibilidad de afectación de la cognición social como alternativa 
a otros dominios cognitivos. En ambos casos exige el descartar 
la presencia de delirio u otros trastornos mentales (depresión, 
esquizofrenia, etc.).

En todos los criterios referidos, subyace la misma esencia, es 
decir, la existencia de una pérdida cognitiva mayor de la que es 
esperable por la edad pero que no es suficiente para comprome-
ter la independencia funcional del sujeto. A pesar de la esencia 
nuclear común, los criterios se diferencian en múltiples matices 
(Tabla 3) referidos a causas, perfil clínico, duración, curso, que 
los convierten en conceptos y entidades distintas que impiden la 
comparabilidad de casos y limitan la generalización de los resul-
tados de las distintas investigaciones y estudios referidos a su 
frecuencia, manejo y pronóstico.

Un concepto como el revisado, referido a un estado transicional 
o intermedio entre la normalidad cognitiva y el estado de demen-
cia, puede ser muy útil desde el punto de vista de la investigación 
y la clasificación siempre y cuando se superen y solucionen la va-
riabilidad de criterios antes referido. No obstante, desde el punto 
de vista clínico y asistencial, el objetivo del profesional debe ser la 
detección e identificación del DC independientemente de la forma 
de presentarse y de sus características; el definir sus característi-
cas (perfil), cuantificar el grado de repercusión funcional y deter-
minar su causa y, en consecuencia, su manejo y tratamiento, son 
aspectos necesarios pero posteriores en el proceso diagnóstico.

Este consenso, se refiere por los argumentos antes expuestos al 
DC como síndrome, refiriéndonos a la situación en la que existe 
una disminución de las capacidades cognitivas con respecto a un 
nivel previo, mayor de la que es explicable por la edad, indepen-
dientemente de su edad de aparición, expresión clínica (forma de 
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inicio, perfil cognitivo, curso evolutivo), grado de afectación fun-
cional, causa y pronóstico. 

Este concepto DC no hace referencia, por tanto, a un nivel de eje-
cución determinado ni a rendimientos y capacidades específicas, 
sino que es un concepto relativo y referido a una persona concre-
ta que presenta una pérdida con respecto al nivel previo perso-
nal, no explicable por los cambios asociados al envejecimiento. 
Una persona con DC puede tener unas capacidades cognitivas 
superiores a otra persona sin DC y una persona con unas capaci-
dades cognitivas limitadas puede no tener DC.

El concepto tampoco se circunscribe al DC que aparece en deter-
minadas edades ya que existen DC que pueden aparecer a cual-
quier edad.

El DC como síndrome tampoco se limita a aquellos que son con-
secuencia específica de procesos neurodegenerativos, en espe-
cial, por su frecuencia y relevancia, la Enf. de Alzheimer, y que 
se expresan como un cuadro lentamente progresivo, lo que se 
traduce en una afectación cognitiva creciente y en un continuum 
de deterioro que lleva desde la normalidad a la demencia avan-
zada. No siempre es así, existen DC no progresivos, en general, 
consecuencia de enfermedades neurológicas no degenerativas 
(ej: infecciones, traumatismos, ictus, etc.) y, otros en los que la 
noxa es transitoria o corregible (fármacos, depresión, SAOS, etc.) 
y que evolucionan favorablemente hacia su resolución una vez 
corregida la causa15.

Tampoco de trata de un concepto que se refiera exclusivamente a 
sujetos con escasa o nula repercusión funcional; no hay diferencia 
entre el DC de un paciente con demencia, un término peyorativo 
y estigmatizante desde el punto de vista lingüístico16 y social que 
debiera ser evitado17, y otro que no la tiene; la diferencia se re-
fiere tan sólo al grado de repercusión funcional y el paso de una 
situación a otra no deja de ser algo completamente artificioso. El 
clínico debe en primer lugar identificar el DC y es tan sólo des-
pués de haberlo diagnosticado cuando se cuantifica la afectación 
funcional.

Por último, no interesa desde el punto de vista clínico asistencial 
centrarnos en DC como un estadio de transición entre el envejeci-
miento fisiológico y la demencia; todo lo contrario, interesa más 



32

DETERIORO COGNITIVO

identificar aquellos DC que están asociados a causas corregibles 
y tratables, fueren de la causa que fueren (psiquiátricas, tóxicas, 
etc.), y que a la postre suponen casi un tercio de todos los casos18, 
a fin de corregirlas y revertirlas.

El elemento central de interés clínico y asistencial es este concep-
to extenso y abierto de DC como síndrome de expresión clínica 
variada, etiología múltiple y, en consecuencia, tratamiento y pro-
nóstico amplio.

PROPUESTA DE RECOMENDACIONES DE CONSENSO DE 
LA SAN

A.- La Sociedad Andaluza de Neurología (SAN) recomienda la 
detección, diagnóstico y filiación del DETERIORO COGNITIVO in-
dependientemente de su forma de presentación, su grado de 
afectación funcional, su perfil clínico y su causa, en función de la 
presencia de todos y cada uno de los siguientes criterios:

1.- Sospecha de la existencia de una pérdida cognitiva con respec-
to al nivel previo basada en quejas subjetivas del paciente, de un 
informador fiable o sospecha de un profesional sanitario.

2.- Demostración objetiva de la existencia de una afectación de al 
menos uno de los siguientes dominios cognitivos:

- Atención y funciones ejecutivas
- Aprendizaje y memoria
- Lenguaje
- Praxias
- Habilidades visuoespaciales
- Cognición social

3.- La afectación es superior a la que cabría esperar en función de 
la edad y el nivel educativo, o en su defecto, se ha documentado 
una disminución a lo largo del tiempo.

De forma operativa, se debe considerar como significativas las 
puntuaciones iguales o inferiores a: 

- Percentiles: Percentil 5
- Distribución normal: -1.5 d.e.
- Puntuaciones escalares: 7 puntos



33

DELIMITACIÓN NOSOLÓGICA
Y CONCEPTUAL

O bien, el descenso entre dos evaluaciones de: 30 percentiles, 1 
d.e. o 2 puntos escalares. 

En los casos de Deterioro cognitivo que cumplan estos criterios, 
la SAN recomienda para todos y cada uno de ellos:

- Cuantificar el grado de afectación funcional, distinguiendo:

•DC sin afectación funcional en aquellos casos en los que 
este deterioro no comprometa la independencia del sujeto 
en sus actividades habituales aun cuando puedan afectar-
las ligeramente (se necesita más tiempo o estrategias com-
pensatorias para cumplimentarlas)

•DC con afectación funcional en aquellos casos en los que 
la independencia funcional esté comprometida; con indica-
ción del grado de afectación:

•Afectación leve: sólo están comprometidas las activida-
des avanzadas e instrumentales extradomésticas (tra-
bajo, viajes, compras, banco, etc.)
•Afectación moderada: están comprometidas todas las 
funciones instrumentales, incluidas las domésticas (uso 
teléfono, cocinar, etc) pero se es independiente para las 
actividades básicas
•Afectación grave: están comprometidas las actividades 
básicas (vestido, aseo, baño, etc.)

- Definir su o sus causas, o en su defecto, su perfil de afecta-
ción cognitiva (amnésico, etc.)

Ejemplos:
- Deterioro cognitivo con afectación funcional moderada por 
Enf. de Alzheimer
- Deterioro cognitivo con afectación funcional leve multifacto-
rial (fármacos, SAOS, secuelas ictus)
- Deterioro cognitivo amnésico-disejecutivo sin repercusión 
funcional de causa no concretada

B.- La Sociedad Andaluza de Neurología (SAN) recomienda que 
para referirse al constructo Mild Cognitive Impairment se utilice el 
término Deterioro Cognitivo Ligero y se especifique explícita-
mente los criterios a los cuales se hace referencia (Ej.: Deterioro 
Cognitivo Ligero (Criterios SEN 2002)
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C.- La Sociedad Andaluza de Neurología (SAN), como corolario de 
las recomendaciones previas, sugiere a todos los profesionales 
sanitarios y a la sociedad en general, evitar el uso del término De-
mencia, una denominación lingüística y socialmente cargada de 
connotaciones peyorativas y negativas que en definitiva se refiere 
al Deterioro Cognitivo con repercusión funcional, una denomi-
nación sin carga negativa ni estigmatizante.
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TABLAS

Tabla 1.- Entidades clínicas con deterioro cognitivo19

Tabla 2.- Denominaciones en castellano del Mild Cognitive 
Impairment

Alteración cognitiva leve4

Deterioro cognitivo leve5

Deterioro cognitivo ligero10

Trastorno cognoscitivo leve7

Trastorno neurocognitivo menor6

 

Denominación original Denominación en castellano 

Benign senescent forgetfulness
20

 Olvido benigno del envejecimeinto 

Age-associated memory impairment
21

 Trastorno de memoria asociado a la edad 

Age related cognitive decline
22

 Trastorno cognitivo relacionado con la edad 

Aging associate cognitive decline
23

 Trastorno cognitivo asociado a la edad 

Cognitive Impairment no dementia
24

 Deterioro cognitivo sin demencia 

Questionnable dementia
25

 Demencia cuestionable 

Mild cognitive impairment
6-10, 12-14

 Deterioro cognitivo ligero 
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CAPÍTULO 3

EPIDEMIOLOGÍA
Mar Iglesias Espinosa1, Teresa García López1, Francisco 
José Hernández Ramos2

1. Servicio de Neurología. Hospital Torrecárdenas. Almería
2. Servicio de Neurología. Hospital Virgen Rocío. Sevilla

La Organización Mundial de la Salud considera la Demencia 
una prioridad de Salud Pública debido a las elevadas cifras de 
población a las que afecta, su asociación con factores de riesgo 
también vinculados a otras enfermedades no transmisibles, ser 
una de las principales causas de discapacidad y dependencia, los 
costos que genera, el estigma que supone la enfermedad y los 
recursos que son necesarios para cubrir los servicios sanitarios en 
todos los casos de demencia (Proyecto de plan de acción mundial 
sobre la respuesta de salud pública a la demencia, Informe de la 
Directora General, OMS, 2017).

INCIDENCIA Y PREVALENCIA

De forma global, en 2015 la demencia afectaba a 46,8 millones 
de personas en el mundo con una distribución desigual según la 
región estudiada y una tendencia al aumento, más acusada en los 
países de bajos y medianos ingresos. Cada año aparecen 9,9 millo-
nes de casos nuevos de demencia, una incidencia global mayor que 
la se estimaba, aunque con un incremento o descenso, como es el 
caso de Europa, en la proporción de casos según el área geográfica 
a la que nos refiramos (Informe Mundial sobre el Alzheimer 2015).

En España, los estudios son escasos y en su mayoría antiguos. 
Una revisión publicada en 2009 estimaba la prevalencia en el 
10,9% de población española mayor de 70 años (Pedro-Cuesta 
2009). En otro estudio publicado en 2008, el 9,1% de los ma-
yores de 65 años sufrían demencia, llegando al 34,7% entre los 
mayores de 85 años (Fernández 2008). El 5,91% de la población 
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mayor de 65 años consume inhibidores de la acetilcolinesterasa 
o memantina (De Hoyos-Alonso 2014). Al comparar la evolución 
a lo largo del tiempo, se ha visto que no había diferencias signifi-
cativas en la prevalencia de demencia entre 1988-1989 y 1994-
1996 (Lobo 2007).

No están claras las razones de esta estabilización o descenso en 
la prevalencia de la demencia en determinadas poblaciones. Se 
habla del nivel cultural, del efecto de los tratamientos para la 
enfermedades cardiovasculares y de los cambios en el estilo de 
vida, aunque también podría deberse a que los estudios incluyen 
población con acceso a los servicios sanitarios (Wu 2017), por lo 
que habría que interpretar los resultados con precaución.

Todas las fuentes coinciden en que existe asociación con el sexo 
femenino y con la edad. Así, a partir de los 65 años, el 11,8% de 
las mujeres presentan demencia frente al 5,6% de los varones 
(Fernández 2008) y por cada año que aumenta la edad existe 1,13 
veces mayor riesgo de padecer esta enfermedad (Gavrila 2009).

Centrándonos en el objeto de esta guía, el deterioro cognitivo li-
gero, según una revisión de 2017 que incluye estudios de todo el 
mundo, afecta al 16% de la población de forma general. Entre ellos, 
el 48% permanecerá estable, un 17% regresará a un nivel cognitivo 
normal y un 34% progresará a demencia (Hu 2017), aunque estas 
incidencias pueden variar en función del país (Pandya 2016). La 
tasa anual de conversión a demencia se estima entre un 5 y 10% 
de los pacientes con deterioro cognitivo ligero (Mitchell 2009).

Se estima que el 9,6% de la población española mayor de 50 años 
tiene deterioro cognitivo ligero, siendo la prevalencia mayor en mu-
jeres (11,5% frente al 7,5%) y a edades más avanzadas (Lara 2016).

Las incidencias descritas en la bibliografía son variables (Roberts 
2013). En una cohorte poblacional italiana la incidencia se sitúa 
en 76,8 por 1000 p-a, sin encontrar diferencias por sexo ni edad 
(Ravaglia 2008). En otra cohorte poblacional de Estados Unidos 
se estimó en 63,6 por cada 1000 p-a, siendo mayor en varones 
que en mujeres y en el tipo amnésico frente al no amnésico. Más 
concretamente, la incidencia del deterioro cognitivo amnésico 
monodominio es de 25,5 p-a, 11,7 p-a en el caso del amnésico 
multidominio, 10,2 en el no amnésico monodominio y 4,4 p-a en 
el no amnésico multidominio (Roberts 2012). 
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Además, el tipo influye en el riesgo de regresión o progresión. Así, 
la regresión es más frecuente en el deterioro amnésico frente al 
no amnésico y en el monodominio frente al multidominio (Aerts 
2017), aunque el riesgo de demencia permanece aumentado (Ro-
berts 2014). El 25,7% de los deterioros multidominio amnésicos 
y 36,1% de los multidominio no amnésicos se convierten en mo-
nodominio en algún momento del seguimiento. La progresión a 
demencia es más frecuente en el deterioro multidominio frente 
al monodominio y también en el subtipo amnésico frente al no 
amnésico (Aerts 2017).

FACTORES DE RIESGO Y PREVENCIÓN

Como se ha dicho anteriormente, existe acuerdo en considerar el 
sexo femenino y la edad como marcadores de riesgo para la de-
mencia. Son factores de riesgo reconocidos por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS 2017) la diabetes (Cheng 2012, Gottes-
man 2017), la hipertensión arterial (Gottesman 2017), la obesidad 
(Gustafson 2012, Whitmer 2008), la inactividad física y cognitiva, 
la dieta, el consumo de tabaco (Gottesman 2017), el consumo no-
civo de alcohol, el bajo nivel educativo (Gottesman 2017) y el aisla-
miento social. Aunque la influencia de cada uno de estos factores 
puede ser distinta en función del tipo de demencia al que nos refi-
ramos, así por ejemplo la hipertensión tendría mayor repercusión 
en la demencia vascular (Kimm 2010, Ninomiya 2011).

El genotipo APOE-E4 (Gottesman 2017), APP, PSEN1 y PSEN2 se 
relacionan con la Enfermedad de Alzheimer y los genes MAPT, 
GRN, y C9ORF72, entre otros, con la demencia frontotemporal 
(Loy 2013). En cuanto al APOE-E4, se ha sugerido que pudiera 
darse una asociación sexo-dependiente, teniendo las mujeres un 
mayor riesgo de Enfermedad de Alzheimer, pero una revisión pu-
blicada recientemente solo considera una diferencia en el riesgo 
de deterioro cognitivo ligero en las mujeres más jóvenes (55 a 70 
años) portadoras del alelo E4 frente a los hombres de las mismas 
características y sin que esto suponga una diferencia por sexos en 
el riesgo de progresión a demencia (Neu 2017).

Hace años que se conoce la comorbilidad entre deterioro cogni-
tivo y trastornos del sueño (Bayard 2015) sin que se haya podido 
determinar una relación temporal, sin embargo, en dos estudios 
prospectivos con años de seguimiento se ha observado como dor-
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mir menos de 6h (Bokenberger 2016) y una escasa proporción de 
sueño REM y una prolongación de su latencia suponen un riesgo 
para padecer demencia (Pase 2017).

Otros factores más discutidos son la hipercolesterolemia (Apple-
ton 2017), la enfermedad periodontal crónica (Tonsekar 2017) y 
el uso de inhibidores de la bomba de protones (Lochhead 2017, 
Maes 2017, Goldstein 2017) con un efecto perjudicial, y determi-
nados factores dietéticos y nutricionales como son la dieta me-
diterránea (Petersson 2016) y la suplementación de vitamina E 
(Farina 2017) con efecto protector.

Las medidas de prevención se dirigen, fundamentalmente, a evi-
tar los factores de riesgos modificables.

De forma similar a como ocurre en la demencia, el aumento de la 
edad supone un riesgo para el desarrollo de deterioro cognitivo 
ligero (Solfrizzi 2004). Sin embargo, la influencia del sexo no está 
tan claramente demostrada pues los estudios son inconsistentes 
(Roberts 2012, Petersen 2010, Ravaglia 2008), en una revisión 
reciente sólo se demostró una mayor prevalencia de deterioro 
cognitivo ligero no amnésico en mujeres, sin existir diferencias 
por sexos en prevalencia ni incidencia de forma global ni por sub-
grupos (Au 2017).

La diabetes (Ng 2016, Cheng 2012), el síndrome metabólico, la 
distribución de grasa central y la presencia de 3 o más factores de 
riesgo cardiovascular también son factores de riesgo para dete-
rioro cognitivo ligero (Ng 2016), así mismo existe asociación con 
pluripatología concomitante, (entendida como 4 o más procesos 
crónicos) (Vassilaki 2015). Otras asociaciones que se han encon-
trado son escasa actividad física y obesidad (Wang 2017, Lara 
2016) pero, por el contrario, el ejercicio físico no parece disminuir 
el riesgo (Geda 2010). El vivir en una zona rural también supone 
mayor riesgo de sufrir deterioro cognitivo ligero (Gavrila 2009).

Entre las comorbilidades destacan depresión, problemas de sue-
ño (Lara 2016) y más concretamente los trastornos respiratorios 
del sueño (Zhu 2017), la enfermedad pulmonar obstructiva cró-
nica (Singh 2014) y el haber sufrido un ictus (Lara 2016). Se ha 
investigado la influencia de las microhemorragias cerebrales en 
el deterioro cognitivo sin obtener resultados concluyentes (Rabe-
lo 2017, Li 2017).
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Se discute si niveles bajos de ácido úrico (Xue 2017, Liu 2017, 
Khan 2016) y lípidos (He 2016) en plasma podrían tener alguna 
relevancia en el deterioro cognitivo ligero.

El nivel educativo es un factor protector del deterioro cognitivo 
ligero (Solfrizzi 2004), los sujetos analfabetos presentan mayor 
riesgo de deterioro cognitivo amnésico (Gavrila 2009) y el reali-
zar actividades de ocio cognitivas al llegar a la edad anciana se 
relaciona con un menor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo 
ligero de tipo amnésico (Verghese 2006). Se ha descrito como 
determinadas personalidades previas podrían jugar un papel en 
el riesgo de deterioro cognitivo actuando como factores de riesgo 
o protección según el caso (Terraciano 2017, Low 2013).

Se ha visto que el 2,3 y el 6,6% de las personas con quejas subje-
tivas de memoria, a priori sanas, desarrollarán demencia y dete-
rioro cognitivo ligero respectivamente en un año (Mitchell 2014).
Una vez diagnosticado el deterioro cognitivo ligero, son predicto-
res para su regresión a una función cognitiva normal un menor 
número de alelos ε4 de la APOE, un mejor funcionamiento global 
y una mejor función cognitiva medida según distintas escalas, el 
subtipo amnésico monodominio y parámetros de neuroimagen 
como un mayor volumen hipocampal (Pandya 2016).

Son factores de riesgo de progresión de deterioro cognitivo ligero 
a demencia la diabetes mellitus (Ng 2016, Ciudin 2017) el síndro-
me metabólico, la presencia de 3 o más factores de riesgo cardio-
vascular (Ng 2016) y síntomas neuropisquiátricos (Cooper 2015). 
Concretamente para la Enfermedad de Alzheimer suponen un 
riesgo de progresión el ser mujer, la edad avanzada, el consumo 
de tabaco y alcohol, la hiperlipemia, la diabetes y la enfermedad 
cerebrovascular (Xue 2017).

Además, el test de olfacción tiene capacidad para identificar el 
deterioro cognitivo amnésico y se asocia con un mayor riesgo de 
progresión a demencia (Roberts 2015). Por otra parte, se ha de-
mostrado que programa de 2 meses de ejercicio grupal en pa-
cientes con deterioro cognitivo amnésico tiene beneficios psicoso-
ciales en estos pacientes (Tortosa-Martínez 2017).
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Tabla 1. Incidencia y prevalencia de Deterioro Cognitivo Leve

Tabla 2. Marcadores y factores de riesgo y protección de Deterio-
ro Cognitivo Leve



50

DETERIORO COGNITIVO

Tabla 3. Marcadores y factores de riesgo de progresión a demen-
cia y de regresión a nivel cognitivo normal
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CAPÍTULO 4

ETIOPATOGENIA DE LAS DEMENCIAS 
DEGENERATIVAS
Tomás Ojea Ortega
Servicio de Neurología. Hospital Regional de Málaga

La etiopatogenia de las demencias degenerativas sigue siendo des-
conocida aunque los avances en el conocimiento de la genética, los 
procesos moleculares imbricados, la vulnerabilidad de determina-
das redes neuronales por el depósito de proteínas anormales etc. 
ha cambiado los conceptos de las mismas en las últimas décadas.  

