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Consideraciones generales en relación  
a las demencias  

María Isabel Behrens

Demencia se define como un deterioro de las funciones cerebrales adquirido, 
crónico y progresivo, que afecta el intelecto y la conducta, y que es de magnitud 
suficiente para comprometer las actividades habituales de la vida del paciente. 

La demencia más frecuente es la demencia tipo alzheimer; en tanto que la 
demencia vascular, la demencia con cuerpos de Lewy, la demencia frontotemporal 
son las otras causas más frecuentes de esta patología. actualmente se considera 
que la presencia de formas mixtas es más frecuente de lo que se pensaba lo que 
aumenta con la edad. La demencia vascular, conocida antes como demencia mul-
tiinfarto o demencia post accidente cerebrovascular, se reconoce actualmente 
que en forma pura es poco frecuente como causa de demencia (aproximadamente 
10% de los casos). antiguamente, se consideraba que la presencia de demencia 
vascular excluía el diagnóstico de alzheimer, sin embargo, la presencia de lesiones 
vasculares es muy frecuente en individuos de edad avanzada con demencia y apro-
ximadamente el 50% tiene evidencia patológica de demencia vascular (infartos), 
que en la mayoría de los casos coexisten con patología de alzheimer1. Las formas 
mixtas son generalmente alzheimer + vascular, alzheimer + Lewy, y alzheimer + 
vascular + Lewy, siendo más rara la combinación de Lewy + vascular2,3. 

Prevalencia de demencia

un metaanálisis sobre la prevalencia global de demencia a nivel mundial 
realizada entre los años 1980 y 2009, reporta que la prevalencia de demencia en 
≥ 60 años es de 5%-7% con pocas diferencias entre los diferentes países, con una 
leve mayor prevalencia en Latinoamérica (8,5%) y una clara menor prevalencia 
en 4 países de África subsahariana (2%-4%)4. Se estimó que en el año 2010 existían 
35,6 millones de personas con demencia y que este número se duplicaría cada 20 
años. un 58% de las personas con demencia en el 2010 eran de países con bajo 
o mediano nivel socioeconómico y se estima que esta proporción aumente a 63% 
en 2030 y 71% en 2050, debido a una mayor expectativa de vida en estos países. 
aproximadamente 2/3 de los casos de demencia en Estados unidos son mujeres5 
lo que se explicaría por la mayor expectativa de vida que tienen sobre los hom-
bres, ya que los estudios, la incidencia de demencia (casos nuevos), no muestran 
diferencias entre hombres y mujeres6.
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Por otra parte, estudios recientes de prevalencia de demencia son más alen-
tadores, ya que reportan que la prevalencia de demencia ha disminuido en las 
mediciones de cohortes más recientes. así, un estudio mostró que en americanos 
≥ 65 años la prevalencia disminuyó de 11,6% en el año 2000 a 8,8% en 2012, lo que 
representa una disminución de 24%7. Esto se debería en parte al mejor nivel edu-
cacional de la población y a un mejor control de factores de riesgo cardiovascular. 

En Chile, la Encuesta Nacional de la Dependencia de las Personas Mayores 
(http://www.senama.cl/filesapp/Estudio_dependencia.pdf), usando una adap-
tación del Mini Mental Test de Folstein y la escala de funcionalidad de Pfeffer, 
reportó una prevalencia de demencia de 7,1% en mayores de 60 años (5,9% en 
hombres y 7,7% en mujeres). al igual que en otros países mostró que a partir de 
los 65 años se aprecia un aumento exponencial, alcanzando 13% en personas entre 
75-79 años y 36,2% en mayores de 85 años8.

La demencia es una patología de alto costo, invalidante, de larga duración, 
que repercute en el conjunto de la sociedad. Por estos motivos, el diagnóstico 
precoz y la implementación de intervenciones terapéuticas en etapas tempranas 
de la enfermedad son importantes, para retardar el proceso cuando aún no se 
ha producido demasiado daño. Ello se traduce en una mejor preservación de las 
capacidades cognitivas y una mejoría significativa de la calidad de vida de los 
pacientes y sus cuidadores. 

Criterios de demencia

Los criterios de diagnóstico de demencia son los elaborados por la American 
Psychiatry Association (DSM-IV) (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders) y los correspondientes a la Clasificación Internacional de Enfermedades de la 
Organización Mundial de la Salud en su Décima Revisión (CIE-10). El DSM-5 ya no 
exige que el déficit de memoria sea un requisito para el diagnóstico de demencia. 
Además, el DSM-5 modificó el nombre de demencia por Trastorno Neurocognitivo 
Mayor y el de Deterioro Cognitivo Leve por Trastorno Neurocognitivo Menor, sin 
embargo, se le sigue llamando demencia. Los nuevos criterios se muestran en la 
tabla 1.

