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¿Qué es la demencia? 
 DSM IV:  

 Deterioro: 
 Progresivo 
 Adquirido 

 Memoria + otra función cognitiva superior: 
 Afasia, apraxia, agnosia o función ejecutiva 

 Declive respecto a situación previa 
 Interferir con las actividades habituales 

 Síndrome 
 

SEN 



Clasificación 
 Topográfica: 

 Corticales 
 Córtex sensorial: agnosia 
 Córtex motor superior: apraxia 
 Córtex lingüistico: afasia 
 Córtex hipocampal: amnesia 
 Córtex frontal y prefrontal: alteración 

del comportamiento 

 Subcorticales 
 Función ejecutiva 
 Apatía 
 Bradipsiquia 
 Labilidad afectiva 
 Extrapiramidalismo 

 Mixtas  

 Etiológica: 
 Neurodegenerativa 
 Vascular 
 Enfermedades 

neurológicas 
 Endocrinopatías 
 Nutricional 
 Infecciones 
 Metabolopatías 
 Traumáticas 
 Ambiental 



Epidemiología 
 Estudio Delphi 

Estimaciones: 
2000  24.3 millones 
2010  42.3 millones 
2040  81.1 millones 

Factores de riesgo: 
•Edad 
•Obesidad 
•Tabaquismo 
•HTA 
•Hipercolesterolemia 
•Enfermedad cardiovascular 
•Insuficiencia cardiaca congestiva 

Factores protectores: 
•Consumo moderado de alcohol 
•Ejercicio físico 
•Reserva cognitiva 

Ballard C, Gauthier S. Alzheimer´s disease. Lancet 2011; 377: 1019–31 



Enfermedad de Alzheimer 
 50 – 60% de las demencias 
 Prevalencia 6 – 10% >65 años 
 >30% de los mayores de 85 años 
 Duración: 5 – 20 años 
 Factores de riesgo: 

 Edad 
 Hº Familiar 
 Nivel educativo 
 ApoE e4/e4 

Franco E, Suárez A. Enfermedad de Alzheimer. Medicine. 2011;10(76):5129-37 
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Enfermedad de Alzheimer 
 Clínica: 

 Pérdida progresiva de memoria episódica 
 Irritabilidad 
 Apatía 
 Afectación visuoespacial  pérdidas 
 Anomia 
 Alteración funciones ejecutivas 
 Ideas delirantes  irritabilidad y agresividad 
 Pérdida de capacidades funcionales 



Demencia vascular 
 2º Causa de demencia 

 Demencia 
 Enfermedad cerebrovascular: 

 Signos focales 
 Neuroimagen 

 Relación entre demencia y ACV: 
 Demencia en 3 primeros meses de ACV 
 Deterioro abrupto 
 Progresión fluctuante 
 Escalonada 

 

Apoya el diagnóstico 
•Trastorno para la marcha precoz 
•Inestabilidad y caidas 
•Parálisis pseudobulbar 
•Cambio de personalidad 



Demencia cuerpos de Lewy 
 3º causa de demencia 
 Clínica: 

 Deterioro cognitivo 
 Déficit atención 
 Alteración visuoespacial 
 Función ejecutiva 
 Memoria de trabajo 
 Apatía  
 Bradipsiquia 
 Fluctuaciones en estado cognitivo 



Demencia cuerpos de Lewy 
 Parkinsonismo: 

 Síndrome rígido-acinético: 
 Clínica axial 
 Inestabilidad postural 
 Alteración de la marcha 

 Manifestaciones neuropsiquiátricas: 
 Alucinaciones visuales: bien estructuradas 
 Afectación pseudobulbar, alucinaciones auditivas 



Demencia cuerpos de Lewy 
 Otros síntomas característicos: 

 Trastornos del sueño 
 Hipersensibilidad a neurolépticos: 

 Incluso en dosis bajas 

 Disfunción autonómica: 
 Incontinencia urinaria y estreñimiento 
 Hipotensión ortostática 
 Trastorno de la sudoración y Tº 



Demencia frontotemporal 
Demencia frontotemporal variante frontal Demencia semántica Afasia progresiva no fluente 

Características centrales 
Comienzo insidioso y progresión gradual Comienzo insidioso y progresión gradual Comienzo insidioso y progresión gradual 

Deterioro temprano en las conductas 
sociales e interpersonales 

Trastorno del lenguaje que es fluido, vacio 
de significado, parafasias semánticas, 
nominación y comprensión alteradas. 