GENETICA 

En las demencias degenerativas algunas familias tienen un patrón 
de herencia debido a mutaciones de un solo gen, estos casos son 
raros, suelen seguir un patrón autosomico dominante y se suelen 
manifestar en edades tempranas. 

Muchas más familias tienen una compleja herencia debido a va-
riantes de genes múltiples. Se piensa que los genes juegan algún 
papel en casi todos los casos de demencia. 

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Las mutaciones conocidas en un solo gen representan menos del 
1% de los casos de EA y tienden a desarrollarse temprano en la 
década de los 30, 40 o 50 siguiendo un patrón autosomico domi-
nante. Estos son el gen de la proteína precursora amiloide (APP) 
en el cromosoma 21 y dos genes de la presenilina (PSEN 1 en el 
cromosoma 14 -1 y PSEN-2 en el cromosoma 1)

Por el contrario la gran mayoría de las personas con enfermedad 
de Alzheimer siguen un patrón de herencia más complejo, los en-
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fermos pueden saltarse una generación, afectar a los dos lados 
de la familia, o no se transmite en absoluto. Más de 20 variantes 
genéticas (o regiones dentro ADN) afectan en diferentes grados las 
posibilidades de una persona para desarrollar la enfermedad de 
Alzheimer. Los efectos de estos los genes son sutiles. Diferentes va-
riantes actúan ligeramente aumentando o disminuyendo el riesgo 
de que una persona desarrolle La enfermedad de Alzheimer, pero 
no la causa directamente. 

Estos “genes de riesgo” interaccionan entre sí y con otros factores, 
como la edad y el estilo de vida, para el riesgo general de contraer la 
enfermedad. Generalmente afecta a las personas mayores, con sín-
tomas comenzando después de los 65 años. El gen con mayor efecto 
conocido sobre el riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer de 
inicio tardío es la apolipoproteína E (APOE). Este gen se encuentra en 
cromosoma 19 y la proteína APOE desempeña un papel en manipu-
lación de grasas en el cuerpo, incluyendo el colesterol. El gen APOE 
tiene tres variantes, que son nombrado con la letra griega épsilon (e): 
APOE e2, APOE e3 y APOE e4. Cada uno de nosotros tiene dos copias 
del gen APOE. APOE e4 se asocia con un mayor riesgo de Enfermedad 
de Alzheimer. Alrededor del 25% de la población general hereda una 
copia de APOE e4. Esto aumenta su riesgo de desarrollar Enfermedad 
de Alzheimer más de dos veces. Las personas con APOE e4 también 
tienden a desarrollar Alzheimer a una edad más temprana. Alrededor 
del 2% de la población tienen gen APOE e4-4 uno de cada uno padre. 
Esto aumenta su riesgo de desarrollar Enfermedad de Alzheimer cer-
ca de tres a cinco veces. Sin embargo, todavía no están seguros de 
desarrollar la enfermedad de Alzheimer. La variante APOE e2 del gen 
está asociada con un menor riesgo de padecer Alzheimer. 

Los avances han permitido a los investigadores conocer más genes 
relacionadas con la enfermedad de Alzheimer. Esto ha revelado 
varios otros genes que tienen variantes vinculadas al aumento o 
disminución del riesgo Alzheimer. Estos incluyen genes conoci-
dos como CLU, CR1, PICALM, BIN1, ABCA7, MS4A, CD33, EPHA1 y 
CD2AP. Los investigadores sospechan que hay muchos más genes 
de riesgo por descubrir.

DEMENCIA FRONTOTEMPORAL (DFT)

Existen tres principales síndromes clínicos asociados, la demencia 
frontotemporal variante conductual (DFTvc), la demencia semán-
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tica (DS) y la afasia progresiva no fluida (APNF); tres histologías 
principales, que implican proteínas tau, TDP-43 y FUS; y muta-
ciones en tres genes principales, MAPT, GRN y C9orf72, junto con 
otras mutaciones genéticas menos comunes (CHCHD10, SQSTM1, 
TARDBP, UBQLN2). Los tres síndromes clínicos pueden existir por 
separado o en combinación con la esclerosis lateral amiotrófica 
(ELA). TDP-43 y FUS son proteínas transportadoras nucleares im-
plicadas en la regulación del metabolismo del ARN, mientras que 
la proteína tau, producto de MAPT, es responsable del ensam-
blaje / desensamblaje de los microtubulos, que son vitales para 
el transporte intracelular. Las mutaciones en los genes TDP-43 y 
FUS están relacionadas con ELA clínica en lugar de DFT (con o sin 
ELA), lo que sugiere que la ELA clínica puede ser un trastorno del 
metabolismo del ARN. 

Por el contrario, los productos proteicos de GRN y C9orf72, junto 
con los de los otros genes menores, parecen formar parte de la 
maquinaria de degradación de proteínas celulares. Es posible, por 
lo tanto, que el DFT sea un reflejo de la disfunción dentro de los 
sistemas lisosomal / proteasomal que da como resultado la in-
capacidad de eliminar los agregados potencialmente neurotóxicos 
(TDP-43 y tau), que en última instancia superan la capacidad de 
funcionar. La propagación de agregados a lo largo de distintas vías 
puede explicar los diferentes fenotipos clínicos y los patrones de 
progresión de la enfermedad.

La demencia frontotemporal (DFT) familiar, aparece especial-
mente la forma conductual de la DFT. Alrededor del 10-15% de 
las personas con DFT tienen fuerte historia familiar con 3 o más 
parientes con DFT en dos generaciones. Hasta un 30% de todas 
las personas con DFT se sabe que es causada por una mutación 
en un único gen. 

La mayoría de la demencia frontotemporal familiar es causa-
da por mutaciones en tres de los 8 genes conocidos. Estos son 
C9ORF72, y los genes para la proteínas tau (MAPT) y progranulina 
(GRN). Otros genes también se han asociado a DFT y ELA (VCP, 
CHMP2B, TDP- 43, FUS / TLS)

Al igual que con el Alzheimer familiar casi todos los que heredan la 
mutación desarrollará DFT, con la excepción de C9ORF72. que por 
razones que no están claras, algunos no la desarrollan. 
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En los últimos años, se están dando a conocer genes de riesgo por 
ejemplo, las variantes en un gen llamado TMEM106B afectan las 
posibilidades de desarrollar DFT.

DEMENCIA CON CUERPOS DE LEWY (DLB) 

La genética de la demencia con cuerpos de Lewy (DCL) no se en-
tiende bien Varios estudios han descrito familias con transmisión 
de enfermedades autosómicas dominantes o recesivas; sin em-
bargo, en la mayoría de los casos no se han identificado genes 
causantes. 

Dos estudios moleculares condujeron a la identificación de mu-
taciones erróneas en el gen a-sinucleína (SNCA), que posterior-
mente se demostró que se asociaba con la enfermedad. En parti-
cular, la mutación E46K fue identificado en una familia española 
afectada por LBD con parkinsonismo autosomico dominante, 45 
mientras que la mutación A53T se describió en un paciente de 
origen griego que presentaban síntomas clínicos atribuibles a 
LBD.46 Otro gen, donde 2 diferentes mutaciones (P123H y V70M) 
en 2 familias diferentes con LBD han sido identificado, es el gen 
de la b-sinucleína (SNCB) .47 Para complican la relación entre los 
genes y el fenotipo, señalamos una familia grande con una muta-
ción del gen PSEN2 en el que AD y DCL cortical son transmitidos 
simultáneamente. 

PROCESOS MOLECULARES

Las bases moleculares de las demencias degenerativas han dado 
un vuelco en el conocimiento de estas en los últimos tiempos, 
Cada proteína anormal, como veremos, tiene una vulnerabili-
dad selectiva por determinadas redes neuronales, así pues, el 
B-amioide con las redes límbicas de la memoria, TAU, TDP-43, 
Fus etc. con las redes del comportamiento, del lenguaje y moto-
neuronas, alfa sinucleina con las redes motoras de los ganglios 
basales y corteza etc.

Determinar las bases moleculares de la vulnerabilidad selectiva 
sigue siendo uno de los mayores objetivos pendiente de la investi-
gación moderna de las enfermedades degenerativas. 
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Clasificación molecular de los trastornos degenerativos.
Este abordaje, al contrario que la clasificación en síndromes clíni-
cos o la distribución anatómica de la patología, es posible debido 
a los avances en la genética molecular y en la aplicación de las 
técnicas de bioquímica e inmunocitoquimica de los trastornos neu-
rodegenerativos. 

AMILOIDE B
La enfermedad de Alzheimer es con mucho el trastorno degenera-
tivo más común. Procede de las mutaciones de la proteína precur-
sora del amiloide APP. Y genes relacionados con el metabolismo de 
la APP, implican al amiloide en la patogenia de la enfermedad de 
Alzheimer. La EA también se asocia con degeneración neurofibrilar 
caracterizada por la agregación de proteína TAU, asociada con los 
microtubulos dentro de las neuronas vulnerables.

TAU
Además de la EA aparece en una amplia gama de trastornos. A raíz 
del descubrimiento de las mutaciones del gen Tau no se considera 
una reacción inespecífica ante determinadas agresiones. Hoy en 
día se consideran tapatías a un grupo de trastornos genéticamen-
te determinados y esporádicos como da FTDP-17T, la enfermedad 
de Pick, la parálisis supranuclear progresiva, la degeneración corti-
cobasal, Parkinson demencia de Guam, la enfermedad de gránulos 
argirofilos y otras. 

TDP 43 Y FUS
DS es exclusivamente una proteinopatía TDP-43, y APNF puede 
serlo, y ambos muestran estrechas relaciones clínicas, histológicas 
y genéticas. La DFTvc es más un desafío con la superposición de 
características histológicas y genéticas, la participación de cual-
quiera de las tres proteínas agregadas y los cambios en cualquiera 
de los tres genes principales. Sin embargo, cuando la ELA está pre-
sente, todos los casos muestran un fenotipo histológico claro con 
proteínas agregadas TDP-43, y las formas familiares están asocia-
das con expansiones en C9orf72. 

La proteína especifica que se acumula más frecuentemente en las 
formas más comunes de demencia frontotemporal y ELA es la, 
TDP-43, proteínas de unión RNA/DNA proteína. 

La proteína FUS/TLS, esta mutada en formas raras de ELA fami-
liar que son negativas para TDP 43ofreciendo evidencia de que las 
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proteínas de unión RNA/DNA son fundamentales para este tipo 
de trastornos. 
La mayoría de las DFT con inclusiones de filamentos neuronales 
intermedios NIFID, también tienen trastornos de la FUS por lo que 
se agrupan en la misma categoría

SINUCLEINA ALFA
El descubrimiento de mutaciones en el gen para la sinucleina alfa 
SNCA, en la enfermedad de Parkinson familiar y el posterior reco-
nocimiento de que la sinucleina alfa es el componente estructural 
principal de los cuerpos de Lewy elevaron a esta proteína al nivel 
de una clase de enfermedades como la Enfermedad de Parkinson, 
demencia con cuerpos de Lewy, atrofia de múltiples sistemas y la 
falla autonómica pura. 

REPETICIÓN DE TRINUCLEOTIDOS
No todas las repeticiones de trinucleotidos se asocian a repetición 
de CAG como en la enfermedad de Huntington, ni todas las repeti-
ciones están en la región codificadora del gen de la Huntington, sin 
embargo estos trastornos tienen una firma genética compartida 
que justifica su agrupamiento. 

PRIONES
Algunas enfermedades degenerativas comparten la formación de 
confomeros anormales de proteínas celulares normales, que tie-
nen tendencia a agregarse y trasmitirse célula a célula. Hay poca 
diferencia entre las formas celulares normal y patógena, excepto 
la conformación PrP, pero es suficiente para producir neurodegen-
ración fulminante y fatal. 
Hay formas esporádicas y hereditarias, aun la forma esporádica 
puede tener una predisposición genética, específicamente poli-
morfismos en el gen de la proteína priónica PRNP. 

MECANISMOS COMPARTIDOS EN LOS TRASTORNOS 
NEURODEGENERATIVOS

El estrés oxidativo, la muerte celular programada y las alteracio-
nes en la agregación y degradación de proteínas comparten proce-
sos fundamentales en los trastornos degenerativos.
Las vías moleculares implicadas en la activación de la apoptosis 
pertenecen a dos categorías, la extrínseca, disparada por ligandos 
extracelulares y receptores celulares de superficie, y las intrínsecas 
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a través de la permeabilidad mitocondrial lo que la asocia al estrés 
oxidativo y la muerte celular. La mitocondria es una de las princi-
pales fuentes de especies reactivas del oxigeno generadas como 
subproductos de la fosforilación oxidativa.

Una de las consecuencias del estrés oxidativo celular es la mo-
dificación postraduccional de las proteínas que adoptan propie-
dades anormales y promueven la agregación y la formación de 
inclusiones.

Además de la proteinasas celulares existen dos vías principales 
para la degradación proteica que son los lisosomas y los proteoso-
mas. El papel del sistema proteosomico de la ubicutina y las vías 
lisosomicas de la autofagia están involucrados en muchos trastor-
nos neurodegenerativos y la interacción de ambos procesos cada 
vez se comprende mejor. 
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El deterioro cognitivo vascular (DCV) acontece en el contexto de 
una etiología cerebrovascular. El espectro clínico abarca desde 
sus formas más leves, de deterioro cognitivo ligero de origen vas-
cular (DCL-V) hasta las formas más severas de demencia vascular 
(DV) (Grau-Olivares et al, 2009). Aunque los estudios epidemio-
lógicos de DCV son escasos, se estima que está presente en el 
5% de las personas mayores de 65 años (Rockwood K, 2000). En 
cuanto a la demencia vascular (DV), está establecido que es la se-
gunda causa más frecuente de demencia después de la Enferme-
dad de Alzheimer (EA) y que constituye el 15%-20% de todas las 
demencias. Los estudios epidemiológicos de DV en nuestro medio 
son escasos y metodológicamente heterogéneos destacando el 
estudio NEDICES y PRACTICON, que demostraron una frecuencia 
similar, del 11,2% y 12,7% respectivamente con respecto al total 
de demencias (Bermejo–Pareja et al, 2008; Gascón-Bayarry et al, 
2007). 

La clasificación etiopatogénica del DCV puede atender a diversos 
mecanismos fisiopatológicos entre los que se incluyen (Chui H, 
2005 , Grau-Olivares, 2009):

• Deterioro cognitivo multiinfarto de gran vaso: General-
mente por aterosclerosis de vasos intra o extracraneales y 
que son producidos por tromboembolismo local o por hipo-
perfusión distal, o con embolias cerebrales, generalmente de 
fuente cardiaca. 
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• Deterioro Cognitivo subcortical de pequeño vaso: Secundario 
a múltiples infartos cerebrales lacunares en la sustancia blanca 
central y estructuras subcorticales (estado lagunar), o cambios 
isquémicos difusos y extensos en la sustancia blanca profunda. 

•Deterioro Cognitivo por infarto estratégico (cortical o sub-
cortical): Producido por infartos de vaso grande o vaso pe-
queño localizados en áreas de gran funcionalidad cognitiva 
(giro angular, corteza frontocingular, temporo-mesial, nucleo 
caudado, talamo, capsula interna, globo pálido).

•Deterioro Cognitivo vascular por angiopatía amiloide: Las 
angiopatías cerebrales amiloides (ACA) se asocian con hemo-
rragias lobares, microinfartos o infartos lacunares múltiples 
o leucoencefalopatía provocando DCV, DV o mixto (degenera-
tivo-vascular). 

•Deterioro Cognitivo vascular hereditario: La arteriopatía 
cerebral autosómica dominante con infartos subcorticales y 
leucoencefalopatía (CADASIL) asociada a mutaciones del gen 
Notch 3 o su forma recesiva (CARASIL), afecta a vasos peque-
ños cerebrales y se asocia a DCV o DV que comienza en perso-
nas de edad media o juvenil.

•Deterioro Cognitivo vascular hemodinámicos por hipoper-
fusión: Secundario a una hipoperfusión cerebral generalizada 
aguda o crónica que provoca una necrosis cortical pseudola-
minar, esclerosis hipocampal y secundariamente un DCV o DV 
(Chui Helena C, Nielsen-Brown Nancy, 2007, Chui H, 2005) o 
debido a episodios de hipoperfusión prolongados en el seno 
de una arteriosclerosis, provocando isquemia o infarto fronte-
rizo entre dos territorios. 

•Deterioro Cognitivo vascular secundario a hemorragia ce-
rebral: Las hemorragias cerebrales primarias son una causa 
rara de DCV o DV, exceptuando las hemorragias cerebrales 
múltiples o los microsangrados subcorticales que, general-
mente, se asocian a angiopatia cerebral amiloide.

Entre los factores de riesgo (FR) para el desarrollo del DCV se 
han propuesto en general los mismo que para las enfermedades 
cerebro y cardiovasculares y para la enfermedad de Alzheimer 
(EA). Se destacan FR modificables (la edad y la genética) y no mo-
dificables (la HTA, la diabetes, la dislipidemia, el tabaquismo, el 
alcohol, la obesidad, el sedentarismo y la depresión) entre otros.
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Factores de Riesgo no modificables

El factor de riesgo no modificable más estudiado y que aumenta 
el riesgo de padecer demencia, tanto DV como EA, es la edad (He-
bert et al, 2010). La genética también constituye un importante 
factor no modificable. Así, estudios epidemiológicos demuestran 
la relación entre la APO-E, en concreto la presencia del genotipo 
ApoE4 y el deterioro cognitivo tanto para padecer DV como EA. 
Además, la ApoE juega un rol importante en el transporte del 
colesterol asociándose a un mayor riesgo de aterosclerosis y a la 
DV (Farrer el at, 1997). 

Factores de riesgo modificables

Los factores de riesgo modificables más conocidos que se han 
identificado como factores de riesgo independientes de riesgo 
vascular tanto para el desarrollo de DV y a la vez EA incluyen la 
diabetes, la hipertensión, los niveles de colesterol, la obesidad y 
el tabaquismo entre otros. 

Diabetes

En los últimos años son muchos los estudios que relacionan la 
diabetes tipo 2 y el deterioro cognitivo constituyendo un factor de 
riesgo independiente para la EA y la DV (Biessels et al, 2014; Gar-
cía-Casares et al, 2014; Reijmer et al 2011). Aunque el mecanismo 
fisiopatológico exacto no está claro, la diabetes y las alteraciones 
intrínsecas a ella (resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hi-
perglucemia) pueden exacerbar no sólo alteraciones vasculares, 
sino también el depósito de beta –amiloide extracelular (Aß) así 
como la hiperfosforilación de la proteína tau, conduciendo ambos 
a la neurodegeneración. Sobre esta hipótesis, se ha propuesto 
recientemente que la EA se puede considerar como la “diabetes 
del cerebro o la diabetes tipo 3” (De Felice et al, 2014; Biessels 
et al, 2014). Así, diversos ensayos clínicos con agentes antidiabé-
ticos (insulina, metformina, tiazolidindionas, análogos de GLP-1, 
e inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4) se han propuesto bajo 
diversos ensayos clínicos prometedores en el tratamiento de la 
EA (Biessels et al, 2014). 
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Hipertensión

Existe una clara asociación entre la tensión arterial elevada y la 
presencia de DV (Sharp et al, 2011). Sin embargo la relación entre 
la hipertensión y la EA es más controvertida ya que algunos estu-
dios muestran asociación y otros no (Power et al, 2011). La mayo-
ría demuestra un mayor riesgo de deterioro cognitivo en los indi-
viduos que presentan cifras de tensión alta en las edades medias 
de la vida. Sin embargo, esta relación no es lineal demostrando 
un descenso de las cifras de TA en los años previos al desarrollo 
de la EA. Es por ello que numerosos ensayos clínicos (SYST-EUR, 
PROGRESS, HOPE) han propuesto a los antihipertensivos como 
posibles fármacos anti-demencia aunque se necesitan más estu-
dios para corroborarlo (Rouch et al 2015). 

Obesidad

Estudios epidemiológicos han demostrado como el padecer obe-
sidad en etapas medias de la vida, aumenta el riesgo de padecer 
EA en edades tardías de la vida independientemente de la pre-
sencia de otros FRV (Gustafson et al, 2013). Al igual que la hiper-
tensión, parece que la relación no es lineal siendo el sobrepeso en 
edades tardías de la vida, un factor protector para la demencia y 
el bajo peso un factor de riesgo (Besser et al., 2014). El mecanis-
mo fisiopatológico aún es desconocido. 

Hipercolesterolemia

Los niveles de colesterol elevados se han propuesto como un fac-
tor de riesgo para el desarrollo de DV (Anstey et al, 2008). Sin 
embargo algunos estudios no han demostrado esta asociación. 
La evidencia actual del efecto preventivo de las estatinas es con-
trovertido (Richardson et al, 2013).

Depresión

Numerosos estudios transversales y longitudinales han demos-
trado que el presentar una depresión o antecedentes de depre-
sión, favorece el riesgo de demencia. Sin embargo aún se desco-
noce si realmente es un factor de riesgo individual o se trata de 
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un marcador precoz de demencia asociado a los cambios clínico-
patológicos de la propia demencia (Barnes et al, 2012). 