Discurso espontáneo no fluente con al 
menos uno de los siguientes: 

Agramatismo, parafasia fonémica, anomia. 

Deterioro temprano en la regulación de la 
conducta personal 

Trastorno en la percepción caracterizado por 
la afectación en el reconocimiento de los 

rostros familiares u objetos 

Pérdida temprana de conciencia de 
enfermedad 

Percepción preservada y capacidad de 
reproducción de dibujos 

Indiferencia emocional precoz Repetición normal de palabras aisladas 

Lectura y escritura al dictado normales 

Características de apoyo 
Trastorno de comportamiento, con deterioro 

en la higiene personal, distraibilidad e 
impersistencia, cambios en la dieta, 

comportamiento estereotipado. 

Pérdida de interés y empatía, disminución 
del interés por el entorno y tacañería o 

avaricia. 

Conservación temprana de habilidades 
sociales con alteraciones similares a la DFT 

variante frontal en las fases avanzadas 

Alteraciones en el discurso con ecolalia, 
perseveración e incluso mutismo. 

Deterioro semántico con deficiencias en la 
comprensión de palabras y en la 

denominación y/o reconocimiento de objetos 
y rostros. 

Tartamudeo, alteración en la capacidad para 
repetir, alexia, agrafia, comprensión normal 
en estadíos iniciales, mutismo en estadíos 

finales 

Dislexia y disgrafia, ausencia de parafasias 
fonémicas con preservación del cálculo. 

Cardarelli R, Kertesz A, Knebl JA. Frontotemporal dementia: A Review for Primary Care Physicians. Am Fam Physician 2010;82 (11): 
1372- 77 



 Diferenciar: 
 Síndrome focales cerebrales 
 Síndrome confusional agudo 
 Pseudodemencia depresiva 

Diagnóstico 
Síndrome confusional Demencia 

Instauración brusca Instauración gradual, dificil de fechar 

Nivel de conciencia fluctuante La conciencia no se afecta hasta fases 
finales 

Atención fluctuante La atención no se afecta 
llamativamente 

Desorientación temporoespacial 
temprana 

Desorientación tardía (meses) 

Temblor, taquicardia, sudoración, 
alucinaciones visuales 

Alteraciones fisiológicas y perceptivas 
menos frecuentes 

Agitación psicomotriz Agitación psicomotriz en fases 
avanzadas 

Fluctuante en el día Desarrollo progresivo 



Clínica Demencia Depresión 

Historia clínica El acompañante El paciente 

La cognición Congruente Incongruente 

Pérdida de memoria Reciente sobre la remota Reciente y remota por igual 

En las noches Empeoramiento No empeoramiento 

Afectividad Irritabilidad, apatía, labilidad 
emocional 

Tristeza, anhedonia 

En la entrevista Respuestas con aproximaciones Respuestas de “no lo se” 

Discapacidad La niega La destaca 

Evolución Demencia Depresión 

Datos familiar Preocupación por la incapacidad Preocupación por la memoria 

Curso evolutivo Lentamente progresiva Rápidamente progresiva 

Exploración Demencia Depresión 

Alteración mnésica Reciente>remota Global 

Exploración Se cumplimenta con esfuerzo Claudicación fácil 

Escalas de depresión Normales (por lo general) Alteradas 

Tratamiento con antidepresivos No mejoría de la cognición Franca mejoría 



Diagnóstico: 

Queja de pérdida de memoria, alteración de las 
funciones superiores, orientación visuoespacial, 

juicio, lenguaje etc. 
Contar con familiar fiable 

Anamnesis 
Antecedentes familiares 
Enfermedades previas 

Instauración (aparición de 
síntomas y orden) 

Síndrome confusional 
Instauración aguda en 

conconmitancia con otras 
enfermedades 

Exploración neurológica 
Focalidad 

Extrapiramidalismo 

agudo 

Test de despistaje 
Minimental de Folstein (ajuste de 

edad y analfabetismo) 
Memory impairment screen 

Fototest 
Test del reloj 

Eurotest 
Test de fluencia verbal 

Deterioro cognitivo leve Sin alteración significativa Demencia 

Seguimiento 

Rápidamente progresiva Lentamente progresiva 

Analítica: 
Hemograma, VSG, 

glucemia, urea, 
bioquímica hepática, 
función renal, tiroides 
vitamina B12,folato, 
sistemático de orina 

TAC cerebral 

Serología lues,  
Borrelia 

VIH 

Analítica: 
Hemograma, bioquímica 
general con iones, VSG, 
marcadores tumorales, 

autoinmunidad, 
antitiroideos, ECA. 