 
Tabaquismo y alcohol

Fumar es un FRV con una fuerte asociación para el riesgo de 
demencia, aumentando hasta el doble el riesgo de padecer una 
demencia futura en pacientes fumadores de mediana edad (Ru-
sanen et al, 2011). Un consumo moderado de alcohol no se ha 
mostrado una evidencia suficiente para considerarlo un factor de 
riesgo para presentar demencia ya que algunos estudios lo han 
señalado como un factor protector (Baumgart et al, 2015). Sin 
embargo el consumo nocivo si ha demostrado aumentar el riesgo 
de demencia (Gottesman et al. 2017).

Otros

Por el contrario, algunos estudios han demostrado un papel pro-
tector para la demencia de factores como la actividad física, la 
dieta mediterránea, la estimulación cognitiva y los años de edu-
cación formal favoreciendo una mejor reserva cognitiva (Baum-
gart et al, 2015; Gottesman et al., 2017 ).

En ocasiones, la DV coexiste con la Enfermedad de Alzheimer (EA) 
constituyendo el grupo de las denominadas clásicamente como 
demencias mixtas y que se considera una entidad intermedia. 
Esta la causante del deterioro cognitivo progresivo como resul-
tado de la presencia de alteraciones clínico-patológicas propias 
tanto de la DV como de la EA documentadas por criterios clínicos 
como de neuroimagen (Langa el al, 2004, Attems 2014). 
Los criterios diagnósticos de NINCDS-AIREN para DV (Roman et 
al, 1993) no incluyen la categoría de la demencia mixta y en su 
lugar recomiendan el término de “EA con presencia de patología 
vascular”. Los criterios de Dubois (Dubois et al, 2007) exclusivos 
para la EA excluye a los pacientes con enfermedad cerebrovascu-
lar y considera la demencia tipo EA mixta. Los criterios clásicos de 
NINDS-ARDRA (McKhann et al, 1984) y los actuales NIA-AA (Mc-
Khann et al, 2011) también defienden la “EA con patología vas-
cular” pero presentar este hecho no excluye la EA propiamente 
dicha. El CIE 10 y el DSM-V tampoco incluyen la demencia mixta 
como tal. 
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Conclusiones

• El DCV acontece en situaciones fisiopatológicas de enfer-
medad cerebrovascular (patología de gran vaso, de pequeño 
vaso, infarto estratégico, hereditario, angiopatia amiloide, hi-
poperfusión e infarto hemorrágico).

• Los FR implicados en el desarrollo de DCV incluyen la edad, 
la presencia del genotipo ApoE4, la HTA, la diabetes, la disli-
pemia, la obesidad, el tabaco, el alcohol y la depresión entre 
otros. 

• El término “EA con patología vascular” se propone como 
más aceptado en lugar de “demencia mixta”. 
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DETERIORO COGNITIVO
DE ETIOLOGÍA SECUNDARIA

Eva Cuartero 1,2 
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El deterioro cognitivo de etiología secundaria es aquel cuyo origen se 
encuentra en trastornos neurológicos no degenerativos y/o secun-
darios a procesos sistémicos. Sus causas pueden ser múltiples (tabla 
1), constituyendo el deterioro cognitivo parte del contexto clínico y de 
forma menos frecuente, cursando como deterioro cognitivo aislado. 

En revisiones de la literatura, el porcentaje de demencias parcial-
mente reversibles se sitúa en torno el 9,5% y de las reversibles por 
completo en sólo el 1,5% de todas las demencias (Weytingh et al, 
1995). No obstante, la posibilidad de ser potencialmente tratables 
con un diagnóstico precoz, obliga a descartar las más prevalentes 
y reversibles en toda batería inicial de screening de un deterioro 
cognitivo. Por otra parte, la presencia de un proceso capaz de cau-
sar un deterioro cognitivo secundario no implica que sea su prin-
cipal factor etiopatogénico dada la prevalencia de los procesos 
neurodegenerativos en personas de edad avanzada. Atendiendo a 
lo anterior, los criterios NINCDS-ADRA de la Enfermedad de Alzhe-
imer (EA) reconocen el término diagnóstico de EA posible cuando 
coexiste otro proceso cerebral o sistémico que puede ser origen 
por sí mismo de una demencia pero que no se considera como su 
causa principal (caso típico del déficit de B12 en pacientes con EA).

Recientemente, el DSM-V ha incluido distintos subtipos etiológicos 
dentro de su clasificación de trastornos neurocognitivos, siendo 
considerados dentro de una etiología secundaria los debidos a trau-
matismo craneoencefálico (TCE); infección VIH; inducido por sustan-
cias; enfermedad priónica y finalmente, dentro de un amplio epígra-
fe, abarca otras condiciones médicas o no clasificado en otro lugar. 
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Detallar cada una de las posibles causas de deterioro cognitivo 
secundario excedería la extensión de este capítulo. Nos deten-
dremos en algunas entidades que por su actualidad o frecuencia 
merecen una pequeña ampliación.

COMPLEJO DEMENCIA-SIDA. HAND.

El neurotropismo del virus VIH desde las fases iniciales de la infec-
ción, su acantonamiento en el SNC y su avidez por los macrófagos 
del SNC condiciona que el SNC sea uno de los órganos dianas en 
la infección VIH. Ya en el primer año de la infección puede detec-
tarse disminución del grosor cortical (Ragin et al, 2012) , siendo 
las estructuras nigroestriatales y los ganglios basales temprana-
mente afectados en el curso de la demencia, con pérdida neuro-
nal de hasta un 40% en regiones frontales y temporales.

Bajo el acrónimo HAND (HIV associated neurocognitive disorder), 
propuesto en 2007 como “criterios de Frascati” por el HIV Neurobe-
havioral Research Center de la Universidad de California (Antinori 
et al, 2007), se incluyen los tres niveles progresivos de afectación 
cognitiva relacionadas directamente con la infección VIH: como 
trastorno cognitivo menor se recoge ANI (Asymptomatic neurocog-
nitive impairment) y MND (Mild neurocognitive disorder) basándose 
ambos en la existencia de alteración neuropsicológica diferencia-
dos en función de la afectación de la vida diaria; y HAD (HIV-asso-
ciated dementia) caracterizada por una demencia subcortical con 
enlentecimiento psicomotor, apatía, inatención y dificultad en el 
aprendizaje, y en las fases más avanzadas con signos de afectación 
cortical con defectos visuoconstructivos, mnésicos, praxias, agno-
sias y pérdida de la fluencia verbal (GeSIDA y SPNS, 2013). 

La era de la terapia antiretroviral (TAR) combinada ha permitido 
una marcada disminución de la incidencia de HAD (d`Arminio et 
al, 2004), descendiendo en la cohorte europea de 6,49 a 0,66 
afectados por 1000 pacientes/año, aunque mantiene los niveles 
de afectación cognitiva más leve (ANI y MND). 
 
Para el diagnóstico de ANI y MND se requiere estudio neuropsicoló-
gico formal y estandarizado (lenguaje; atención/memoria de traba-
jo; Función ejecutiva/abstracción; Aprendizaje/recuerdo; velocidad 
de procesamiento de la información ) (Antinoni A, et al, 2007). Ge-
SIDA recomienda el instrumento BNCS validado en población VIH. 
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Se desconoce por ahora la evolución de las alteraciones cogniti-
vas leves. Entre los factores de riesgo descritos en el desarrollo 
de HAND se incluyen aquellos que dependen del huésped: edad 
avanzada en la primoinfección, duración de la infección, retraso 
del inicio TAR, coinfección ( Hepatitis C), drogas de abuso, riesgo 
vascular, predisposición genética, entre otros; y aquellos otros 
que dependen del VIH: subtipo, neuroadaptación, compartimentali-
zación y resistencias, bajo Nadir CD4 (Heaton et al, 2010), efecto 
del TAR. El síndrome de escape viral puede ser causa de deterioro 
cognitivo progresivo. Ocurre en aquellos pacientes que tras lo-
grarse una supresión virológica por la TAR, aparecen niveles de-
tectables de RNA VIH en su LCR, evidenciando replicación viral 
en el SNC (Peluso et al, 2012), en ocasiones por compartimenta-
lización de genotipos VIH resistentes. El diagnóstico diferencial 
del HAND obliga a descartar todas aquellas causas que pueden 
provocar deterioro cognitivo en la población general y conocer el 
grado de contribución de determinadas comorbilidades asocia-
das a la infección VIH. Se recomienda realizar una punción lum-
bar (PL) para descartar otras infecciones oportunistas, y apoyar el 
diagnóstico HAND con un líquido cefalorraquídeo (LCR) con leve 
hiperproteinorraquia, discreta pleocitosis mononuclear (<50 cel) 
y carga viral detectable, siendo indetectable ó 1 logaritmo menor 
en plasma detectan niveles En estos pacientes se detecta nive La 
RMN en pacientes con HAD muestra atrofia cerebral (Schouten et 
al, 2011) marcada en caudado y sustancia blanca, con lesiones 
parcheadas hiperintensas en sustancia blanca que pueden corre-
lacionarse neuropatológicamente con altos niveles regionales de 
VIH. Ante el diagnóstico de HAND en pacientes en TAR y supresión 
virológica en plasma, si se detecta carga viral en LCR se debe 
intentar cambiar la pauta de TAR a otra de mayor penetrabilidad 
en el SNC (AZT, NVP, IDV/r) (GeSIDA y SPNS, 2013).

DETERIORO COGNITIVO EN ESCLEROSIS MÚLTIPE (EM)

Hasta el 65% de los pacientes con EM presentan algún grado 
de deterioro cognitivo a lo largo de su evolución, principalmen-
te en atención, aprendizaje, memoria a corto plazo, velocidad de 
procesamiento de la información y función ejecutiva (Deloire et 
al, 2005; Chiaravalloti et al, 2008), con una prevalencia baja de 
síndromes corticales tales como afasia, apraxia y agnosia. Se ha 
estimado que hasta el 35% de los pacientes con síndrome clíni-
co aislado presentará disfunción cognitiva en los primeros cinco 
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años de evolución independientemente de su progresión a EM y 
sin necesidad de progresar en su escala de discapacidad (EDSS) 
(Reuter et al, 2011).

No obstante, el deterioro cognitivo grave ocurre en menos de un 
5% de los pacientes con EM, en pacientes muy afectados (Staff 
et al, 2009) con formas progresivas (estudio MINIMUS; Ruano et 
al, 2016; Ruet et al, 2013), y/o en cursos prolongados sobre la 
quinta o sexta década de la vida. 

La RMN del paciente con deterioro cognitivo suele mostrar mayor 
carga lesional en sustancia blanca y en T2, persistencia de black 
holes en T1, menor volumen cortical y atrofia en sustancia blanca, 
cuerpo calloso y tálamo (Filippi et al, 2010), con menor transferen-
cia de magnetización global y regional (Amato et al, 2008). En la 
práctica clínica diaria, se recomienda la batería cognitiva BICAMS 
(Vanotti et al, 2016) al no precisar formación específica y requerir 
no más de 15 minutos . Ante toda queja cognitiva en un paciente 
con EM debemos descartar la posibilidad de que sean debidas a 
depresión, especialmente cuando estén afectadas funciones eje-
cutivas. Hasta la fecha ningún ensayo clínico ha presentado como 
variable principal el deterioro cognitivo por lo que no existe evi-
dencia científica para recomendar un determinado tratamiento 
modificador de la enfermedad frente a otro (Fernández et al, 2017). 

HIDROCEFALIA CRÓNICA DEL ADULTO (HCA) 

Aunque se trata de un síndrome infrecuente, con una frecuencia en 
series de demencia que suele estimarse entre 2 a 20 casos por mi-
llón de habitantes/año (Krauss et al, 2004), la posibilidad de poder 
revertirlo total o parcialmente contribuyó a la difusión del concepto 
de demencias tratables o reversibles. Denominado previamente hidro-
cefalia a presión normal , se desestimó este término al evidenciarse 
que la presión intraventricular presenta ondas elevadas. Cuando 
el origen es idiopático suele afectar a pacientes por encima de los 
60 años sin diferencias de género y su etiopatogenia sigue siendo 
incierta, con factores de riesgo vascular y peor respuesta al tra-
tamiento evacuador. Como casos secundarios, se ha relacionado 
con hemorragias subaracnoideas o intraventriculares, traumas cra-
neales graves, meningitis víricas subclínicas o crónicas (infecciosas, 
inflamatorias, carcinomatosas) y descompensaciones de hidrocefa-
lias congénitas en la senectud por aumento de la presión venosa 
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yugular (Krefft et al, 2004) . La mayoría de estos casos secundarios 
están originados por una insuficiente reabsorción de LCR pudiendo 
afectar a cualquier edad. 

La HCA se caracteriza por la triada típica de apraxia-ataxia frontal 
de la marcha, incontinencia de esfínteres y deterioro cognitivo, que 
suele evolucionar en ese orden como resultado de la disfunción de 
la sustancia blanca periventricular con conexiones frontales ocasio-
nada por la ventriculomegalia (Lenfeldt et al, 2008) y por la isque-
mia subcortical. Cognitivamente se aprecia apatía, enlentecimiento 
psicomotor, inatención, fallos disejecutivos y mnésicos con dificul-
tad para el aprendizaje y mejoría con el reconocimiento (Iddon et 
al, 1999). La presencia de signos corticales es atípico en la HCA, 
al menos en sus fases iniciales. La anomia se ha asociado con una 
peor respuesta tras la cirugía (Graff-Radford et al, 1989). La afec-
tación inicial respecto al control esfinteriano suele ser la urgencia 
miccional con polaquiuria con hiperactividad del detrusor en los 
estudios urodinámicos. Su neuroimagen muestra dilatación pasiva 
del sistema ventricular supra e infraventricular , de predominio en 
zonas rodeadas por sustancia blanca como astas frontales (Índice 
de Evans >=0,33), astas temporales, occipitales, tercer ventrículo 
y trígono, sobre las que ejerce presión local, con surcos pequeños 
comparados con la dilatación ventricular y leucoencefalopatía peri-
ventricular. Un patrón indicador de HCA es la dilatación de surcos 
silvianos y basales con colapso de los surcos corticales superiores. 
La RMN puede mostrar el paso transependimario del LCR como una 
señal hiperintensa periventricular y su paso rápido por el acueduc-
to de Silvio como una señal de vacío. El test de Miller Fisher consiste 
en realizar una punción lumbar evacuadora de LCR tras comprobar 
su normopresión, obteniendo de 30 a 50 ml de LCR y valorar si se 
sigue de mejoría en la marcha/estación (test de Tinnetti ) en las 
horas y/o días siguientes. Presenta un excelente valor predictivo 
positivo (90-100%) pero con limitado valor predictivo negativo (30-
50%), por lo que muchos pacientes pueden mejorar con la cirugía 
sin haber presentado respuestas tras la evacuación licuoral inicial. 
Se han descrito complicaciones como hematoma subdural en 2 de 
38 pacientes de una serie (Walchenbach R et al, 2002). Si se con-
firma una respuesta satisfactoria se procederá a colocar derivación 
ventrículoperitoneal de LCR. Han sido descritos como factores pre-
dictores de buen pronóstico la ausencia de demencia, etiologías co-
nocidas secundarias frente a idiopáticos, tiempo de evolución infe-
rior a 6 meses, pacientes más jóvenes y clínica inicial predominante 
de afectación de la marcha (Hebb et al, 2001). 
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DETERIORO COGNITIVO Y FÁRMACOS

Algunos medicamentos de uso habitual en personas de edad avan-
zada pueden agravar su deterioro cognitivo o suponer un factor 
de riesgo para su presentación. Se ha relacionado con dosis ele-
vadas y tratamientos prolongados. Los fármacos relacionados son 
primordialmente aquellos con efectos anticolinérgicos, entre los 
que se encuentran antidepresivos tricíclicos, como la doxepina, 
antihistamínicos de primera generación, como la clorfeniramina, 
y antimuscarínicos para el control de la vejiga, tales como oxibu-
tinina; benzodiacepinas y opiáceos, planteándose si los efectos 
pueden ser irreversibles con un uso mantenido. En esta dirección, 
un reciente estudio (Risacher et al, 2016) analiza mediante PET y 
RMN la asociación entre el uso de fármacos con efectos anticoli-
nérgicos y el aumento de la atrofia cerebral, deterioro cognitivo 
y riesgo de demencia en pacientes ancianos. Los datos clínicos, 
cognitivos y de neuroimagen quedaron recogidos en dos estudios 
longitudinales, uno orientado al Alzheimer (Alzheimer’s Disease 
Neuroimaging Initiative; ADNI) y otro orientado al estudio de la 
memoria en ancianos (Indiana Memory and Aging Study; IMAS). 
Se evidenció que en aquellos pacientes que tomaban al menos un 
fármaco con actividad anticolinérgica media o alta, según la An-
ticholinergic Cognitive Burden Scale, se observó disminución del 
volumen cortical total y de la densidad cortical del lóbulo temporal 
frente a los que no tomaban dicha medicación. Asimismo, dichos 
pacientes presentaron una puntuación media más baja en memo-
ria (Weschler Memory Scale–Revised Logical Memory Immediate 
Recall) y en función ejecutiva (Trail Making Test Part B y Executive 
function composite score) frente a los pacientes sin tratamiento 
anticolinérgico.

Por otra parte, las benzodiacepinas (receptores GABAa) presen-
tan una acción inhibidora sobre múltiples funciones cerebrales y 
pueden inducir efectos paradójicos como conductas desinhibidas 
o agresivas. Reducen la atención, facilitan los episodios confu-
sionales e incrementan la incidencia de caídas y fracturas óseas 
desde los primeros días de tratamiento. Cognitivamente se evi-
dencia afectación de la velocidad de procesamiento mental y de 
la agilidad motora, ocasionan un efecto amnésico anterógrado y 
agravan el deterioro amnésico preexistente. Respectivos traba-
jos no han confirmado, con resultados divergentes, una relación 
causal directa entre uso de BDZ y riesgo de deterioro cognitivo 
irreversible (Gray et al, 2016). 
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Tabla 1.

Trastornos metabólicos adquiridos tóxicos y carenciales

Fármacos: litio; metotrexato; hidantoínas
Anoxia: hipóxica; hipercápnica-hipóxica
Déficit de B12, B 1, ácido fólico, B3 
Tóxicos: metales pesados (plomo, mercurio)
Alcoholismo y otras drogas ilícitas
Hipoglucemia crónica
Hipo e hipertiroidismo
Panhipopituitarismo
Hipoparatiroidismo primario o secundario
Uremia y demencia dialítica
Degeneración hepatocerebral adquirida

Asociada a neoplasia
Gliomas o linfomas del cuerpo calloso
Meningiomas frontales
Gliomatosis cerebri
Linfoma endovascular
Metástasis o meningitis carcinomatosa
Síndromes paraneoplásicos («encefalitis límbica»)

Traumatismo
Hematoma subdural crónico
Secuela de contusiones cerebrales múltiples
Demencia pugillstica

Infecciones y encefalopatías inflamatorias
Meningoencefalitis crónicas por:
a. Bacterias [Borrelia,,Brucella, Listeria, Micoplasma , sífilis o micobacterias)
b. Hongos (criptococo)
c. Virus de acción lenta (panencefalitis esclerosante subaguda, leu-
coencefalopatía multifocal progresiva, VIH);encefalitis VHS.
d. Encefalopatías priónicas 
e. Enfermedad de Whipple
f. Encefalitis autoinmunes 
g. Síndrome de Sjógren y otros estados disinmunes

Enfermedades desmielinizantes
Esclerosis múltiple y sus variedades
Leucodistrofias

Enfermedades de depósito y metabólicas congénitas
Enfermedad de Lafora
Enfermedad de los cuerpos poliglucosados (poliglucosan-body)
Enfermedad con cuerpos de inclusión intranudeares
Lipoidosis
Mucopolisacaridosis
Aminoacidurias

Hidrocefalia («a presión normal»)
Por enfermedades psiquiátricas
Otras
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CAPÍTULO 7

EXPLORACIÓN NEUROLÓGICA

Ignacio Carrera Sánchez, Jose María Aguilera Navarro
UGC- NEUROLOGIA. Hospital “Nuestra Sra. de Valme” . Sevilla

La exploración neurológica puede permitir una aproximación 
diagnóstica a la etiología del deterioro cognitivo (ver tabla de 
etiologías). Una adecuada sistematización del abordaje al pacien-
te es fundamental para hallar claves de la etiología del proceso. 

No se puede afirmar que existe “una” (única) exploración neuro-
lógica en el diagnóstico del paciente con deterioro cognitivo.

En este capítulo nos vamos a limitar a la exploración física, la va-
loración neuropsicológica se desarrolla específicamente en otro 
capítulo de esta revisión.

HISTORIA CLINICA

En primer lugar, se debe señalar que la anamnesis al paciente con 
deterioro cognitivo puede resultar insuficiente para la valoración 
del paciente por el clínico. Es fundamental una corroboración por 
parte del familiar o del acompañante, de tal modo que se ha de-
mostrado que cuando son los familiares los que refiere las quejas 
de memoria del paciente es más probable que se trata de un dete-
rioro cognitivo que cuando lo hace el propio que, con frecuencia, se 
trata de alteraciones del ánimo.