Serologías: lues, VIH, 
PCR herpes, TBC, 

Whipple, Lyme 

RNM craneal 

EEG 

Punción lumbar: 
Citoquímica, citología, proteína 

14.3.3, índice IgG/albúmina 

Biopsia 

Simmons B, Hartmann B.Evaluation of suspected dementia. Am Fam 
Physician 2011;84(8):895-02 
Adaptado de Bahamonde C. Protocolo diagnóstico inicial en demencia. 
Medicine. 2011;10(76):5165-8 



Minimental Folstein (Lobo) 
Demencia <24 puntos 
Demencia analfabetos <18 
Ajuste por edad y estudios 



Test del reloj Atención 
Comprensión verbal 
Memoria remota 
Habilidades visuoespaciales 
Habilidades visuoconstructivas 
Conocimiento numérico 
Funciones ejecutivas 

No debe usarse aislado 



Fototest 
Atención 
Comprensión verbal 
Memoria remota 
Habilidades 
visuoespaciales y 
visuoconstructivas 
Conocimiento numérico 
Razonamiento abstracto 
Funciones ejecutivas 



Estadios 
 La progresión de los cambios y de la capacidad funcional en la demencia se 

puede medir mediante diversas escalas globales de estadio. Una de las más 
utilizadas es la GDS (Global Deterioration Scale), que se complementa con la 
FAST (Functional Assessment Staging) 

Estadio GDS Diagnóstico clínico Características clínicas 

1 Ausencia de déficit cognitivo Normal (MMSE 30) No hay deterioro 

2 Déficit cognitivo muy leve Olvido (MMSE 25-30) Quejas de pérdida de memoria 
(ubicación de objetos, nombres, citas) 

3 Déficit cognitivo leve Confusión precoz (MMSE 20-27) Afectación en más de un área 

4 Déficit cognitivo moderado E.Alzheimer leve (MMSE 16-23) Déficits manifiestos 

5 Déficit cognitivo moderadamente 
grave 

E. Alzheimer moderado (MMSE 10-19) Necesita asistencia en determinadas 
ABVD (excepto higiene y comida) 

6 Déficit cognitivo grave E.Alzheimer moderadamente grave 
(MMSE 0-12) 

Olvida el nombre de sus familiares 
más íntimos 

7 Déficit cognitivo muy grave E.Alzheimer grave (MMSE 0) Pérdida de todas las capacidades 
verbales 

Formiga F, Robles MJ, Fort I. Demencia, una enfermedad evolutiva: demencia severa. Identificación de 
demencia terminal. RevEspGeriatrGerontol.2009;44(S2):2–8 



GDS 6/FAST GDS 7/FAST 

a) Disminución habilidad vestirse solo a)Habla limitada a unas 6 palabras 

b) Disminución habilidad bañarse sólo b) Habla limitada a una única palabra 

c) Disminución habilidad arreglarse sólo c) Incapacidad caminar sólo 

d) Disminución continencia urinaria d)Incapacidad estar sentado sin ayuda 

e) Disminución continencia fecal e) Incapacidad sonreir 

f) Incapacidad mantener cabeza erguida 



Tratamiento 
 No farmacológico 
 Farmacológico: 

 Inhibidores acetilcolinesterasa (GDS 3 – 5) 
 Donepezilo 
 Rivastigmina 
 Galantamina 

 Antagonista receptor NMDA (GDS 5 - 7) 
 Memantina 



Donepezilo 
Estudio doble ciego controlado con 
placebo 
24 semanas 
Donepezilo 5 (n=154) y 10mg 
(n=157)/24h Vs placebo (n=162) 
 

Resultados: 
Donepezilo mejora la función 
cognitiva y estado global en 
pacientes con EA moderada o 
grave. Tras el lavado con placebo 
los resultados no mostraban 
diferencias estadisticamente 
significativas 

Rogers SL, Farlow MR, Doody RS. A 24 week, double blind, placebo controlled trial of donepezil in patients with Alzheimer´s disease. Neurology 1998;50:136-45. 



Estudio doble ciego controlado con 
placebo 

Donepezilo 5mg y 10mg/24 
60 semanas  
565 pacientes 
Objetivo primario: 

 Retrasar institucionalización 
 Retrasar deterioro de incapacidad para 

las AVD 

 

Resultados: 
No existieron diferencias entre donepezilo 
y placebo en cuanto a tasas de 
institucionalización. 
La proporción de pacientes con progresión 
de la incapacidad fue similar. 