La historia debe recoger el comienzo, la duración, y la progresión 
de los síntomas en los deterioro cognitivo. El perfil temporal, el 
modo de inicio lento o brusco de los síntomas te señala la causa. 
Así, en las enfermedades neurodegenerativas suelen tener una 
instauración lenta de los síntomas, a lo largo de meses o años. 
En otros pacientes con deterioro cognitivo de etiología vascular o 
traumática, el curso es más rápido, puede ser de días, como en 
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los casos de hematoma subdural. En otros casos, puede ser de 
perfil ictal como en infartos de localización estratégica, por ejem-
plo, “agudos” por lesiones talámicas. En la anamnesis, no se debe 
olvidar preguntar específicamente por la situación previa del pa-
ciente a nivel funcional (qué actividades de la vida diaria realizaba 
habitualmente en los últimos meses) dado que, con frecuencia, 
parece “un inicio brusco” como ocurre en ancianos ingresados en 
un hospital y la familia, si se le pregunta, puede referir fallos cog-
nitivos desde meses antes. La progresión de los síntomas en sema-
nas puede indicar una enfermedad infecciosa (como en meningitis 
crónicas o en enfermedades priónicas como el Creutzfeldt-Jakob).

Hasta en un 20% de los pacientes, el inicio del deterioro cognitivo se 
manifiesta cambios de personalidad o alteraciones conductuales. 
La depresión puede dificultar el diagnóstico del deterioro cognitivo. 
Un trastorno depresivo mayor puede imitar una demencia. En la 
evaluación del paciente con depresión muestra una atención alte-
rada, fallos de memoria, apatía, y tendencia al aislamiento social. 
Otros datos acompañantes puede ayudar a sospechar un trastorno 
depresivo, como antecedentes de depresión, alteraciones del sueño 
y/o ataques de pánico. Un hallazgo frecuente en los test cognitivos 
es la variabilidad en la realización de los test, con frecuentes res-
puestas tipo “no lo sé” y otras con respuestas correctas.

En cualquier caso, un paciente con alteraciones de conducta o 
cambios de personalidad puede señalar un proceso del lóbulo 
frontal, ya sea de la causa que se (tumoral, vascular, o neurode-
generativa). Cualquier cambio de personalidad debe ser valorado 
con respecto a la personalidad previa del paciente. La existencia de 
enfermedades psiquiátricas, tipo trastorno bipolar o de tipo esqui-
zoide, es relevante.

Siguiendo con la entrevista del paciente, debemos preguntar por 
la existencia de enfermedades sistémicas en el paciente que pue-
de estar relacionada con la existencia de un deterioro cognitivo. 
El paciente con manifestaciones clínicas de una ateromatosis se-
vera, como una arteriopatía periférica o una cardiopatía isquémi-
ca y, por supuesto, ictus previos nos debe hacer plantearnos un 
deterioro cognitivo asociado a una enfermedad vascular cerebral. 
Además, de la arteriosclerosis, otras enfermedad sistémicas con 
afectación vascular son las enfermedades inflamatorias autoinmu-
nes como lupus, granulomatosis, etc. Dentro de las enfermedades 
autoimnunes, está la esclerosis múltiple que puede causar dete-
rioro cognitivo.
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En la anamnesis es importante recoger si existen antecedentes de 
algunos tipos de cirugía como, por ejemplo, tiroidea, suprarrenal 
o gástrica que pueden dar alteraciones metabólicas que provoque 
deterioro cognitivo. Preguntar sobre la actividad laboral realizada 
por el paciente, por ejemplo, si ha habido exposición a tóxicos in-
dustriales o agrícolas, como pesticida, aerosoles industriales, etc. 
También, es relevante antecedentes de hábitos tóxicos como alco-
holismo o drogas, promiscuidad sexual, o la toma de determinados 
fármacos como antipsicóticos, benzodiacepinas, anticonvulsionan-
tes, antagonistas dopaminérgicos, betabloqueantes, o bloquean-
tes de receptores H2, etc. 

La historia familiar de enfermedad de Huntington o de enferme-
dad de Alzheimer o fronto-temporales, lógicamente tiene mucha 
relevancia. Incluso, cuando no tiene una herencia genéticamente 
demostrada, como en la enfermedad de Alzheimer, ya que la exis-
tencia de casos en la familia multiplica el riesgo de padecerla. De-
terminadas enfermedad vasculares que pueden provocar deterio-
ro cognitivo tiene un patrón de herencia que se puede demostrar 
como en la microangiopatia cerebral no aterosclerótica autosómi-
ca dominante (CADASIL) o autosómica recesiva (CARASIL).

 
EXPLORACIÓN NEUROLÓGICA
 
En este capítulo, no incluimos la valoración neuropsicológica que 
tiene un capítulo aparte (en esta exploración incluyo la valoración 
de las afasias). Tampoco, es intención de este monográfico explicar 
las técnicas de exploración por sistemas funcionales neurológicos 
(pares craneales, fuerza y tono muscular, valoración sensitiva, re-
flejos osteo-tendinosos, cerebelo, y marcha). A pesar del escaso 
tiempo del que se dispone en la práctica clínica habitual no se debe 
olvidar una valoración por sistemas funcionales en los pacientes 
que consultan por deterioro cognitivo ya que es la clave para deci-
dir los estudios complementarios a realizar al paciente. 

En la exploración neurológica, lo habitual es que encontremos la 
afectación de distintos sistemas funcionales en pacientes con dete-
rioro cognitivo de la misma etiología. Por ejemplo, en los pacientes 
con deterioro cognitivo asociado a enfermedad vascular no existe 
un síndrome único, a veces los pacientes puede presentar déficits 
neurológicos focales, en otras un trastorno de la marcha progre-
sivo con esfínteres que puede imitar a una hidrocefalia crónica del 
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adulto. De forma similar puede ocurrir en otros casos de causa 
tumoral o infecciosa.

La valoración física, como se ha dicho, debe ser sistemática y 
completa. Habitualmente, comienza con la valoración de los pa-
res craneales, se debe explorar las pupilas, una anisocoria puede 
indicar una lesión ocupante de espacio, la respuesta pupilar a la 
luz está alterada en la sífilis. El fondo de ojo puede confirmar la 
presencia de una elevación de la presión intracraneal, ya sea por 
hidrocefalia o por cualquier lesión ocupante de espacio (de tipo 
tumoral o colecciones hemáticas subdurales o infecciosas). La ex-
ploración de los óculo-motores puede estar alterada en distintas 
entidades, ya sea deterioro cognitivo secundario a tumoraciones 
(VI par uni o bilateral) o en pacientes con enfermedades neurode-
generativas como la parálisis supranuclerar progresiva o en las de 
origen priónico (apraxia de la mirada). Un paciente con parálisis 
facial bilateral puede verse en paciente con sarcoidosis. Procesos 
infiltrativos de base de cráneo puede combinar distintos combina-
ciones de afectación de pares craneales bajos, ya sean infecciosos 
o neoplásicos. 

En cuanto a la valoración de la fuerza o de la sensibilidad puede ser 
clave para la orientación de la causa del deterioro cognitivo. En pa-
ciente con hematomas subdurales. Demencia asociada a enferme-
dad vascular, o tumoraciones puede encontrase déficits motores 
y sensitivos hemilaterales. Las alteraciones sensitivas corticales o 
de integración, como negligencias o extinción sensitiva, o discrimi-
nación entre dos puntos, grafestesia, aparecen en pacientes con 
degeneración cortico-basal, post-ictus o tumorales o infecciosas 
como la leucoencefalopatía multifocal progresiva entre otras. En 
los casos con déficit de vitamina B12 se puede encontrar una alte-
ración de sensibilidad profunda por afectación cordonal posterior 
(con o sin datos de neuropatía). 

La valoración del tono muscular en pacientes con deterioro cogni-
tivo te señala la presencia de un trastorno piramidal (en tumores, 
enfermedades vasculares, tumorales o desmielinizantes/infla-
matorias). En los casos que presenten signos extrapiramidales, 
aparecen en entidades parkinson-plus, hidrocéfalo, demencia pu-
gilística, toxicas (por medicamentos) o infecciosas o algunas me-
tabólicas (hepática).  Un aumento del tono de tipo piramidal de 
claro predominio en miembros inferiores es un hallazgo frecuente 
en los pacientes de deterioro cognitivo vascular por enfermedad 
microangiopática.
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Junto al tono, los reflejos osteo-tendinosos son importantes para 
sospecha la etiología del deterioro cognitivo. Una hipertonía pira-
midal con hiperreflexia, aumento del área reflexógena o clonus nos 
informan de la afectación de la vía piramidal. La presencia de signo 
de Babinski o de Hoffman lo puede completar. La coexistencia de 
una neuropatía en el paciente con deterioro cognitivo puede provo-
car una hipo o arreflexia, que puede aparecer en los paciente con 
enfermedad tiroidea, diabetes mellitus, déficits vitamina del grupo 
B, en la uremia, hepatópatas, y intoxicaciones por metales pesa-
dos, o alteraciones del metabolismo del calcio que pueden ayudar 
a conocer la causa del deterioro cognitivo. 

La exploración del cerebelo en pacientes con deterioro cognitivo 
puede estar alterada en entidades neurodegenerativas como olivo-
ponto-cerebelosa o pueden aparecer en pacientes con enfermedad 
vascular cerebral. No es específica por si misma ya que aparece en 
deterioro cognitivo de causa infecciosa como paciente con VIH, en 
Creutzfeldt-Jakob, desmielinizantes, o en meningitis crónicas. Tam-
bién, en pacientes con deterioro cognitivo del alcohólico o por medi-
camentos. Siempre hay que descartar lesiones ocupantes de espacio.

La marcha está claramente afecta en el hidrocéfalo de cualquier 
origen (normotensivo del adulto o obstructivo de la causa que sea). 
La marcha en flexión, con paso corto, y festinación aparece en los 
pacientes con parkinsonismo del origen que sea. Lógicamente, el 
tipo de alteración de la marcha puede ir variando según la localiza-
ción lesional (marcha piramidal, cerebelosa, parkinsoniana, etc.). Así 
pues, la marcha hemiespástica o paraespásticas se detecta en los 
pacientes con deterioro cognitivo y lesión en la vía piramidal. En el 
deterioro cognitivo asociado a enfermedad vascular cerebral, el tras-
torno de la marcha, frecuentemente, presenta caídas frecuentes por 
la inestabilidad, al igual que en la parálisis supranuclear progresiva 
por los trastorno de los movimientos oculares. La ataxia, junto con 
alteraciones movilidad ocular y la presencia de mioclonias son claves 
en el reconocimiento del deterioro cognitivo de origen priónico. 

La coexistencia de deterioro cognitivo con movimientos anormales 
(temblor, distonia, coreo-atetosis) no son específicos de un deter-
minada entidad. La enfermedad de Huntington, los movimientos 
coreicos, aparecen junto con trastorno de personalidad y deterio-
ro cognitivo. También, la presencia de mioclonias aparece en las 
enfermedades mitocondriales, de depósito (adrenoleucodistrofia, 
etc.) o en la encefalopatía post-anóxica o Hashimoto. En la enfer-
medad de Whipple puede encontrarse mioclonias focales palati-
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nas, además, de artritis, malabsorción intestinal y deterioro cog-
nitivo. El temblor de un miembro o cefálico puede ser la primera 
manifestación de una enfermedad de Wilson (que puede existir sin 
alteración hepática o de presencia de un anillo Keyser-Fleischer). 
Posteriormente, se desarrollará el síndrome clásico de disartria-
disfagia, rigidez extrapiramidal y deterioro cognitivo.

Por último, la exploración neurológica en el deterioro cognitivo no debe 
dejar de buscar signos sistémicos, como signos de artritis (en paciente 
con colagenosis, TBC, en la enfermedad de Whipple, etc.), de lesiones 
cutáneas o de fotosensibilidad, alteraciones de la coagulación, etc. En 
ancianos, la palpación de las arterias temporales puede ser clave en el 
diagnostico de un deterioro cognitivo de rápida evolución. La auscul-
tación puede detectar arritmias embolígenas o soplos laterocervicales 
en paciente con deterior cognitivo asociado a enfermedad vascular 
cerebral. La inspección del paciente puede señalar una enfermedad ti-
roidea por la alteración en las cejas, en la aspereza de la piel o cambios 
en el habla. En la enfermedad de Cushing, la obesidad troncular, la 
alteración en la distribución de la grasa (cuello de búfalo) y alteración 
que son características. Al contrario, la enfermedad de Addison provo-
ca debilidad generalizada por hipotensión, palidez cutánea con hiper-
pigmentación de areolas mamarias. Los estigmas cutáneos del abuso 
de bebidas alcohólicas son manifiestos en los paciente con deterioro 
cognitivo enólico. En el abuso de drogas, la hiperpigmentación de la 
piel y las cicatrices de las inyecciones sobre venas puede ser un dato 
de utilidad en la valoración del paciente. En los casos de intoxicación 
por plomo o arsénico alteran las uñas y la encías dentarias. 

En resumen, la exploración neurológica realizada por un neurólogo com-
petente, además de la neuropsicológica, aportan datos sobre la etiología 
del deterioro cognitivo. El paso siguiente, para el diagnostico, está en un 
estudio racional basado en los datos recogidos en la historia clínica. En 
los próximos capítulos, veremos estos pasos a seguir tras esta primera 
aproximación al paciente.

RECOMENDACIONES 
A.- Todo paciente con deterioro cognitivo debe tener una historia 
clínica completa y sistematizada realizada por un neurólogo con 
experiencia clínica.
B.- El profesional debe contar con el tiempo necesario para poder 
realizarla según las recomendaciones en este sentido hechas por 
la SEN en la atención al paciente con deterioro cognitivo.
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En la tabla 1 se recogen distintos tipo de demencia.

TABLA 1

DEGENERATIVAS.-
Enfermedad de Alzheimer
Demencia fronto-temporal
Demencia de cuerpos de Lewy
Parálisis supranuclear progresiva
Degeneración cortico-basal
Degeneracion olivo-ponto-cerebelos
Enfermedad de Hutington
Enfermedad de Parkinson avanzada
Degeneración cortical focal

VASCULARES.-
Demencia multiinfarto
Demencia tipo Binswanger
Demencia por infarto estratégico
Angiopatia amiloide
Demencia post-hipoxica
Vasculitis (primaria o secundaria)
Enfermedades mitocondriales
CADASIL (y otras enfermedades monogénicas)

POSTRAUMATICA.-
Síndrome postcontusional
Demencia pugilística
Hematoma subdural crónico
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INFECCIOSAS/INFLAMATORIAS
Demencia VIH
Encefalopatia pots-encefalitis por HVS
Meningitis crónicas (TBC, criptoccocus, cisticercosis, etc.)
Sifilis
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Panencefalitis suaguda esclerosante
Sarcoidosis
Enfermedad de Whipple

NEOPLASICAS.-
Tumor primario o metastásico
Linfomas
Encefalitis límbica parneoplasica

METABOLICAS.-
Enfermedad de Wilson
Enfermedad tiroidea
Síndrome de Wernicke-Korsakoff 
Demencia dialítica
Demencia post-hipoglucémica
Demencia en patologías crónicas urémica, hepatopatía, hipercapnica, 
hipercalcémica, Addison, Cushing, etc.
Deficiencia de vitamina B12

TOXICAS.-
Demencia alcohólica
Iatrogena (antidepresivos, anticonvulsionantes, antidopaminergicos, etc.)
Abuso de drogas
Intoxicación por metales pesados (plomo, mercurio, arsénico)

AUTOINMUNES
Desmilinizantes (esclerosis multiple, etc.)
Lupus eritemasos sistémico
Poliarteritis nodosa
Arteritis de la temporal
Granulomatosis de Wegener
Sarcoidosis
Angeitis aislada del SNC

OTRAS
Enfermedad mental cronificada
Hidrocefalia a presión normal
Hidrocefalias
Adrenoleucodistrofias
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CAPÍTULO 8

EVALUACIÓN COGNITIVA
Y FUNCIONAL
Cristóbal Carnero Pardo 1

Samuel López Alcalde 2

1 FIDYAN Neurocenter, Granada
2 Unidad de Neurología Cognitivo-Conductual. Servicio de Neurología, 
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada 

El diagnóstico de deterioro cognitivo (DC) se basa en la demos-
tración formal de la existencia de una pérdida cognitiva mayor 
de la que es esperable por la edad, o bien, la constatación de 
una pérdida cognitiva con respecto a un nivel conocido previo. Se 
trata, frecuentemente, de una tarea difícil que exige la realización 
de evaluaciones detalladas que precisan un tiempo y dedicación 
específica y que sólo pueden ser llevadas a cabo por neuropsicó-
logos bien formados y experimentados. En ocasiones, en cambio, 
el menoscabo cognitivo es tan obvio y palmario que su documen-
tación no precisa de evaluaciones sofisticadas y puede realizarse 
en la misma consulta.

Las demandas de atención por quejas cognitivas son cada día más 
frecuentes y la perspectiva es que sigan aumentado en un futuro 
próximo. Estas quejas, en muchos casos, no se corresponden con 
un verdadero DC, sino que están en relación con otros procesos, 
en especial, trastornos del ánimo o cambios significativos en las 
circunstancias vitales (jubilación, etc). El papel del profesional sa-
nitario en general y del neurólogo en particular, debería ser la 
identificación de aquellos sujetos en los que ésta u otra queja o 
cualquier otro dato clínico percibido, se deban a un verdadero DC 
y la selección de aquellos otros con sospecha fundada que exijan 
un estudio más exhaustivo, con objeto de que sean sólo estos 
pacientes los estudiados en profundidad.

A pesar de la frecuencia y la relevancia de este problema de sa-
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lud, cuatro revisiones sistemáticas recientes1-4 no encuentran 
argumentos ni evidencias que justifiquen en el momento actual 
un despistaje poblacional indiscriminado de deterioro cognitivo 
en sujetos asintomáticos5. Esta recomendación no está reñida, 
en cambio, con recomendar una actitud de alerta que facilite el 
diagnóstico precoz y la identificación de casos apenas aparezcan 
los primeros síntomas y signos6 puesto que el diagnóstico precoz 
comporta más beneficios que inconvenientes para el paciente, la 
familia y la sociedad7. 

El profesional, por tanto, debe mantener una postura ambiva-
lente, por un lado, estar atento y predispuesto para realizar una 
detección y diagnóstico lo más precoz posible, y por otro ser ca-
paz de actuar de filtro y cribado para asegurar un uso racional de 
los recursos disponibles; debe pues, optimizar la sensibilidad y 
la especificidad y no fomentar una en detrimento de la otra. Esto 
es solo posible si se mantiene una adecuada actitud de alerta, se 
realiza una historia clínica dirigida en la que un elemento esencial 
debe ser la información aportada por un informador y, por últi-
mo, si se lleva a cabo una buena evaluación cognitiva abreviada.

Actitud de alerta

El profesional debe mantener una actitud proactiva y valorar en 
sus justos términos aquellas quejas subjetivas o del informador 
que sugieran la existencia de un DC, en especial, en aquellos ca-
sos que por sus circunstancias personales (edad, etc.) o médicas 
(antecedentes patológicos, fármacos, etc.) tengan especial riesgo 
de presentarlo. 

La queja de pérdida de memoria es la principal y más frecuente 
señal de alarma, pero hay que ser sensible también a otras que-
jas que pueden tener el mismo significado, como las dificultades 
en la orientación, los problemas en el lenguaje, los cambios del 
carácter, los errores en tareas complejas (elaboración de comi-
das, etc) o las dificultades con el manejo del dinero, por citar las 
más frecuentes8. Estas quejas se deben valorar especialmente si 
en lugar de ser subjetivas, proceden o son corroboradas por un 
informador. La consulta es también un excelente palco desde el 
cual observar signos indirectos que sugieran la presencia de DC, 
como pueden ser el olvido de las citas, el incumplimiento de los 
tratamientos, la repetición de consultas, el desaliño y descuido en 
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el vestir, la falta de compostura de nueva aparición o el cambio 
en el carácter, que en muchas ocasiones son los primeros sínto-
mas, sea porque predominan los síntomas conductuales sobre 
los cognitivos o por anosoagnosia o negligencia de éstos últimos.
Esta actitud de alerta es conveniente transmitirla también a toda 
la sociedad con objeto de que se valoren adecuadamente los pri-
meros síntomas que en no pocas ocasiones son atribuidos por los 
familiares, y lo que es peor, por algunos profesionales sanitarios, 
al proceso de envejecimiento y asumidos como inevitables, retra-
sando las consultas y por tanto la adecuada evaluación. 

Entrevista al informador

El informador es un elemento esencial en la evaluación del DC 
ya que en muchas ocasiones es el origen de las sospechas o en 
su defecto, quien las puede corroborar o refrendar. Es además 
un testigo privilegiado de los cambios cognitivos, conductuales y 
funcionales que pueden haberse presentado a lo largo del tiem-
po. El informador puede también proporcionar una perspectiva 
libre de influencias educativas y culturales.

La entrevista al informador puede facilitarse o completarse con 
el uso de cuestionarios específicos9. El instrumento más conocido 
es el Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (IQCO-
DE) o Test del Informador, un instrumento que, incluso en su 
versión abreviada (17 items), resulta complejo y lento de aplicar, 
requiriendo además de la participación de un entrevistador10. En 
España se ha validado, en un estudio realizado en Andalucía, el 
Ascertain Dementia-8 (AD8), un cuestionario muy breve que con-
tiene 8 preguntas con respuestas Sí/No que puede ser autoad-
ministrado sin precisar un nivel alto de lectura, lo que facilita su 
aplicación suponiendo en este caso11 un importante ahorro de 
recursos y tiempo; este instrumento ha demostrado una excelen-
te capacidad discriminativa para DC en especial cuando se utiliza 
conjuntamente con el Fototest12.

Evaluación cognitiva abreviada

La evaluación cognitiva debiera formar parte de la exploración 
neurológica y general de todo paciente y el grado de detalle de 
ésta ajustarse al motivo de consulta; en algunos casos puede li-
mitarse a una valoración informal durante la entrevista (obser-
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vación, forma de expresarse, etc) y en otros, puede constituir el 
núcleo central de la exploración.

Al igual que el oftalmoscopio, el martillo o el diapasón facilitan 
la exploración física, los test cognitivos breves (TCBs) son instru-
mentos que facilitan la evaluación cognitiva que podemos llevar 
a cabo en nuestras consultas y que forzosamente habrá de ser 
simple y abreviada, reservando las evaluaciones formales y de-
talladas para los neuropsicólogos. Los TCBs deben poseer unas 
características que hagan de ellos unos instrumentos útiles y vá-
lidos, pero también es necesario aplicarlos de forma correcta y 
saber interpretar sus resultados.

Son muchas las características y cualidades que debiera poseer 
el TCB ideal (Tabla 1)11, tal que no existe uno perfecto y adaptable 
a cualquier circunstancia. Independientemente de las cualidades 
psicométricas mínimas (validez, fiabilidad, etc.) que la práctica 
mayoría de instrumentos en uso cumplen, los TCBs utilizados en 
la evaluación de un posible DC, debieran poseer como mínimo las 
siguientes cualidades:

1.- Haber sido adaptado y validado en nuestro entorno, prefe-
riblemente Andalucía, y en su defecto, en España; 
2.- Haber sido específicamente validado para DC y no sólo 
para demencia; 
3.- Tener una estructura multidominio, toda vez que se ha 
definido el DC como una afectación de uno o más dominios 
cognitivos y no sólo de la memoria;
4.- Contar con valores normativos ajustados por edad con res-
pecto a los cuales comparar los resultados; 
5.- Ser breve, aunque este es un concepto relativo y que de-
pende del entorno y las circunstancias en las que se aplique. 
En algunas consultas de Neurología General podrían ser apli-
cados instrumentos de más de 15 minutos (MoCA, ACE, RU-
DAS), pero en cambio, en Atención Primaria, difícilmente se 
podría disponer de más de 5 minutos para esta evaluación. En 
general, conforme más tiempo requiera un instrumento, más 
detallado es y más se aproxima a lo que sería una evaluación 
cognitiva formal, lo que no necesariamente implica que sea 
mejor ni más recomendable.

Otras dos características deseables serían el que pudieran ser 
aplicados a personas analfabetos o sujetos con bajo nivel edu-
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cativo y el que su uso fuese libre y sin coste. En la Tabla 2 se 
incluyen todos los TCBs validados en nuestro país con indicación 
expresa de si cumplen o no las características arriba señaladas, 
pudiendo comprobar que no son muchos los que cumplen to-
das las características referidas; en concreto, serían, de menor 
a mayor duración, el Test de Fluidez Verbal Semántica (TFV), el 
Test del Reloj (TdR)13, el Fototest14, el Eurotest15, el Mini-Mental16 

y su adaptación española Mini-Examen Cognoscitivo (MEC)17, el 
Montreal Cognitive Assesment (MoCa)18 y el Addenbrooke’s Cognitive 
Examination (ACE)19.

El TFVs, cuya versión más utilizada es animales en un minuto, es 
el instrumento más breve y simple; aunque se trata de una ta-
rea única, es una tarea compleja en la que intervienen múltiples 
procesos cognitivos (memoria, atención, etc) por lo que es espe-
cialmente sensible al DC. Recientemente un estudio realizado en 
Andalucía ha mostrado que una versión abreviada (30 segundos) 
es tan efectiva como la versión clásica20; hay disponibles datos 
normativos para esta versión abreviada21 y para la clásica22. El 
TFVs, es quizás el TCB con menor rendimiento diagnóstico, no 
obstante, puede ser un complemento ideal para utilizar asociado 
con otros instrumentos que no contengan tareas de fluidez (Test 
del Reloj, T@M, Mini-Mental, etc) o incluso utilizarlo como tarea 
de distracción en algunos test (Eurotest).

El TdR y más recientemente, el Mini-Cog que incluye el TdR y 
una prueba de recuerdo, han sido validados para la detección 
de DC en nuestro país; parte del estudio del Mini-Cog se realizó 
en Granada23, 24. El inconveniente de estos instrumentos es que 
exigen un mínimo de destreza grafomotora por lo que no son 
bien aceptados ni adecuados para sujetos analfabetos y con bajo 
nivel educativo. Los únicos datos normativos disponibles del TdR, 
procedentes del estudio Leganés25, se refieren a una forma de 
puntuación distinta a la utilizada en el estudio que evalúa su uti-
lidad diagnóstica para DC; no hay datos normativos del Mini-Cog 
referidos a nuestro entorno.

El Fototest14 y el Eurotest15 han sido desarrollado en nuestra Co-
munidad Autónoma y diseñados específicamente para poder ser 
aplicados a sujetos analfabetos y con bajo nivel educativo. Cuen-
tan ambos con múltiples estudios y sendos metaanálisis que 
avalan una adecuada utilidad diagnóstica para DC26, 27; cuentan 
también con una buena fiabilidad test-retest e interobservador28, 
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29. Estas cualidades justifican el que ambos instrumentos hayan 
sido adaptados y validados en múltiples países. El Fototest cuen-
ta además con versiones paralelas equivalentes30 y datos norma-
tivos de la puntuación global y de los distintos dominios desagre-
gados procedente de una amplia muestra de más de mil sujetos 
de nuestro entorno sociodemográfico31.

El Mini-Mental, a pesar de la extensión de su uso, tan sólo cuenta 
en nuestro país con un estudio dirigido a la detección de DC en 
Atención Primaria, también realizado en parte en nuestra Comu-
nidad Autónoma32. Los resultados son llamativos por la discreta 
utilidad diagnóstica mostrada, el bajo punto de corte que optimi-
za el diagnóstico (22/23) y por la constatación de que el ajuste de 
puntuaciones no mejora esta clasificación. Cuenta además con 
múltiples inconvenientes entre ellos el coste que tiene asociado 
su uso33.

Entre los instrumentos más largos, el MoCA18 ha alcanzado una 
amplia difusión y por el momento es el instrumento que parece 
estar sustituyendo internacionalmente al Mini-Mental, ya en am-
plio y acelerado desuso34; lamentablemente, el único estudio del 
MoCA en nuestro país, realizado en Gerona35, no obtiene buenos 
resultados para DC; sí dispone, en cambio, de un excelente estu-
dio normativo36. 

Existen múltiples versiones del ACE19, en parte por mejoras pro-
gresivas introducidas, pero, sobre todo, por cambios obligados 
por problemas de copyright por similitudes con algunos ítems del 
Mini-Mental. La última versión, el ACE-III, se ha mostrado también 
útil en la detección de DC y demencia en un estudio realizado en 
Madrid37 y dispone también de datos normativos ajustados a la 
edad en esa población38; el inconveniente del ACE-III es que su 
aplicación exige más de 15 minutos. Existe una versión abrevia-
da (Mini-ACE) de unos cinco minutos de duración, con la que se 
ha realizado un pequeño estudio en nuestro país, pero sólo para 
demencia39. 

Existen pocos estudios comparando la utilidad diagnóstica de 
estos instrumentos entre sí; en España, en concreto en nuestra 
Comunidad Autónoma, se ha llevado a cabo un estudio en el que 
se ha evaluado y comparado de forma prospectiva y cegada la 
utilidad diagnóstica y el coste-efectividad de los TCBs con una 
duración menor a diez minutos de uso en nuestro país (Mini-Men-
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tal16, MIS40, Eurotest15, T@M41, Fototest14), en la detección del DC 
en sujetos procedentes de Atención Primaria42, 43. Los resultados 
(Tabla 3) muestran que el Mini-Mental es de forma muy signifi-
cativa la alternativa menos coste-efectiva, independientemente 
de los otros muchos inconvenientes que tiene su uso y a los que 
antes se hizo referencia33. El resto de los instrumentos muestran 
una efectividad y coste similar con las siguientes matizaciones: el 
MIS, que es un instrumento que evalúa sólo la memoria, no pudo 
aplicarse a más del 16% de la muestra que era analfabeta y en la 
práctica real hubiera exigido, por tanto, el uso de otro TCB en es-
tos individuos; el Fototest siendo igual de efectivo que el Eurotest 
y el T@M, se aplica en menos de la mitad de tiempo (2.8 minutos) 
que éstos (6.8-7.1 minutos).

Existe otro estudio comparativo en el que se han incluido los TCBs 
de mayor duración (Mini-Mental, MoCA, ACE-III y RUDAs) todos 
ellos mostraron un aceptable rendimiento diagnóstico para Enf. 
de Alzheimer ligera (algunos sujetos tenían DC y otros demencia 
leve), en especial en sujetos con mayor educación, siendo el mejor 
el del ACE-III aunque sin alcanzar diferencias significativas44. 

El Fototest, el TCB con más estudios disponibles en nuestro en-
torno en el día de hoy, es el instrumento más recomendable, en 
especial en Atención Primaria, no sólo por su mejor coste-efecti-
vidad27, sino también por su simplicidad y brevedad (<3 minutos) 
que lo convierten en la alternativa más coste-eficiente. No obs-
tante, el profesional debiera conocer y manejar varios TCBs al 
objeto de utilizar aquel que más se adapte a las circunstancias 
concretas de cada paciente, pero también para poder utilizarlos 
de forma asociada o escalonada a efectos de mejorar la detec-
ción. La asociación de TCBs más conocida es la que conforma el 
Test de los 7 minutos45, instrumento utilizado en el estudio Le-
ganés, un estudio poblacional pero en el que sólo se estudió la 
utilidad para demencia46; su uso está también limitado por el 
copyright. El uso asociado de TCBs debe buscar la complemen-
tariedad entre instrumentos a efectos de ampliar el abanico de 
dominios cognitivos evaluados; así, serían asociaciones útiles las 
de Fototest y Mini-Cog, o, Eurotest, TFV y MIS. La combinación de 
TCBs y cuestionarios al informador como el AD8 también mejora 
el rendimiento diagnóstico de ambos12. 

Frecuentemente la evaluación cognitiva abreviada ofrece resulta-
dos no concluyentes ya sea por las características personales del 
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sujeto (ej. alto nivel educativo) o por las limitaciones diagnósticas 
de los instrumentos breves utilizados; en estos casos, lo deseable 
sería disponer de una evaluación neuropsicológica formal llevada 
a cabo por un neuropsicólogo bien formado y experimentado. En 
caso de que no se dispusiera de este profesional, sería preciso 
hacer un seguimiento que permita evaluar la evolución de los re-
sultados en los instrumentos utilizados y que permitiera detectar 
un deterioro con respecto al nivel previo. La evaluación neurop-
sicológica formal no sólo es imprescindible para el diagnóstico 
sindrómico del deterioro cognitivo, sino que también, en muchos 
casos lo es para definir el perfil de afectación cognitiva, esencial 
para diseñar la estimulación cognitiva, y también, para el segui-
miento y la evaluación del tratamiento realizado. 

Evaluación funcional

Una vez detectado y confirmado el DC, es imprescindible evaluar 
el posible impacto que sobre la capacidad funcional éste pueda 
tener. Las capacidades funcionales se clasifican a efectos prácti-
cos en básicas, instrumentales y avanzadas47; las primeras son 
las necesarias para el autocuidado (baño, aseo, vestido, alimen-
tación, etc.) en tanto que las otras son las requeridas para desen-
volverse en el domicilio, para la vida independiente en sociedad y 
para llevar a cabo los deseos, inquietudes y aficiones personales; 
son estas últimas capacidades las que primero se afectan en las 
primeras fases del deterioro cognitivo. Las actividades básicas 
de autocuidado se afectan en estadios más avanzados y es esta 
afectación la que determina fundamentalmente el grado de de-
pendencia del sujeto. 

La evaluación funcional puede realizarse durante la anamnesis, 
durante la exploración por observación directa, o, lo que es más 
frecuente, a través de escalas y cuestionarios cumplimentados 
con la ayuda de un informador cualificado y fiable. Suelen existir 
escalas independientes para cada tipo de actividades (Tabla 4) y 
otras en las que se valora todo el conjunto de actividades con el 
inconveniente de que la escala pierde homogeneidad a la vez que 
su aplicación es más compleja y larga.

La escala más utilizada para las actividades básicas es el Índice 
de Barthel48 que es una medida cuantitativa que evalúa diez ac-
tividades básicas; tiene el inconveniente de que está muy orienta-
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da a la valoración de las secuelas post-ictus, dando una gran rele-
vancia a los aspectos motores (subir/bajar escaleras, etc.) menos 
relevantes en la mayoría de sujetos con DC. Otros instrumentos 
son el Índice de Katz49 que clasifica a los sujetos en seis tipologías 
distintas lo que dificulta el seguimiento con este instrumento; y la 
Escala de incapacidad funcional de la Cruz Roja50, una escala ordi-
nal que distingue seis grados de afectación de severidad crecien-
te (0: independencia, 5: incapacidad funcional total) debiendo el 
evaluador clasificar al paciente en el grado que más se aproxime 
a su situación actual según su impresión y criterio. 

Las escalas de actividades instrumentales incluyen en general 
muchos ítems referidos a tareas domésticas por lo que suelen 
estar muy sesgadas desde el punto de vista de género, ya que 
muchas de estas tareas han sido hasta ahora desempeñadas pre-
ferentemente por las mujeres. Un ejemplo de ello es la Escala de 
Lawton y Brody51, en la que cuatro de las ocho actividades que 
evalúa se refieren a faenas domésticas; es mucho más práctica 
para su uso en consulta, por su brevedad y utilidad, su versión 
abreviada52 utilizada en el estudio PAQUID en la que se incluye 
sólo la evaluación de las cuatro tareas con menos sesgo de gé-
nero (uso del teléfono, uso de medios de transportes, manejo de 
asuntos económicos y responsabilidad con respecto a su medi-
cación). El Cuestionario de Actividad Funcional de Pfeffer (FAQ)53, 
aun cuando contiene varios ítems de este tipo, es más práctico 
porque el peso relativo de éstos es menor y porque la forma de 
puntuar permite una mejor medida de la capacidad funcional.

Las escalas de actividades avanzadas de la vida diaria, por su 
complejidad y duración deben reservarse para consultas especia-
lizadas; entre ellas resulta especialmente interesante la versión 
española de la Escala Bayer de Actividades de la Vida Diaria54, 
una escala de 25 ítems de aplicación laboriosa. Recientemente 
se han desarrollado algunas escalas dirigidas específicamente 
a la evaluación de sujetos con DCL, que teóricamente no tienen 
menoscabo funcional alguno; ninguna de ellas, ni tan siquiera 
la más conocida, Activities of Daily Living Mild Cognitive Impairment 
(ADL-MCI)55, han sido adaptadas ni validadas en nuestro país.
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RECOMENDACIONES DE CONSENSO DE LA SOCIEDAD AN-
DALUZA DE NEUROLOGÍA (SAN)

A.- La SAN no recomienda en el momento actual la realización de 
un despistaje de DC en sujetos asintomáticos, pero sí mantener 
una actitud de alerta proactiva y diligente ante la aparición de 
quejas subjetivas o de algún informador o la detección del más 
mínimo signo de sospecha.

B.- La SAN recomienda, de ser posible, la realización de una en-
trevista estructurada al informador, en concreto por su facilidad, 
brevedad y carácter autoaplicado, el AD8.

C.- La SAN recomienda que todos los sujetos con sospecha de 
DC cuenten con una evaluación cognitiva abreviada que incluya 
al menos un TCB multidominio, adecuadamente validado y que 
disponga de valores normativos ajustados por edad y nivel edu-
cativo.

D.- La SAN recomienda el uso del Fototest como TCB de referencia 
que puede ser utilizado de forma aislada o asociado y combinado 
con otros TCBs o cuestionarios al informador.

E.- En los sujetos en los que se detecte o identifique un DC, la 
SAN recomienda hacer una evaluación funcional que contemple 
al menos las actividades básicas e instrumentales, de forma in-
formal o recurriendo a alguna de las escalas disponibles.

F.- La SAN recomienda la realización de evaluaciones neuropsi-
cológicas formales llevadas a cabo por neuropsicólogos bien for-
mados y experimentados en los casos en los que la evaluación 
abreviada no permita un diagnóstico fiable.
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TABLAS

Tabla 1.- Características del test cognitivo breve ideal
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Tabla 2.- Características de los test cognitivos breves disponi-
bles en España
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Tabla 3.- Estudio comparativo coste-eficacia de test cognitivos 
breves de menos de 10 minutos para deterioro cognitivo42, 43

Tabla 4.- Actividades de la Vida Diaria y Escalas para su evalua-
ción

 
Punto de 

corte 
Aciertos 

diagnósticos 
Índice 

k 
Coste medio 

(€) 
Tiempo 

(minutos) 

MIS@ 4/5 79% 0.59 287 < 3 

Fototest 27/29 79% 0.59 296 2.8 

Eurotest 22/23 83% 0.67 294 7.1 

T@M 
36/37; 
37/38* 

73% 0.55 330 6.8 

Mini-Mental 26/27 69% 0.24 399 - 

 

@No se pudo aplicar al 16% de los sujetos que eran analfabetos
* 36/37para sujetos sin estudios primarios; 37/38 para sujetos con estu-
dios primarios o superiores

Actividades Básicas 

Comer 
Control esfínteres 
Uso del WC 
Aseo personal 
Vestirse 
Bañarse 
Movilidad en el domicilio 

  

 
Índice de Katz 
 
Índice de Barthel 
 
Escala de la Cruz Roja 

Actividades Instrumentales 

Uso de aparatos domésticos (tfno, etc) 
Planificar y hacer la comida 
Faenas domésticas 
Hacer compras y manejar dinero 
Movilidad fuera del domicilio 
Control de la medicación 

 

 
Escala de Lawton y Brody 
 
FAQ de Pfeffer 

Actividades Avanzadas 

Trabajo 
Deportes 
Aficiones y actividades lúdicas 
Viajes 
Actividades sociales 

 

Escala Bayer de Actividades de la  
Vida Diaria 

 
Activities of Daily Living Mild Cognitive 

Impairment (ADL-MCI) 
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CAPÍTULO 9

PRUEBAS PARA CLÍNICAS ANALÍTI-
CAS EN EL DETERIORO COGNITIVO

Eduardo Agüera Morales
Servicio de Neurología. Hospital Reina Sofía. Córdoba

El deterioro cognitivo puede estar causada por cuadros fisiopa-
togénicamente diferentes. Cualquier etiología que produzca un 
daño estructural o un mal funcionamiento de los sistemas y cir-
cuitos relacionados con la cognición es susceptible de producir 
una demencia. 

En general, es importante distinguir dos grupos de causas: los 
procesos neurodegenerativos primarios y otros que son una ma-
nifestación secundaria de distintas enfermedades.

Conceptualmente podemos considerar que las demencias dege-
nerativas responden a causas genéticas y ambientales, variando 
el peso de cada grupo según el caso, pero antes de ello, a todo 
paciente estudiado por deterioro cognitivo se recomienda la rea-
lización de las pruebas que enumeramos a continuación

Analítica sanguínea

Con el objetivo de descartar otros tipos de demencia o determi-
nar otras patologías que contribuyan al deterioro cognitivo del 
paciente, e incluso para apoyar de forma positiva el diagnóstico 
clínico de la algunas demencias degenerativas (biomarcadores). 
La analítica es muy importantes para identificar la coexistencia 
de otras enfermedades (nivel de evidencia I).

En todos los enfermos se debe realizar un análisis de sangre que 
incluya fórmula, recuento, velocidad de sedimentación, hemato-
crito y hemoglobina, glucemia, pruebas de función renal y hepá-
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tica, electrolitos incluyendo el calcio, velocidad de sedimentación, 
vitamina B12, ácido fólico y TSH (grado de recomendación A), 
mientras que otros análisis se deben individualizar (buena prácti-
ca médica), ya que casos concretos puede estar indicado realizar 
otros análisis (serología para sífilis, serología para una infección 
por Borrelia u otros procesos infecciosos en casos de alta sospe-
cha, bien por conductas de riesgo o por otros motivos, análisis de 
orina, y determinación de las concentraciones de medicamentos 
y drogas en sangre y orina).

Alteraciones bioquímicas que se pueden observar asocia-
das a la demencia de curso lento

Déficit de cobalamina
El déficit de cobalamina (vitamina B12) es común en ancianos. 
Los sujetos con demencia y déficit de cobalamina presentan un 
rendimiento ligeramente peor que los que tienen cifras normales 
de esta vitamina. Sin embargo, el número de pacientes en que 
la demencia está causada por el déficit de cobalamina es muy 
bajo. Las causas más frecuentes del déficit de esta vitamina son 
la alteración de su absorción y/o metabolismo por fármacos, la 
cirugía intestinal y la disminución del factor intrínseco. La caren-
cia nutricional es rara, aunque puede observarse en vegetarianos 
estrictos. El cuadro clínico se compone de anemia megaloblás-
tica, demencia, neuropatía periférica y trastornos de la médula 
espinal, como la degeneración combinada subaguda

Déficit de tiamina
Se observa en los alcohólicos, pacientes con síndromes de malab-
sorción y diálisis.