Institucionalización 

BADLS 

MMSE 

AD2000 Collaborative Group. Lancet 2004;363:2105-15 



Metaanálisis DPZ 
Metaanalisis Dosis Gravedad EA Estudios Duración Objetivos Resultados 

Raina et al 5-10 Todos 21 (4092) 12-24 sem ADAScog, 
MMSE, SIB, 
CIBICplus, 
CDR-SB 
NPI 

Los efectos en la función cognitiva 
fue est.sig comparada con placebo. 
Los efectos sobre el 
comportamiento también fueron 
est.sig. 

Hansen et al 5-10 Todos 12 (4371) 3-6 meses ADAScog, 
CIBIC, BADLS 
NPI 

Mejoría de cognición, estado 
global, función y comportamiento. 

Birks et al 5-10 Todos 15 (4404) Hasta 24 sem ADAScog, 
MMSE, CDR, 
BADLS 
NPI 

Existen diferencias est.sig en 
mejoría en ADAS cog, alguna 
mejoría en el estado global y 
mejoría en comportamiento. 

Richie et al 3-10 Todos 9 (3320) 12-52 sem ADAScog, 
MMSE, GDS 

Mejoría significativa en el estado 
cognitivo dosis dependiente, 
mejoría en el estado global 
independiente de dosis. 



Rivastigmina ADAS cog 

Progressive deterioration scale 

Estudio doble ciego controlado con placebo 
12 semanas + 14 semanas 
725 pacientes 
Rivastigmina 1-4mg/24h ó 6-12mg/24h Vs 
placebo 

Resultados: 
La estabilización del deterioro cognitivo en 
el 55% de los pacientes que tomaron 6-12 
mg/24h de rivastigmina es clínicamente 
relevante. Más de un 30% de los pacientes 
mostró una mejoría de más de un 10% en las 
actividades de la vida diaria. Los efectos son 
dosis dependiente. 

Rösler M, Anand R, Cicin-Sain A. Efficacy and safety of rivastigmine in patients with Alzheimer's disease: international randomised controlled trial. BMJ 
1999;318:633–40 



Metaanálisis RIV 
Metaanalisis Dosis 

mg 
Gravedad EA Estudios Duración Objetivos Resultados 

Birks et al 1-4 
6-12 

Todos 9 (4775) 9-52 sem ADAScog, 
MMSE, 
CIBICplus, GDS 
NPI 

RV 6-12mg/día mejora 
significativamente ADAScog y PDS. 
1-4mg/día no produce mejoría 
excepto en función cognitiva en la 
semana 18 y 26.  

Raina et al 1-12 Todos 6 (2011) 14-48 sem ADAScog, 
MMSE, 
CIBICplus, PDS 

No consistentes, mejoría est.sig en 
ADAScog y no est.sig en MMSE. El 
beneficio funcional fue 
inconsistente. 

Hansen et al 6-12 Leve a 
moderada 

3 (1826) 3-6 meses ADAScog,  
CIBICplus, PDS 

Beneficios significativos en 
cognición, funcionalidad y estado 
global. 

Richie et al 1-12 Leve a 
moderada 

5 (1990) 10-26 sem ADAScog, 
MMSE 
CIBICplus, GDS 

RV presenta beneficios dosis 
dependiente. En un solo estudio se 
observó efecto dosis independiente 
en estado global. 



Galantamina 
Estudio doble ciego controlado con 

placebo 
5 meses 
978 pacientes 
Galantamina 8,16 y 24mg/24h Vs 

placebo 
 Resultados: 
La mejoría en el ADAS cog sobre la 
situación basal en los grupos con la 
dosis más alta de GAL, fue significativa 
a los 5 meses. Ambas dosis (16 y 
24mg/día) tuvieron un efecto favorable 
en las actividades de la vida diaria 
(ADCS/ADL) deteriorándose menos 
que los pacientes tratados con placebo 

Tariot PN, Solomon, PR, Morris JC. A 5-month, randomized, placebo-controlled trial of galantamine in AD. Neurology 2000;54 (12):2269 

24mg/día
16mg/día 

8mg/día 

 

Placebo 

24mg/día 

16mg/día 

8mg/día 

Placebo 



Metaanálisis GAL 
Metaanalisis Dosis 

mg 
Gravedad EA Estudios Duración Objetivos Resultados 

Raina et al 8-36 Todos 8 (4472) 12-48 sem ADAScog,  
CIBICplus, 
ADCS-ADL 
NPI 

GAL mejoró significativamente el 
ADAScog y estabilizó el estado 
global (CIBICplus). 