Disfunción tiroidea
El hipotiroidismo es común en ancianos. El número de casos de 
demencia atribuible a hipotiroidismo es bajo, aunque puede con-
tribuir a un peor rendimiento cognitivo en sujetos con demencia. 
La demencia asociada al hipertiroidismo es altamente reversible, 
en comparación con el hipotiroidismo.

Insuficiencia renal

Encefalopatía urémica
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Otras alteraciones metabólicas

El hipoparatiroidismo

Serologías de sífilis
Los casos de sífilis terciaria son actualmente raros en nuestro país 
y suelen limitarse a sujetos con factores de riesgo o procedentes 
de regiones con alta prevalencia. La utilidad en casos dónde no se 
sospecha este diagnóstico es reducida.

Trastornos del potasio
La hipopotasemia se da frecuentemente en enfermos en trata-
miento con diuréticos; menos frecuente es la demencia asociada 
a hiperpotasemia que podemos encontrar en pacientes que utili-
zan suplementos.

Trastornos del sodio
La hipernatremia de forma básica ocurre en pacientes deshi-
dratados (incapaces por sí mismos de satisfacer sus necesidades 
hídricas o en pacientes con ausencia de sed) o en diabetes insí-
pida. La hiponatremia con valores crónicos de 120-130 mmol/l 
se acompaña de disfunción cognitiva importante; se observa en 
ancianos con enfermedad sistémica asociada y precario estado 
nutricional.

Trastornos del calcio
Tanto la hipo como la hipercalcemia se asocian a enfermedad de 
las glándulas paratiroides, renales y ciertas neoplasias malignas.

Disfunción hepática
Hepatitis crónica y cirrosis debida a aumentos del amonio sérico 
y desequilibrios hidro- electróliticos. La encefalopatía hepática se 
incluyen entre las causas raras de demencia. La enfermedad de 
Wilson , aunque es una causa muy rara, una enfermedad con he-
rencia autonómica recesiva (AR), presenta una alteración en el 
metabolismo del cobre y presenta alteraciones hepáticas que van 
desde hepatitis aguda (clínicamente similares a las de etiología 
viral) a casos de hepatitis crónica y cirrosis, menos frecuentes son 
las hepatitis fulminantes

Patología tiroidea 
El hipotiroidismo es la que más frecuentemente se asocia a de- 
terioro cognitivo. 
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Diabetes mellitus
Estos enfermos pueden presentar demencia con distintos grados 
de reversibilidad. La hiperglucemia crónica acarrea trastornos 
cognitivos y conductuales.

Neumopatías crónicas 
Hay que recordar que las agudas pueden cursar con delirium. Las 
alteraciones se explican por la hipoxemia crónica.

Insuficiencia cardíaca 
Por disminución del aporte sanguíneo encefálico, con la con- si-
guiente hipoxia crónica.

Neurosífilis 
La demencia sifilítica produce un deterioro cognitivo y/o cuadro 
psicótico; suele comenzar con alteraciones conductuales. El diag-
nóstico se realiza mediante pruebas serológicas en suero y líqui-
do cefalorraquídeo (LCR).

Alteraciones bioquímicas que se pueden observar asocia-
das a la demencia de curso agudo o subagudo

Resulta esencial realizar un diagnóstico diferencial apropiado. 
Una batería razonable podría ser la siguiente: hemograma, VSG, 
coagulación, bioquímica, amonio, lactato, piruvato, vitamina B 
12 , ácido fólico, tóxicos, metales pesados, hormonas tiroideas, 
anticuerpos antitiroideos, anticuerpos antineuronales, marcado-
res tumorales, ANA, ENA, ANCA, factor reumatoide, pro- teína C 
reactiva, complemento, ECA y estudios microbiológicos (VIH, Tre-
ponema pallidum, Borrelia burgdorferi, Brucella).



109

PRUEBAS PARACLÍNICAS ANALÍTICAS
EN EL  DETERIORO COGNITIVO

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Kalaria RN, Maestre GE, Arizaga R, Friedland RP, Galasko D, Hall K, et 
al. Alzheimer’s disease and vascular dementia in developing countries: 
prevalence, management and risk factors. Lancet Neurol. 2008;7:812-
826.  

2. Knopman DS, DeKosky ST, Cummings JL, Chui H, Corey-Bloom J, Rel-
kin N, et al. Practice parameter: diagnosis of dementia (an evidence-based 
review). Report of the Quality Standards Subcommittee of the American 
Academy of Neurology. Neurology. 2001;56:1143-1153  

3. García-Ramos G, Sentíes-Madrid H. Enfoque diagnóstico del paciente 
con síndrome de deterioro cognitivo. En: Dávila Maldonado L, García S. 
Eds. Temas de medicina interna. México DF: McGraw- Hill Interamericana; 
2002. p. 41-62.  

4. Custodio N, Escobar J, Montesinos R, Altamirano J. Demencia con cuer-
pos de Lewy y demencia de la enfermedad de Parkinson: Revisión actuali-
zada del diagnóstico y tratamiento. Rev Per Neurol. 2007;10:18-29.  

5. Tan ZS, Vasan RS. Thyroid function and Alzheimer’s disease. J Alzhei-
mers Dis. 2009;16:503-507.  

6. Osimani A, Berger A, Friedman J, Porat-Katz BS, Abarbanel JNeurp-
sychology of vitamin B patients and control subjects. J Geriatr Psychiatry 
Neurol. 2005; 18:33-38  





111

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:
NEUROIMAGEN ESTRUCTURAL

CAPÍTULO 10

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:
NEUROIMAGEN ESTRUCTURAL

Jesús Romero Imbroda
Servicio de Neurología. Hospital Regional de Málaga

La evaluación de un paciente con deterioro cognitivo requiere la 
realización de prueba de neuroimagen para consolidar la hipóte-
sis inicial de sospecha y descartar causas secundarias con reper-
cusión estructural como son la presencia de tumores, hidrocefa-
lia, patología vascular cerebral y hematoma subdural.
 
La TC y la Resonancia magnética (RM) cerebral mediante secuen-
cias habituales y sin precisar contraste resultan herramientas im-
prescindibles en el diagnóstico del deterioro cognitivo. Deben rea-
lizarse en el paciente, alguna de ellas, al menos una vez tal como 
recomiendan las guías de las Academias Europea y Americana de 
Neurología (1,2). La RM aporta numerosas ventajas respecto a la 
TC para evaluación mediante imagen del deterioro cognitivo: no 
usa radiaciones ionizantes, tiene una mayor capacidad de reso-
lución para detectar anomalías en lóbulos temporales y otorga 
mayor precisión para evaluar alteraciones de origen vascular y 
detectar anomalías de sustancia blanca. Es recomendable usar 
preferentemente RM en formas precoces e iniciales de deterioro 
cognitivo. (3)

El envejecimiento produce cambios estructurales cerebrales in-
volutivos en el sujeto normal. Se estima una velocidad de atrofia 
para un sujeto de 70 años menor del 0,7% del volumen cerebral 
global / año frente al 1,4-2,2% en pacientes con Enfermedad de 
Alzheimer (EA) (4). Los cambios histopatológicos de las enferme-
dades neurodegenerativas se asocian a un descenso de la densi-
dad de población de neuronas y por tanto a un amento de la atro-
fia del parénquima junto con un aumento secundario del tamaño 
de giros, sistema ventricular y contracción de surcos . 
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Se han identificado patrones de atrofia cerebral asociados a en-
fermedades neurodegenerativas: en la EA se observa atrofia con 
predominio en lóbulos temporales (hipocampo y corteza ento-
rrinal) más evidente usando cortes coronales en secuencia T1 o 
Flair. Cuando se encuentran estas alteraciones junto con afecta-
ción de la región del cíngulo anterior y precúneo en el paciente 
con deterioro cognitivo leve amnésico se considera que hay riesgo 
de conversión a EA (5, 6). Aunque estos cambios son más evi-
dentes observarlos mediante RM, La TC multicorte permite apro-
ximarse a la atrofia hipocampal y cambios en sustancia blanca 
con sensibilidad y especificidad entre el 80-90% en relación a los 
cambios que se objetivan en RM (7). 

Las demencias fronto-temporales se caracterizan en neuroima-
gen estructural por un patrón de mayor afectación de corteza 
frontal y temporal anterolateral. La degeneración córtico-basal 
por atrofia asimétrica de lóbulos parietales, la parálisis supranu-
clear progresiva por atrofia en mesencéfalo (8), la atrofia multi-
sistémica por disminución de volumen en protuberancia y cerebe-
lo. En la atrófica cortical posterior, donde se observa atrofia focal 
occipital uni o bilateral, se ha propuesto la dilatación del asta 
occipital como marcador radiológico de esta condición (9).

La presencia de lesiones de sustancia blanca periventriculares e 
infartos lacunares es crítica para relacionar el componente vascu-
lar como causa implicada en el deterioro cognitivo (10).

En la actualidad no está definida la necesidad y periodicidad de 
control mediante una neuroimagen de un paciente con enferme-
dad neurodegenerativa sospechada aunque, cuando se realiza 
se observa, mediante escala visual o técnicas de volumetría, una 
progresión de la atrofia cerebral relacionado con el aumento de 
deterioro cognitivo (11). Es recomendable considerar realizar una 
neuroimagen adicional cuando aparece una declive brusco o rápi-
damente progresivo de la enfermedad neurodegenerativa sospe-
chada no explicado por otras alteraciones sistémicas.
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La identificación temprana de pacientes con enfermedad de Alzhe-
imer (EA) se ha convertido en una prioridad dentro de las neuro-
ciencias. La Asociación Internacional de Alzheimer (ADI) considera 
un derecho irrenunciable que los pacientes tengan un diagnóstico 
temprano de la enfermedad ya que de esta forma se le da la po-
sibilidad de acceso a ensayos clínicos o tratamientos específicos 
que logren atenuar la evolución del proceso, además de poder 
planificar la repercusión que en su vida va a tener la enfermedad. 

Partiendo de la base del concepto de enfermedad y del <<conti-
nuum>> que se establece entre la normalidad y la demencia, se 
encuentran unos estadios intermedios donde es posible identifi-
car un sustrato patológico que oriente, ya en fase preclínica, con 
un grado razonable de seguridad, el progreso hacia un Deterioro 
Cognitivo (DC) y de este, a un trastorno degenerativo tipo Alzhei-
mer. Con este fin, se han definido recientemente los criterios del 
National Institute on Aging and the Alzheimer’s Association (NIA-
AA) para el diagnóstico de EA preclínica y prodrómica (o deterioro 
cognitivo leve [DCL] debido a EA). 

Los biomarcadores más validados para la detección temprana en 
el uso clínico, incluyen marcadores de depósito evaluado por to-
mografía por emisión de positrones y radiofármacos específicos 
que se unen a la proteína Beta-Amiloide o la cuantificación de 
la proteína Aß42 en Líquido Cefalorraquídeo (LCR); Una aproxi-
mación a la lesión neuronal determinada por atrofia del lóbulo 
temporal medio (evaluada en resonancia magnética), un patrón 
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característico del metabolismo cerebral de la glucosa (evaluado 
en tomografía por emisión de positrones con fluorodesoxigluco-
sa [FDG-PET]) y concentraciones elevadas de T-tau y P-tau en el 
líquido Cefalorraquídeo ( 4,11).

Los tres biomarcadores de LCR, más contrastados para el diag-
nóstico de la enfermedad de Alzheimer, son Aß42, T-tau y P-tau, 
así como la relación entre T- Tau, P-tau y Aß42. No obstante en 
la bibliografía científica se están valorando otros marcadores de 
la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, no se han realizado 
metaanálisis exhaustivos de su rendimiento diagnóstico(5,6). 

Recientemente se ha publicado un consenso desarrollado por 
el grupo BIOMARKAPD (Biomarkers for AD and Parkinson’s di-
sease), un proyecto respaldado por el Programa Conjunto de la 
Unión Europea - Investigación de Enfermedades Neurodegene-
rativas (JPND)- que involucra a médicos e investigadores de 19 
países, y tiene por objetivo lograr el desarrollo de estándares en 
la determinaciones de LCR así como el descubrimiento de nuevos 
biomarcadores para EA y PD (11). 

Tras un exhaustivo análisis de las revisiones y los metaanáilisis 
publicados hasta la fecha, se concluye que no hubo pruebas del 
valor diagnóstico de los biomarcadores de LCR, ya que no hubo 
estudios con biomarcadores en LCR disponibles con seguimiento 
y confirmación neuropatológica del diagnóstico (11). 

La utilidad del estudio del LCR se recomienda para ayudar a iden-
tificar afecciones raras, neuroinflamatorias o enfermedades infec-
ciosas que pueden tratarse, para identificar el riesgo de progre-
sión de los síntomas y confirmar la EA como causa de los mismos. 

En pacientes con DCL y desconocimiento de biomarcadores en 
LCR, el riesgo de progresión a la demencia a 3 años es de apro-
ximadamente 35%, con biomarcadores negativos es 14% y con 
biomarcadores positivos de AD es del 54% (7,8,11,). En el caso de 
biomarcadores de líquido positivos para EA, se ofrecerá un plan 
de seguimiento personal y alternativas terapéuticas adecuadas. 
En el caso de biomarcadores negativos de la EA, puede no ser 
necesario un plan de seguimiento intensivo (si no hay síntomas 
adicionales que puedan indicar un trastorno neurodegenerativo 
distinto de la EA) y dicha información puede ser importante para 
la planificación personal y el bienestar. (11)
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Estas recomendaciones están basadas en estudios de gran cali-
dad que respaldan el uso de biomarcadores de LCR junto con me-
didas clínicas para predecir el deterioro cognitivo y la conversión a 
la EA durante un período de seguimiento de 3 años. Sin embargo, 
cuando se muestran estudios comparativos de biomarcadores de 
LCR con varios biomarcadores de imagen, la evidencia fue signifi-
cativamente menor, en gran parte debido al número limitado de 
estudios y a resultados contradictorios en algunos de ellos. Por lo 
tanto, no se podría recomendar un biomarcador sobre otro para 
predecir el declive cognitivo y la conversión a EA. (11)

Entre los biomarcadores de LCR menos estudiados, se encuen-
tran: la proteína ligera del neurofilamento (NFL), que mostró una 
correlación importante con la EA. La NFL, junto a la cadena media 
o pesada homóloga, forma haces de neurofilamentos que deter-
minan el calibre axonal y la velocidad de conducción. Estos datos 
indican que la destrucción axonal es prominente en la enferme-
dad de Alzheimer. Además de esta, la NSE, VLP-1, HFABP e YKL-
40 tuvieron una correlación moderada cuando se compararon 
sus concentraciones en cohortes con enfermedad de Alzheimer y 
controles. NSE es una enzima enriquecida en neuronas de la vía 
glucolítica, 15 VLP-1 es una proteína que modula los canales de 
calcio y se encuentra en el citoplasma neuronal. 16 HFABP es una 
proteína de transporte de ácidos grasos intracelular expresada 
en músculo esquelético, corazón y neuronas y YKL -40 es un mar-
cador de microglia y astrocitos activados. Ninguno de estos mar-
cadores refleja la patología central de la enfermedad de Alzhe-
imer; sin embargo, variados estudios sugieren que podrían ser 
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útiles en ensayos clínicos de medicamentos para la prevención o 
el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer como medidas in-
dependientes de la neurodegeneración y activación glial. (6,9,10)

Los estudios mediante neuroimagen funcional son otro grupo de 
recursos diagnósticos que se han postulado de gran importancia 
en el abordaje del DC y su progresión hacia la demencia. 

Desde los años 80, el SPECT de perfusión fue la referencia para 
los estudios mediante neuroimagen funcional, pero la emergen-
cia del PET -FDG y de depósito de Amiloide, lo ha relegado a una 
prueba alternativa cuando el PET no se encuentra disponible. No 
obstante el SPECT se contempla como criterio diagnóstico de De-
mencia Frontotemporal junto al PET, y para la determinación de 
la densidad de transportadores presinápticos en la Demencia por 
cuerpos de Lewy. 

Para la detección de la proteína Beta-Amiloide, los trazadores 
aprobados por parte del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bien-
estar Social son Amyvid® (18F-Florbetapir, febrero del 2014), 
Neuraceq® (18FεFlorbetaben, julio del 2014) y Vizamyl® (18F-
Flutemetamol, junio del 2015); el primer radiofármaco que se 
aprobó fue N-metil-[11C]2-(4-metilaminofenil)-6-hidroxibenzotia-
zol, denominado, Pittsburgh-Compound-B (11 C-PIB), es sobre el 
que más experiencia se tiene. Existen otros radiofármacos, deri-
vados del Benzofurano, de los que algunos, aún se encuentran 
en desarrollo. La fijación específica de estos radiofármacos en las 
placas de Amiloide cerebral se encuentra ampliamente validada 
mediante estudios neuropatológicos y seguimiento con confirma-
ción postmortem.

En las recomendaciones establecidas por la SEN y la SEMNIM, a 
partir de una revisión sistemática de la literatura científica, sobre 
la rentabilidad diagnóstica de los biomarcadores de neuroima-
gen, se observa que la precisión diagnóstica para EA del PET-FDG 
respecto a controles sanos es elevada (Área bajo la curva ROC: 
0,96) y respecto a otras demencias (Área bajo la curva ROC: 0,91).
(16)

En relación a aquellos paciente que presentan DC sin diagnóstico 
de demencia, la precisión diagnóstica del PET-FDG predice con 
elevado nivel de certeza aquellos pacientes que progresarán a 
EA (sensibilidad 78,7%; especificidad 74%; cociente de verosimi-
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litud positivo 18,1 y negativo 0,32; área bajo la curva ROC 0,88), 
así como PET-Amiloide (sensibilidad 93,5%; especificidad 52,6%; 
cociente de verosimilitud + 2,01 y −0,17; área bajo la curva ROC 
0,85). No obstante pacientes con PET-Amiloide positivo no desa-
rrollaron demencia en un período de 6 años.(16)

La experiencia clínica con los estudios de PET-Amiloide es menor 
que los de hipometabolismo mediante PET-FDG, pero es homogé-
nea y consistente y en cualquier caso su positividad se correlacio-
na con la EA y no con el síndrome, ya que su depósito precede a 
las alteraciones de hipometabolismo cerebral objetivado median-
te PET–FDG. Por ello, los estudios de PET-Amiloide y PET–FDG se 
deben considerar complementarios y no redundantes(16).
En base a la revisión sistemática realizada por la SEN y la SEM-
NIM, se han consensuado una serie de recomendaciones genera-
les para el uso de estos biomarcadores:

• Pacientes con deterioro cognitivo bien caracterizado, en los 
que no se encuentren causas secundarias que lo justifiquen 
(después de la realización de las oportunas pruebas de la-
boratorio y neuroimagen estructural) y en los que la etiolo-
gía del DC sea ambigua .

• Siempre y cuando el estudio mediante PET facilite la clarifi-
cación del DC y ello permita el mejor manejo del paciente.

Las recomendaciones específicas aportadas para valorar a pa-
cientes con deterioro cognitivo persistente o progresivo contem-
plan el uso de PET–Amiloide y PET- FDG: 

• Los estudios con PET-Amiloide son más sensibles, que 
aquellos que miden el hipometabolismo cerebral, para el 
diagnóstico de EA en estadios sintomáticos iniciales. Sin 
embargo el PET–FDG es superior al PET-Amiloide para pre-
decir la progresión de la EA. 

• Mas del 50% de los pacientes mayores de 80 años presen-
tan un PET-Amiloide positivo, por lo que la negatividad de 
la prueba excluye la EA como causa del DC y su positividad 
debe complementarse con el PET-FDG.

Pacientes con deterioro cognitivo de presentación atípica, ya que 
resultado del PET-Amiloide y FDG permite aumentar la probabili-
dad de que el DC se deba a una EA.
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• El PET-FDG facilita el Diagnóstico diferencial de una amplia 
gama de enfermedades neurodegenerativas.

• En presencia de patología cerebrovascular, psiquiátrica o 
niveles anormales de glucemia, estaría indicado la valora-
ción inicial mediante PET-Amiloide, ya que el estudio con 
FDG puede dar falsos positivos.

Deterioro cognitivo o demencia de inicio temprano, antes de los 
65 años.

También se ha demostrado la rentabilidad del PET–Amiloide para 
el diagnóstico diferencial entre EA y la Demencia Frontotemporal. 
Actualmente no existen datos para aconsejar el uso de la PET en 
la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson(16).

En un estudio llevado a cabo en la Universidad de Berkeley por 
Landau y colaboradores, estos, ponderaron los biomarcadores 
que mejor predecían la progresión a demencia (APOE4; marca-
dores de LCR AB42, tau total y tau hiperfosforilada; volumen de 
hipocampo en MRI; rendimiento de memoria episódica y PET-FDG 
), de todos ellos, los mas rentables fueron la memoria episódica 
y el PET- FDG (este último en fases avanzadas del DCL). Poste-
riormente este mismo grupo analizó los resultados sobre la base 
de 426 pacientes, concluyendo que la combinación de hipometa-
bolismo PET-FDG junto a la determinación de tau en LCR era el 
mejor predictor.

El estudio descrito pone de manifiesto la posibilidad de una siner-
gia diagnóstica mediante ambos biomarcadores, pero se necesi-
tan mas estudios para recomendar su uso en la práctica clínica.
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Puesto que la etiología del Deterioro Cognitivo es heterogénea, de-
terminar la causa del cuadro clínico puede ayudar a decidir instau-
rar un tratamiento u otro. En ocasiones adoptando una serie de 
medidas generales como el control de factores de riesgo vascular o 
como evitar fármacos que puedan empeorar la cognición se propor-
ciona una mejoría en el rendimiento intelectual de estas personas. 

Dentro de los productos que se pueden utilizar, la mayor parte de 
ellos han demostrado tener resultados discretos, de ahí que con 
frecuencia se diga que no existe un tratamiento eficaz para estos 
enfermos. 

Es necesario aclarar que no todos los productos que se pueden utili-
zar como tratamiento son medicamentos. Algunos de ellos se consi-
deran suplementos nutricionales y otros se englobarían en los deno-
minados ADUMEs que son alimentos de uso médico especializado.

En este capítulo se nombrarán aquellas sustancias que se ha desa-
rrollado con objeto de mejorar la función cognitiva de las personas 
con Deterioro Cognitivo. 
 

GINKGO BILOBA EGb 761R

El Ginkgo Biloba es un árbol caducifolio originario de extremo 
Oriente, que puede alcanzar 35 m de altura, con copa estrecha 
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formada por uno o varios troncos. Es una especie muy longeva 
(existen algunos ejemplares con más de 2.500 años). Las hojas 
son planas, de color verde claro y tienen forma de abanico con 
nervadura dicotómica. Las nacidas en los brotes largos suelen 
presentar muescas o lóbulos.

No todos los preparados que contienen Gingko Biloba son iguales. 
De todos ellos el único que dispone de un desarrollo preclínico y 
clínico adecuado por el que se demuestra su eficacia y seguridad 
es el EGb 761RR (TebofortanR). EGb 761R se fabrica bajo estrictos 
criterios de calidad para asegurar la misma composición en todos 
los lotes y cumple con las especificaciones que exige la farmaco-
pea internacional

Cada comprimido de EGb 761R contiene 120,0 mg de extracto 
seco de hojas de Ginkgo Biloba EGb 761R (relación planta seca/ex-
tracto: 35-67:1), obtenido con acetona al 60% m/m, cuantificado 
a 26.4 – 32.4 mg de glucósidos flavónicos y de 6.48 – 7.92 mg de 
lactonas terpénicas, de las que 3.36 –4.08 mg son ginkgólidos A, 
B, y C, y 3.12 – 3.84 mg son bilobalidos y no más de 0,6 microgra-
mos son ácidos ginkgólicos (1). 

Se considera que es un medicamento a base de plantas para la 
mejoría del deterioro cognitivo asociado a la edad (1).

Los ingredientes activos de EGb 761R atraviesan la barrera he-
matoencefálica y se concentran en el tejido cerebral. Se alcanzan 
concentraciones significativas en distintas áreas cerebrales res-
ponsables de la memoria, así como del manejo de la información 
del aprendizaje y de la alerta y se ha demostrado que existe una 
relación entre la acumulación de EGb 761R en estas áreas cere-
brales y su eficacia clínica (2).

El EGb 761R estabiliza el funcionamiento mitocondrial produciendo 
un efecto neuroprotector sobre las neuronas (3). Así mismo redu-
ce el déficit de neurotransmisores relacionados con la edad, tiene 
efecto antioxidante por su capacidad de capturar radicales libres 
(4), aumenta los niveles de dopamina, acetilcolina y noradrenalina 
en el córtex prefrontal (5) y favorece el flujo sanguíneo cerebral al 
disminuir la viscosidad sanguínea, aumentar la flexibilidad de los 
eritrocitos y mejorar la microperfusión. También existen datos que 
indican que el EGb 761R inhibe la formación de oligómeros bA, es-
timula la vía de la a-secretasa y protege de la toxicidad por bA (6).
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El efecto beneficioso del EGb 761R sobre el deterioro cognitivo 
ligero se puso de manifiesto mediante dos ensayos clínicos mul-
ticéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo 
(7) (8). 

En el primero de ellos (7), realizado en 296 pacientes, EGb 761R 
produjo mejoría tanto la memoria visual como la memoria pros-
pectiva verbal, el reconocimiento facial y el recuerdo de citas, 
tanto de forma inmediata como de forma diferida. También de-
mostró efectos beneficiosos en la atención y la concentración. 
Estos efectos son más pronunciados en pacientes con mayores 
alteraciones cognitivas de base. No hubo efectos adversos graves 
ni hubo que retirar la medicación por toxicidad.

El segundo estudio (8) se realizó en 160 pacientes con amnesia 
leve y síntomas neuropsiquiátricos clínicamente relevantes. EGb 
761R produjo mejora tanto en los síntomas neuropsiquiátricos 
como en las capacidades cognitivas en estos pacientes. Además 
estos efectos eran lo suficientemente relevantes como para ser 
percibidos por las personas que estan en contacto regular con 
los pacientes. Como en el anterior ensayo clínico el fármaco fue 
seguro y bien tolerado por los pacientes.

Para producir los efectos anteriormente descritos, la dosis reco-
mendada de EGb 761R es de 240 mg/día.

FORTASYN CONNECTR (SOUVENAID)

Fortasyn ConnectR es la combinación patentada de todos los pre-
cursores y cofactores necesarios para favorecer la formación de si-
napsis. La pérdida de sinapsis es uno de los marcadores clave en la 
enfermedad de Alzheimer y en el deterioro cognitivo ligero debido a 
ella y se correlaciona de forma clara con la pérdida de memoria (9).

SouvenaidR es el producto de nutrición médica comercializado en 
España que contiene la combinación de precursores y cofacto-
res que proporciona Fortasyn ConnectR. Tiene la consideración 
de ADUME. Se suministra en forma de una bebida espesa, tipo 
batido y contiene una mezcla de ácido docosahexaenoico, ácido 
eicosapentaenoico, fosfolípidos, colina, monofosfato de uridina, 
vitamina E (equivalentes de alfa-tocoferol), selenio, vitamina B12, 
vitamina B6 y ácido fólico (10).
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En estudios de investigación preclínica, esta combinación de pre-
cursores y cofactores que contiene Fortasyn ConnectR ha demos-
trado incrementar la formación de sinapsis (formación de espinas 
dendríticas) (11), aumentar la neurotransmisión (síntesis y libe-
ración de acetilcolina, aumento de receptores) (12) con la consi-
guiente mejora en el aprendizaje y la memoria (13).

Todos los estudios clínicos del programa de SouvenaidR se han 
realizado siguiendo un diseño de ensayo aleatorizado, controla-
do y doble ciego. SouvenaidR fue objeto de estudio por primera 
vez en pacientes con enfermedad de Alzheimer leve en el estu-
dio denominado “Souvenir I” (14). A las 12 semanas se observó 
una mejoría significativa en la tarea de recuerdo verbal diferido 
en el grupo de SouvenaidR en comparación con los controles. Sin 
embargo, las puntuaciones de la escala ADAS-cog modificada 
no variaron en ninguno de los dos grupos, aunque en el análi-
sis secundario realizado posteriormente se demostró un efecto 
significativo del tratamiento con SouvenaidR pacientes con valor 
basal ADAS-cog “alto”, pero no en pacientes con el valor basal 
ADAS-cog “bajo” (15).

Tras el estudio “Souvenir I”, se diseñó el estudio “Souvenir II” que 
tenía como objetivo confirmar y ampliar los resultados previos 
del efecto de SouvenaidR sobre la memoria en pacientes con En-
fermedad de Alzheimer en fase leve (16). El criterio de valoración 
principal fue la memoria (puntuación Z del dominio de memoria 
de la Batería de Test Neuropsicológicos [NTB]) y se demostró una 
diferencia estadísticamente significativa entre el grupo con Sou-
venaidR y el control, confirmando los resultados previos en estos 
pacientes.

Los resultados anteriores, indicaban que SouvenaidR podía tener 
también efectos positivos en Enfermedad de Alzheimer prodró-
mica. Para ponerlo de manifiesto se diseñó el estudio ‘LipiDiDiet’ 
que ha arrojado resultados interesantes (17). 

‘LipiDiDiet’ es un estudio controlado, aleatorizado, doble ciego de 
seguimiento a dos años (se ha ampliado a 4 años más) en 311 
pacientes con Deterioro Cognitivo Ligero debido a Enfermedad de 
Alzheimer según los criterios de Dubois de 2007 (18). Se midió la 
cognición global con la Batería de Test Neuropsicológicos [NTB] 
(añadiendo la lista de las 10 palabras del CERAD (Consortium to 
Establish a Registry for Alzheimer´s Disease), un test de fluencia 
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semántica y uno de letras y dígitos) junto con el Clinical Dementia 
Rating-Sum of Boxes (CDR-SOB) (que combina la medición de cog-
nición y función desde un punto de vista clínico). También se hizo 
medición de los volúmenes cerebrales con Resonancia Magnética 
(hipocampo, cerebro completo y ventrículos). A un subgrupo de 
pacientes con MMSE>26 se le aplicó la puntuación Z del dominio 
de memoria de la Batería de Test Neuropsicológicos [NTB]. Los 
resultados han puesto de manifiesto que la intervención no tuvo 
un efecto significativo sobre la cognición global, aunque en los 
ítems de memoria si se apreció mejoría del grupo tratado fren-
te al placebo. Además, el declive cognitivo en esta población fue 
mucho más bajo de lo esperado y se observó una menor atrofia 
del hipocampo.  

La dosis recomendada es 1 botella de 125 ml al día.

SUPLEMENTOS DIETÉTICOS Y VITAMINAS

VITAMINA E
Los estudios realizados hasta la actualidad en Deterioro Cogni-
tivo Ligero con Vitamina E, sola o en combinación con Vitamina 
C o con un Multivitamínico, no han demostrado beneficio ni en 
función cognitiva ni en funcionalidad, por lo que no hay evidencia 
científica para recomendar su uso (19).

VITAMINA B12 Y ÁCIDO FÓLICO
Se ha observado que mantener valores normales o altos de Vita-
mina B12 y Ácido Fólico reduce la progresión de la atrofia cere-
bral mediante la reducción de los valores de homocisteína (20). 
Aunque hay datos preliminares que indican las vitaminas del gru-
po B pueden ralentizar el deterioro cognitivo y clínico en personas 
con deterioro cognitivo leve, en particular en aquellos con niveles 
elevados de homocisteína, hacen falta más estudios que pongan 
de manifiesto el efecto real que sobre la cognición tienen estos 
productos en este grupo de pacientes (21).

ÁCIDOS OMEGA 3
El consumo de Ácidos Omega 3, sobre todo de ácido docosa-
hexaenoico (DHA) podría tener efecto neuroprotector al reducir el 
riesgo cardio-cerebrovascular por su efecto antitrombótico, anti-
inflamatorio y antiaterogénico (22). 
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El DHA es un componente de todas las membranas celulares, in-
cluida la membrana fosfolipídica del cerebro, que facilita la efecti-
vidad y comunicación de las neuronas. Un aporte regular de DHA 
contribuye a mantener el funcionamiento normal del cerebro. 
Aunque hay datos que indican que los ácidos Omega 3 no son 
útiles en la demencia establecida (23), los estudios realizados en 
personas con quejas de memoria, ya sea Deterioro Cognitivo Lige-
ro o deterioro de la memoria asociada a la edad, han demostrado 
mejorías en varios dominios cognitivos, sobre todo si se utilizan 
dosis altas (900 mg/día) (24) (25).

Son varios los suplementos comercializados que contienen Ácidos 
Omega 3. Uno de ellos (NeuralexR), además contiene vitaminas 
del grupo B, hecho que le hace interesante para su uso en pacien-
tes con Deterioro Cognitivo Ligero. NeuralexR es un complemento 
alimenticio que contiene ácidos grasos omega-3 (DHA (450 mg 
por cápsula) y EPA (90 mg por cápsula)), vitaminas del grupo B 
(B6 y B12) y ácido fólico que ayudan a mantener el funcionamien-
to normal del cerebro. La dosis diaria recomendada es tomar dos 
cápsulas al día repartidas en dos tomas para conseguir una dosis 
diaria de DHA de 900 mg (26).

INHIBIDORES DE LA ACETILCOLINESTERASA Y MEMANTINA

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa (Donepezilo, Rivastigmi-
na y Galantamina), de eficacia contrastada en la Enfermedad de 
Alzheimer, no han demostrado de forma consistente mejorar la 
cognición en pacientes con Deterioro Cognitivo Ligero. Así mismo 
tampoco han demostrado mejorar la conducta, el estado global o 
la funcionalidad (19) (27). 

No hay estudios relevantes que examine el efecto del tratamiento 
con Memantina en pacientes con Deterioro Cognitivo Ligero.

CITICOLINA (SOMAZINA)

La citidina 5’-difosfato (CDP) colina es un compuesto que nues-
tro cuerpo produce de forma endógena y se le conocen múlti-
ples funciones. Es un precursor de la síntesis de fosfolípidos de 
las membranas celulares (fosfatidilcolina) así como de la biosín-
tesis de acetilcolina. En modelos animales ha demostrado que 
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inhibe la apoptosis neuronal inducida por la isquemia y fomenta 
la neuroplasticidad tras el daño neuronal. En otros estudios ha 
demostrado que incrementa el metabolismo cerebral a través 
de la producción de neurotransmisores como la noradrenalina 
y la dopamina. La CDP se puede administrar de forma exógena, 
siendo conocida como citicolina. Los estudios de farmacocinética 
han demostrado que es bien absorbida y su biodisponibilidad es 
buena tras la administración oral.

Hay multitud de estudios del uso de citicolina en el deterioro cog-
nitivo de causa vascular, la mayoría son series de casos. El único 
estudio con un diseño experimental es el estudio IDEALE. Se trata 
de un estudio llevado a cabo en Italia, con un diseño abierto de dos 
grupos paralelos. Se incluyeron pacientes con quejas subjetivas de 
memoria con resultado normal en el minimental y lesiones vascu-
lares en la neuroimágen, se excluyeron a pacientes con criterios 
de enfermedad de Alzheimer. El grupo de tratamiento recibió 500 
mg de citicolina por vía oral dos veces al día. El grupo de control 
no recibió este tratamiento. Los grupos no mostraban diferencias 
significativas en cuanto a las características demográficas ni los 
factores de riesgo vascular. La duración el estudio fue de 9 me-
ses. En el grupo de tratamiento se incluyeron 265 pacientes y 84 
pacientes en el grupo control. Los pacientes fueron evaluados de 
forma trimestral y se utilizaron las siguientes escalas: Minimental 
State Examination (MMSE), actividades de la vida diaria (ADL), ac-
tividades instrumentales de la vida diaria (IADL), escala geriátrica 
de depresión (GDS) y el inventario neuropsiquiatrico (NPI). Los pa-
cientes tratados con citicolina mejoraron de media 0.5 puntos en 
el MMSE, mientras los pacientes no tratados empeoraron. Entre 
el grupo tratado con citicolina 1g/día y el grupo control se encon-
tró una diferencia estadísticamente significativa para el índice de 
MMSE a los 3 y 9 meses de tratamiento. Las puntuaciones en las 
escalas ADL, IADL y GDS no variaron de forma forma significativa 
entre los dos grupos. La tolerancia a la citicolina fue buena, los 
efectos adversos más frecuentes fueron episodios de agitación, 
intolerancia digestiva y cefaleas. Los autores concluyen que la ci-
ticolina es efectiva y segura en el tratamiento del deterioro cog-
nitivo ligero de origen vascular (28). El estudio presenta una serie 
de limitaciones a la hora de sacar conclusiones sobre la efcacia 
de citicolina en el tratamiento del deterioro cognitivo de origen 
vascular, las más destacables son el diseño abierto y la ausencia 
de grupo placebo. No obstante es el único estudio con un diseño 
científico que explora la posible eficacia de la citicolina en el dete-
rioro cognitivo ligero de origen vascular.  
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En pacientes con deterioro cognitivo de etiología vascular hay 
dos estudios que destacar, uno de ellos llevado a cabo por Cohen 
(29) y colaboradores. Se trata de un ensayo clínico aleatorizado 
controlado con placebo, en el que participaron 30 pacientes que 
fueron aleatorizados a citicolina 500 mg ó placebo cada 12 horas. 
Los pacientes fueron evaluados a los 6 y 12 meses del inicio del 
tratamiento. Las variables neuropsicológicas así como de neuroi-
mágen no mostraron variaciones significativas entre los dos gru-
pos, ni a lo largo del estudio. Los autores concluye que la citicolina 
no resultó beneficiosa en el tratamiento de pacientes con deterio-
ro cognitivo de origen vascular. En otro estudio llevado a cabo 
por Álvarez-Sabín y colaboradores (30), se incluyeron pacientes 
que había sufrido un ACVA en las 6 semanas anteriores. Los pa-
cientes fueron asignados al grupo de tratamiento con citicolina 1 
g diario (n=172) o al grupo control que recibieron el tratamiento 
estándar (n=175). En general todos los pacientes mejoraron el 
rendimiento cognitivo a los 6 y 12 meses del inicio del estudio. 
Los pacientes tratados con citicolina tuvieron una mejoria signifi-
cativa en aspectos como atención, función ejecutiva y orientación 
espacial. El estudio concluye que la administración de citicolina 
1 g diario por v.o. mejora el rendimiento cognitivo de pacientes 
que han sufrido un ACVA. Este mismo autor realizó un estudio de 
2 años de duración (31) con un diseño similar al anterior y en el 
mismo tipo de pacientes (Pacientes en el grupo de tratamiento 
163). En este caso se determinaron también escalas de calidad 
de vida. Los pacientes tratados con citicolina mejoraron de forma 
significativa tanto del punto de vista cognitivo como en cuanto a 
la calidad de vida.

En un metaanálisis de 14 estudios publicado por la Cochrane en 
2005 se analizó la eficacia de citicolina en el tratamiento del de-
terioro neurológico crónico en pacientes ancianos. Se incluyeron 
desde quejas subjetivas de memoria hasta demencia vascular. 
Las conclusiones más relevantes fueron que si bien la citicolina 
mostró un beneficio a corto y medio plazo sobre la memoria 
reciente y la conducta, este beneficio fue más marcado sobre 
la impresión clínica con una OR de 8.89. Los efectos fueron más 
evidentes en pacientes con componente vascular del deterioro 
(32).  

Todos los estudios publicados coinciden en que citicolina es segu-
ra y se tolera muy bien por los pacientes, no presentando limita-
ciones de uso en pacientes con otras comorbilidades.” 
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En base a los estudios publicados la citicolina podría ser un trata-
miento eficaz y seguro en pacientes con deterior cognitivo ligero 
de origen vascular, no obstante serian necesarios ensayos clíni-
cos aleatorizados y controlados con placebo (33). Nivel de eviden-
cia II, grado de recomendación B.

Por otra parte podría ser eficaz para mejorar las alteraciones cog-
nitivas que se producen tras un accidente cerebrovascular. Nivel 
de evidencia II, grado de recomendación B (34).

OTROS PRODUCTOS

Existen en el mercado varios suplementos alimenticios que com-
binan vitaminas y minerales, en composición y dosis diferente 
según el producto. Uno de ellos es el Nmcer MemoryR que está 
formado por N-Acetil-Cisteína, S-Adenosil-metionina (SAME), L-
Acetil-Carnitina, Vitamina E (Acetato D-alfa-tocoferil), Zinc óxido, 
Ácido Pantoténico (D-Pantotenato cálcico), Ácido fólico (Ácido 
pteroilmonoglutámico), Vitamina B12 (Cianocobalamina), Aroma 
Limón-Vainilla, Agente de carga (maltodextrina y sorbitol). Exis-
ten un par de estudios que ponen de manifiesto los potenciales 
beneficios de la combinación de todas estas sustancias en pacien-
te con Deterioro Cognitivo Ligero, deterioro cognitivo asociado a 
depresión y enfermedad de Alzheimer, en el sentido de retrasar 
el deterioro cognitivo, mejorar el estado de ánimo y la conducta, 
así como el desempeño de las actividades básicas de la vida diaria 
(35) (36).
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CAPÍTULO 13

TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO
DEL DETERIORO COGNITIVO
Angeles Barro Crespo1-2, José Manuel López Domínguez2, 
Félix Viñuela Fernández1-2

1Instituto Neurológico Andaluz. Hospital Victoria Eugenia/Cruz Roja. Sevilla
2Servicio de Neurología. Hospital Virgen Macarena. Sevilla

Una vez establecido el diagnóstico de deterioro cognitivo leve (DCL), 
siempre que sea posible debe instaurarse un tratamiento etiológico 
(tratar las comorbilidades, uso adecuado de la CPAP en caso de sín-
drome de apnea del sueño, retirada de fármacos no esenciales). Si 
se ha identificado una causa reversible deben implantarse de forma 
precoz medidas terapéuticas, farmacológicas y no farmacológicas, 
para disminuir el riesgo de progresión hacia una demencia. 