Hansen et al 16-24 Leve a 
moderado 

7 (4039) 3-6 meses ADAScog,  
CIBICplus, 
ADCS-ADL 
NPI 

Minimos beneficios significativos 
en cognición, estado global, 
funcionalidad y comportamiento. 

Loy et al 8-32 Leve a 
moderada 

10 (6805) 12 sem - 2 
años 

ADAScog,  
CIBICplus,CD
R PDS 
NPI 

Una mayor proporción de 
pacientes tratados con GAL tuvo 
mejoría o estabilización de su 
estado global. Los pacientes 
mejoraron más a los 6 meses que 
a los 3 de estar en tto en su 
puntuación ADAScog, para todas 
las dosis de GAL. 

Richie et al 8-36 Leve a 
moderado 

6 (3083) 12-24 sem ADAScog, 
CIBICplus, 
ADCS-ADL 
NPI 

GAL tuvo efecto significativo en 
cognición y en el estado global de 
forma independiente de dosis. 



Memantina 
Estudio doble ciego controlado con placebo 
28 semanas 
252 pacientes  
Memantina 20mg/24h Vs placebo 

 
Resultados: 
Los resultados en cuanto a estado global 
(CIBIC plus) fueron positivos en el grupo de 
memantina y esta se mostró útil en retrasar 
el mayor deterioro de las ABVD 

Reisberg B, Doody R, Stöffler A. Memantine in Moderate-to-Severe Alzheimer´s Disease. N Engl J Med 2003;348:1333-41 



Metaanálisis MEM 
Metaanalisis Dosis 

mg 
Gravedad EA Estudios Duración Objetivos Resultados 

Maidment et al 20 Todos 5 (1750) 24-28 sem NPI El cambio fue mínimo pero 
est.sig. no está clara su 
relevancia clínica 

Doody et al 10-20 Leve a 
moderado 
Moderado a 
grave 

6 (2312) 24-28 sem ADAScog, 
MMSE 
CIBICplus 
ADCS-ADL 
NPI 

En leve a moderada mejoró la 
cognición y función global. 
En moderada grave mejoró las 4 
esferas: cognición, estado global, 
funcionalidad y comportamiento. 

Winblad et al 20 Moderado a 
grave 

6 (1826) 24-28 sem ADAScog, SIB 
CIBICplus 
ADCS-ADL 
NPI 

Beneficios en estado global, 
cognición, funcionalidad y 
comportamiento. 

McShane et al 20 Leve a 
moderado 
Moderado a 
grave 

6 (2311) 24-28 sem ADAScog, SIB 
CIBICplus 
ADCS-ADL 
NPI 

En leve-moderada presentó 
mejoría en cognición y estado 
global pero no en funcionalidad ni 
comportamiento. 
En moderada-grave mejoró en 
cognición, estado global y 
funcionalidad, no en 
comportamiento. 



Terapias futuras para la 
enfermedad de Alzheimer 
 Diana terapéutica: 

 Beta amiloide patológico 
 Inhibición β secretasa: pioglitazona 
 Inhibición γ secretasa: semagacestat 
 Potenciación α secretasa: etazolato, bryostatina 1 
 Disminuir la agregación de β amiloide: tramiprosato, 

epigalocatequina, esciloinositol y clioquinol 
 Aumentar el aclaramiento de β amiloide: 

 Inmunización activa: vacunas 
 Inmunización pasiva: bapineuzumab, solanezumab 



 Diana terapéutica: 
 Proteína tau: 

 Inhibición de fosforilación: 
 Valproico: fase III sin demostrar mejoría 
 Litio: fase II no ha demostrado mejoría 
 Tideglusib: fase Iib 

 Desensamblaje de filamentos:  
 Azul de metileno 



Otras vías 
 Neuroinflamatoria: prednisona, hidroxicloroquina, rofecoxib, 

naproxeno, indometacina y tarenflurbil (enantiómero R del 
flurbiprofeno) sin éxito en mejoría de función cognitiva ni estado 
global. 

 Disfunción mitocondrial: latrepirdino sin mejoría. 

 Omega 3: ácido docosahexanoico menor deterioro del MMSE en 
pacientes APOEe4 negativos. 

 Estatinas: simvastatina 20-40mg/24h en fase III, pendiente de 
publicar. 



Gracias por su atención 
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