En este capítulo nos vamos a ocupar de las terapias no farmaco-
lógicas, definidas como intervenciones no químicas, teóricamente 
sustentadas, focalizadas y replicables, realizadas sobre el pacien-
te o el cuidador, y que son potencialmente capaces de obtener 
beneficios relevantes (1). 

Hasta el momento ninguna intervención sobre los factores de ries-
go identificados ha demostrado un nivel de evidencia suficiente 
para apoyar con un grado de recomendación elevado su imple-
mentación ni para disminuir el riesgo de desarrollar un deterioro 
cognitivo (DC) ni para evitar que éste progrese hacia una enferme-
dad de Alzheimer (2). Se requerirían estudios poblacionales a gran 
escala y ensayos clínicos controlados que permitiesen identificar 
las estrategias más adecuadas para mantener la función cogniti-
va en los sujetos con riesgo de deterioro y para retrasar el comien-
zo de la enfermedad de Alzheimer en las personas con DCL. 
Sin embargo, varias intervenciones relacionadas con la alimenta-
ción y el estilo de vida se han asociado con una disminución del 
riesgo de demencia, tanto en personas sanas como en pacientes 
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con DCL, aunque no es seguro que adoptar los cambios propues-
tos en etapas tardías de la vida confiera el mismo beneficio (3).

Para una estructura más comprensible del capítulo hemos divi-
dido las intervenciones no farmacológicas en el DCL en tres sec-
ciones:

1. Promoción de hábitos que mejoren la salud cerebral, alguno 
de los cuales se ha sugerido que también podrían desempe-
ñar un papel en la prevención primaria del DCL

2. Programas terapéuticos de intervención cognitiva

3. Estrategias combinadas

1. PROMOCIÓN DE HÁBITOS PARA MEJORAR LA SALUD 
CEREBRAL

1.1. Vigilancia de la salud 

1.1.1. Detección y tratamiento de las comorbilidades que 
puedan incrementar los síntomas de DC: insuficiencia car-
diaca, respiratoria, hepática o renal, hipotiroidismo, síndro-
me de apnea del sueño (en estos pacientes el uso adecuado 
de la CPAP parece disminuir el riesgo de progresión del DC). 
Se debe también optimizar la agudeza visual y auditiva (4).

1.1.2. Control y tratamiento de los factores de riesgo vascu-
lar: El control y tratamiento de los factores de riesgo vascular 
es esencial para frenar la progresión del DC (5). Hay que in-
sistir en el abandono del tabaco, el control adecuado de HTA, 
diabetes e hiperlipemia y las medidas adecuadas para la 
prevención del ictus en caso de detectar fibrilación auricular. 
En este punto debemos recordar que muchos pacientes con 
DCL tienen patología tanto de enfermedad neurodegenerati-
va como cerebrovascular cuando se efectúa la necropsia (6). 
Hay que resaltar la importancia fundamental del control de 
la HTA, incluso de la HTA sistólica aislada, que ha demostra-
do disminuir per se el riesgo de demencia, de forma inde-
pendiente a su papel en la prevención del ictus (7). Incluso 
un control exhaustivo de la TA sistólica manteniendo cifras 
inferiores a 120 mmHg disminuye a los 5 años la inciden-
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cia de deterioro cognitivo leve (8). La diabetes y el síndrome 
metabólico también incrementan el riesgo de DC, pero su 
asociación es más modesta que el de la HTA (2).

Aunque es fundamental un control óptimo, se debe evitar el 
tratamiento excesivo de la HTA y de la diabetes, pues tanto la 
hipotensión (TAS < 60 mm Hg) como la hipoglucemia incre-
mentan el riesgo de DC.

1.1.3. Eliminar fármacos no esenciales: los fármacos más in-
volucrados con la presencia de DC y cuyo uso deberíamos li-
mitar a los casos en los que sea estrictamente necesario son: 
anticolinérgicos, opiáceos, benzodiacepinas e hipnóticos no 
benzodiacepínicos (ej. zolpidem), digoxina, antihistamínicos, 
antidepresivos tricíclicos, relajantes musculares y fármacos 
antiepilépticos (4).

1.2. Alimentación

1.2.1. Fomentar la adherencia a la dieta mediterránea: la 
dieta mediterránea reúne las siguientes características: alto 
consumo de grasas, principalmente aceite de oliva; elevado 
consumo de cereales integrales, fruta, verdura, legumbres 
y frutos secos; consumo moderado-alto de pescado; consu-
mo moderado de vino; consumo moderado-bajo de carnes 
blancas (aves y conejo) y productos lácteos (yogur y queso); 
consumo bajo de carne roja y derivados.

El estudio PREDIMED demostró que en pacientes con riesgo 
cardiovascular elevado una dieta mediterránea suplementa-
da con aceite de oliva virgen extra o frutos secos disminuía 
en un 30% el riesgo de ictus, infarto de miocardio y muertes 
por causa cardiovascular (9) por lo que, razonablemente, se 
produciría también una disminución de la progresión del 
DC en esos casos al reducir la carga lesiva del cerebro por 
patología vascular. Numerosos estudios epidemiológicos de 
cohortes han descrito que una buena adherencia a la dieta 
mediterránea se asocia con una disminución del riesgo de DC 
y disminuye la tasa de conversión del DCL a demencia (10). 
1.2.2. Consumo de ácidos grasos omega-3: los ácidos deco-
sahexaenoico (DHA) y eicosapentaenoico (EPA) son ácidos 
grasos poliinsaturados omega-3, imprescindibles para el 
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metabolismo cerebral, en la cantidad y proporción adecua-
da. Varios estudios longitudinales muestran asociación entre 
el consumo elevado de estos nutrientes (son ricos en ellos 
el pescado azul y los frutos secos) con una disminución del 
riesgo de DC (2).

1.3. Cambios en el estilo de vida

1.3.1. Ejercicio físico: una revisión sistemática de varios en-
sayos clínicos controlados, aunque con muchas limitaciones 
metodológicas, concluyó que no hay datos suficientes para 
recomendar la actividad física aeróbica con el objetivo de 
mejorar o mantener la función cognitiva (11). También pare-
ce demostrado que la actividad física per se no tiene efecto 
protector del DC, más allá del que pudiese estar relacionado 
con un mejor control de los factores de riesgo vascular (12). 
Sin embargo, una revisión Cochrane sugiere un posible efec-
to beneficioso de la práctica del ejercicio físico para mejorar 
las actividades de la vida diaria en personas con DCL (13). Un 
ensayo clínico randomizado de 100 adultos con DCL mostró 
que un entrenamiento de resistencia mejoraba de forma sig-
nificativa el ADAS-cog a los 6 meses y la función ejecutiva a 
los 18 meses (14). Además, otro ensayo clínico bien diseña-
do muestra que la combinación de ejercicio físico y actividad 
mental en pacientes con DCL condiciona una mejoría peque-
ña, pero significativa, de la función cognitiva global (15). 

1.3.2. Actividades de ocio saludables: la realización de activi-
dades intelectualmente estimulantes para la persona (lectu-
ra, crucigramas, sudokus, juegos de mesa, videojuegos, tocar 
algún instrumento musical, pintar o cuidar su jardín) puede 
enlentecer la progresión del DC, por lo que debemos fomen-
tar que nuestros pacientes realicen aquellas que les resulten 
placenteras (16,17).

1.3.3. Sociabilidad: en estudios de cohortes, un buen arraigo 
social se ha asociado con una disminución de la progresión 
de los síntomas en pacientes con DCL (16). Además, estudios 
observacionales sugieren que mantener una buena integra-
ción social disminuye el riesgo de DC y ayuda a preservar la 
memoria, sobre todo en adultos con escolarización media-
baja o con enfermedad vascular (17). Nuestra Comunidad 
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Autónoma, con una idiosincrasia extrovertida y amable, ofre-
ce múltiples cauces de socialización que deberíamos acon-
sejar a nuestros pacientes (clubes recreativos y culturales, 
hermandades, actividades de voluntariado, agrupaciones 
carnavalescas y otras asociaciones de índole diversa.

2. PROGRAMAS TERAPÉUTICOS DE INTERVENCIÓN COGNITIVA
   
Existe una evidencia creciente de que las intervenciones cogni-
tivas en pacientes con DCL producen cambios en el patrón de 
activación cerebral que se relacionan con la neuroplasticidad (18) 
A la hora de hablar de intervención cognitiva es tan importante 
definir qué es, en qué consiste y qué tipo de intervención cogniti-
va se puede plantear, así como saber aquello que no se considera 
una intervención cognitiva, aquellas intervenciones que se en-
marcan dentro de lo que se define como entretenimiento cogniti-
vo, concepto que nada tiene que ver con la intervención cognitiva. 
Dentro de la intervención cognitiva se distinguen distintos tipos 
de intervención (19):

Estimulación cognitiva: es una intervención más genérica que 
ofrece una gama de actividades que proporcionan estimulación 
para el pensamiento, la concentración y la memoria, por lo ge-
neral en un entorno social, y en un pequeño grupo, sus raíces se 
remontan a la orientación a la realidad.

Entrenamiento cognitivo: hace referencia a una intervención que 
proporciona una práctica estructurada focalizada en funciones 
concretas (por ejemplo, entrenamiento de la memoria episódica 
en la enfermedad de alzheimer), es por tanto, un tipo de interven-
ción específica que se basa en la realización intensiva y repetida 
de ejercicios desarrollados para estimular dominios cognitivos 
concretos. La monitorización de la eficacia debe evaluar transfe-
rencia de los efectos a otras tareas cognitivas y generalización de 
estos efectos a la vida diaria del paciente. 

Rehabilitación cognitiva: a pesar de que es un concepto que sigue 
evolucionando, la rehabilitación cognitiva en general se refiere a 
un enfoque individualizado para ayudar a personas con deterio-
ro cognitivo, durante la misma, pacientes y familiares, trabajan 
junto con los profesionales para identificar objetivos relevantes 
individuales y elaborar estrategias para abordar dichos objetivos. 
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3. ESTRATEGIAS COMBINADAS 

Recientemente se han publicado dos estudios que combinan di-
versas estrategias de prevención, aunque han obtenido resulta-
dos discordantes.

El estudio FINGER se realizó en sujetos sanos de 60-77 años. El 
grupo control recibía cuidados habituales y el grupo de estudio 
una estrategia combinada que incluía sesiones grupales o indivi-
duales sobre hábitos nutricionales, ejercicio supervisado por fisio-
terapeuta, entrenamiento cognitivo mediante programas infor-
máticos y monitorización de los factores de riesgo vascular. A los 
dos años se evaluó la función cognitiva mediante la escala NTB 
(Neuropsychological Test Battery modificada). El resultado fue 
que los participantes mantenían, o incluso mejoraban levemente, 
la capacidad funcional y cognitiva respecto a los controles (20).

El estudio MAPT incluyó a personas mayores de 70 años. En el 
grupo de estudio se realizaba ejercicio físico, entrenamiento cog-
nitivo, información sobre hábitos nutricionales, con o sin suple-
mentos alimenticios con ácidos grasos omega-3. A los tres años 
ninguno de los dos brazos mostró efectos significativos sobre el 
deterioro cognitivo respecto a los controles (21). 
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Servicio de Neurología. Hospital Virgen de la Victoria. Málaga

PRONÓSTICO. TASAS DE CONVERSIÓN A DEMENCIA

En los adultos mayores (>65 años) con deterioro cognitivo ligero 
(DCL), particularmente con DCL tipo amnésico (1), existe mayor ries-
go de conversión a demencia (2) comparado con controles. La varia-
bilidad entre los estudios del riesgo de conversión a demencia en 
pacientes con DCL se debe en parte a las diferencias en la población 
estudiada (3), así las tasas anuales de progresión varían desde el 
5% en los estudios observacionales poblacionales, al 16% en unida-
des de demencia o ensayos clínicos (4-8). La Academia Americana 
de Neurología (AAN) estima que de forma general la conversión a 
demencia en dos años en pacientes con DCL mayores de 65 años es 
del 14,9%(9). Las tasas de conversión también varían de acuerdo al 
tiempo de seguimiento, siendo más bajas en estudios con un período 
de seguimiento superior a 5 años, sugiriendo que el riesgo de conver-
sión disminuye con el tiempo (10). Los pacientes suelen convertir en 
un período de dos a tres años (1) aunque se han publicado casos en 
los que el período de conversión ha sido de hasta 8 años (11). 

Diversos estudios (4, 12-14) muestran que pacientes con DCL 
pueden mejorar (incluso volver a la normalidad) a lo largo de un 
seguimiento de 1 a 3 años, sobre todo en casos en los cuales la 
causa del DCL es tratable. Sin embargo, estos pacientes mantie-
nen un riesgo incrementado de padecer demencia en un futuro 
si se compara con controles sin diagnóstico previo de DCL (2, 15).

En cuanto al DCL en pacientes menores de 50 años, este no sue-
le ser un estadío predemencia, salvo en aquellos pacientes con 
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antecedentes familiares de demencia de inicio precoz con patrón 
autosómico dominante(7).

PREDICTORES DE CONVERSIÓN A DEMENCIA.

Como veremos a continuación existen varios factores de riesgo 
para el desarrollo de demencia en pacientes con DCL. Debe pun-
tualizarse que las combinaciones de los mismos tienen un mayor 
predictivo que cada uno de forma individual(16). 

•Edad: El envejecimiento es el predictor más importante para la 
progresión de DCL a demencia (4, 7, 17, 18). 

•Test Neuropsicológicos: Varios estudios observacionales sugie-
ren que estos test son útiles para determinar que pacientes con 
DCL tiene mayor riesgo de progresar a demencia. Los pacientes 
con DCL con déficits más graves (principalmente memoria), con 
discapacidad leve para tareas básicas de la vida diaria y/o que 
abarcan mayores dominios han mostrado mayor riesgo de pro-
gresión (13, 19, 20). El seguimiento de un paciente a lo largo del 
tiempo mediante estos test es más útil, ya que el empeoramiento 
intraindividual es más sensible que la comparación interindivi-
dual (21, 22). 

•Depresión: Existe datos contradictorios sobre el valor predictor 
de la presencia de depresión en pacientes con DCL. Algunos estu-
dios muestran un aumento de riesgo de conversión (23-26), otros 
que no hay asociación (27) y otros que existe un menor riesgo 
(28, 29).

•Lentificación de la marcha: La combinación de quejas cognitivas 
con una marcha enlentecida podría identificar a pacientes con 
mayor riesgo de deterioro cognitivo leve o demencia (30, 31). Se 
ha propuesto denominar a esta condición de quejas cognitivas y 
marcha lenta en pacientes mayores sin demencia o discapacidad 
motora como estado de riesgo cognitivo motórico (Motoric Cogni-
tive Risk, MCR) (30). Se ha asociado el MCR a un incremento doble 
de riesgo de incidencia de DCL y demencia (31).
 
•Disfunción olfatoria: Es un predictor independiente de enfer-
medad de Alzheimer tanto en pacientes mayores con cognición 
normal como en aquellos con deterioro cognitivo leve (32, 33).
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•Apolipoproteína épsilon 4: El genotipo APOE ε4 se ha asocia-
do con el riesgo de DCL y Alzheimer en la población general, sin 
embargo, la asociación con la progresión desde DCL a Alzheimer 
no está clara dados los resultados contradictorios en diferentes 
estudios. Muchos (34-38) han mostrado que APOE ε4 es un fac-
tor potente para la conversión de DCL a Alzheimer mientras que 
otros (39, 40) solo han encontrado una débil asociación o incluso 
ninguna. Destacar que en un meta-análisis (41) se encontró aso-
ciación entre APOE ε4 y la conversión de DCL a Alzheimer pero 
con una baja sensibilidad y valor predictivo positivo. 

•Enfermedad cerebrovascular y factores de riesgo vascular: Los 
estudios muestran resultados variables. Algunos muestran que 
la presencia de cualquier factor de riesgo vascular está asociado 
con un aumento del riesgo de conversión a demencia (37), en 
otros que hay asociación con síndrome metabólico o diabetes 
(42). Sin embargo, otros no muestran asociación significativa 
(43). 

•Marcadores en Líquido Cefalorraquídeo (LCR): Varios estudios 
han estudiado los marcadores en el LCR como predictores de DCL 
a demencia. Los marcadores más frecuentemente replicados han 
sido: 

•Aumento de los niveles de tau o tau fosforilada
•Niveles bajos de beta amieloide 42 (Aß42), una ratio baja de 
Aß42/Aß40 y de Aß42/tau.

Como ejemplo, en un estudio prospectivo (44), un ratio bajo de 
Aß42/tau fue encontrado en el 30% de los controles sanos, apro-
ximadamente en el 50% de personas con quejas subjetivas pero 
cognitivamente normales y en un 70 y 80 por ciento de pacientes 
con DCL no amnésico y amnésico. Este perfil se asoció con em-
peoramiento cognitivo en ambos grupos con DCL y fue predictivo 
para Alzheimer en pacientes con DCL amnésico.

•Resonancia Magnética (RM) estructural: La atrofia del lóbulo 
temporal parece ser un marcador precoz y específico para la En-
fermedad de Alzheimer preclínica. Tanto el grado como la progre-
sión de la atrofia del lóbulo temporal medial en RM están asocia-
dos con la conversión a demencia en pacientes con DCL así como 
en personas con cognición normal (16, 39, 45-50). Estos cambios 
en RM pueden objetivarse de uno a dos años previos al deterioro 
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cognitivo y, al menos en uno de los estudios, han sido mejores 
predictores para Alzheimer que los marcadores de LCR (48). 

También se ha objetivado que valores mayores de coeficiente de 
difusión aparente (ADC) en el hipocampo podría ser predictor de 
conversión a demencia en paciente con DCL amnésico (51).

Otros estudios han encontrado que el adelgazamiento de la cor-
teza temporal y parietal determinado por análisis morfométrico 
mediante RM parece ser útil en predecir la conversión de DCL a 
Enfermedad de Alzheimer (52, 53).

Varios estudios han asociado una mayor cantidad de hiperinten-
sidades subcorticales y/o infartos corticales con DCL. No obstan-
te son necesario mayor número de estudio longitudinales para 
determinar si esto es un factor de riesgo para progresión a de-
mencia(50).

•Tomografía por Emisión de Positrones con Fluorodesoxigluco-
sa (FDG-PET: La identificación de patrones de hipometabolismo 
detectados mediante FDG-PET podrían ser útiles para la predic-
ción de conversión de DCL a Alzheimer, especialmente en pacien-
tes con APOE ε4 (54, 55). 

•PET de amiloide: Existe incertidumbre sobre el valor predictivo 
de una exploración positiva para individuos con cognición normal 
y DCL (1). 

La prevalencia de la patología amiloide cerebral en el PET de 
adultos con cognición normal así como con DCL varía según la 
edad y la ApoE (56). Los portadores de ApoE ε4 tenían de dos a 
tres veces más probabilidades de tener una exploración altera-
da respecto a los no portadores. Los estudios longitudinales de 
seguimiento de pacientes con DCL han demostrado que aque-
llos con retención de trazador amiloide tienen una mayor tasa de 
progresión a la demencia que aquellos que no lo hacen (57-60), 
con una sensibilidad estimada para la conversión a Alzheimer de 
83-100%, pero con una especificidad de 46-88%(61). 

•PET de TAU: Podría ser una herramienta útil para la predicción 
de conversión a demencia(62), no obstante, actualmente no dis-
ponemos de datos suficientes en ese sentido.
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Tras el diagnóstico de DCL se debe recomendar al paciente una 
serie de medidas no farmacológicas y farmacológicas, así como 
informar sobre el pronóstico. Dicho pronóstico depende de la 
etiología subyacente que se sospecha y debe valorarse de forma 
longitudinal para confirmar o no el diagnóstico de demencia(63, 
64). Para llevar a cabo este seguimiento se deben tener en cuenta 
los potenciales beneficios y riesgos de las intervenciones, además 
de los objetivos y preferencias de los pacientes y familiares (65). 
Es importante que el paciente y su familiar que el diagnóstico 
de DCL es provisional y que no se ha excluido que se trate del 
inicio de una enfermedad de Alzheimer en una primera asistencia 
clínica. 

En el caso de DCL en el que se hayan excluido causas sintomáti-
cas y hay una posible etiología degenerativa subyacente, hay que 
establecer un seguimiento del paciente. Dicho seguimiento puede 
establecerse: 1) a demanda si presentara incidencias, contando 
con el criterio del familiar y del propio paciente; 2) establecer una 
revisión tras un periodo de 6 meses por su Médico de Familia o 
por su Neurólogo(63, 64, 66). Estos pacientes, en cualquier caso, 
deben seguir las recomendaciones del Programa de Actividades 
Preventivas en Atención Primaria de Salud con periodicidad anual 
según recomendaciones de la SEMFyC: una serie de actividades 
en mayores de 65 años para promoción y prevención primaria de 
la salud(63).

La prioridad del seguimiento sería detectar empeoramiento cog-
nitivo, conductual o funcional respecto a la situación basal, para 
lo cual sería importante disponer de: un test cognitivo breve mul-
tidominio: Fototest(67); un test breve de memoria, T@M(68); y 
un test funcional, Test breve del Informador(69). Este último test 
tiene la ventaja de que podría ser administrado por el familiar.  La 
utilidad de los test neuropsicológicos es mayor en el seguimiento 
(variación intraindividual), que en el diagnóstico en un momento 
puntual(21, 22) y la eficiencia de los marcadores biológicos no 
está demostrada. 
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