La Clasificación Internacional de Enfermedades, décima versión (CIE-10) man-
tiene los criterios de demencia:

F00-F09 Trastornos mentales orgánicos, incluidos los sintomáticos.
F00.0  Demencia en la enfermedad de alzheimer de inicio precoz.
F00.1  Demencia en la enfermedad de alzheimer de inicio tardío.
F00.2  Demencia en la enfermedad de alzheimer atípica o mixta.
F00.9  Demencia en la enfermedad de Alzheimer sin especificación.
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Tabla 1. Criterios del DSM-5 para Trastorno Neurocognitivo Mayor  
(previamente Demencia)

A. Evidencia de deterioro cognitivo significativo respecto del desempeño previo en uno o más 
dominios cognitivos*:
-  aprendizaje y memoria
-  Languaje
-  Funcion ejecutiva
-  Complejo atencional
-  Perceptual-motor
-  Cognición social

B. Los defectos cognitivos interfieren con la independencia en las actividades del día a día. Como 
mínimo, requiere asistencia en actividades instrumentales complejas de la vida diaria como 
pagar cuentas o administrar sus medicamentos

C. El deterioro cognitivo no ocurre en el contexto de un delirium

D. El cuadro no es explicado mejor por otro trastorno mental (trastorno depresivo mayor, esqui-
zofrenia)

*Evidencia de deterioro basado en: Queja del individuo, de un informante confiable, o del clínico 
de deterioro significativo de la función cognitiva; y una alteración significativa en el desempeño 
cognitivo preferiblemente documentado por una evaluación neuropsicológica estandarizada, o en 
ausencia de esta por alguna otra evaluación clínica cuantitativa.

Criterios de demencia tipo Alzheimer

Los primeros criterios inciales para el diagnóstico de demencia tipo alzheimer 
del año 19849 fueron reemplazados en el 2011 por los de la asociación americana 
de alzheimer (Alzheimer’s Association) y el Instituto americano de Envejecimiento 
(National Institute on Aging (NIa)10 (Tabla 1). 

En este nuevo consenso se recomienda que la enfermedad de alzheimer (Ea) 
se considere una enfermedad cerebral lentamente progresiva que comienza varios 
años antes que aparezcan los primeros síntomas. Los criterios de 1984 se basaban 
principalmente en la apreciación del clínico basado en la historia, la opinión de 
informantes, test neuropsicológicos y evaluación neurológica. Los nuevos criterios 
incorporan 3 cambios importantes: 
1) Se identifican 2 etapas de la enfermedad: Deterioro Cognitivo Leve (DCL) 

debido a Ea y demencia debida a Ea. 
2) Se propone —para fines de investigación— criterios para una fase preclínica de 

la Ea, que ocurre antes que aparezcan los síntomas de pérdida de memoria. 
3) Se incorporan los test biomarcadores. Existen 2 tipos de biomarcadores para 

la Ea. aquellos que muestran evidencia del grado de acumulación de beta-
amiloide (Aβ) en el cerebro y los que evidencian daño neuronal (aumento de 
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tau fosforilado y total). En la EA se observa disminución de (Aβ) y aumento de 
tau en líquido cefaloraquídeo. además, existen biomarcadores que muestran 
la presencia de ciertas proteínas en sangre11. Sin embargo, hasta la fecha no 
existe un test biomarcador que muestre la exactitud y confiabilidad necesaria 
para el diagnóstico de Ea. Los criterios de 2011 recomiendan realizar test 
biomarcadores cuando existe duda de la causa del deterioro cognitivo, pero 
no en individuos sin signos de deterioro cognitivo. 

En resumen, se puede definir demencia como el deterioro de la función in-
telectual y de otras habilidades cognitivas que compromete las actividades de la 
vida diaria. En los capítulos siguientes se consignan los criterios diagnósticos para 
las distintas formas de demencia. Es importante tener en cuenta que en ocasiones 
los criterios diagnósticos son muy estrictos, puesto que son elaborados principal-
mente para investigación, donde es necesario diferenciar muy bien los distintos 
cuadros clínicos. Por ello, para su aplicación en la práctica diaria es necesario 
usar el criterio clínico. 

Causas de demencias degenerativas
• Enfermedad de Alzheimer.
• Demencia por cuerpos de Lewy.
• Demencia asociada a Parkinson.
• Degeneración lobar frontotemporal.
• Parálisis supranuclear progresiva.
• Degeneración corticobasal.
• Enfermedad de Huntington.  

Causas de demencias no degenerativas
• Demencia vascular (accidente cerebro vascular (ACV) en sitio  estratégico o 

multiinfarto, incluyendo sustancia blanca).
• Infecciosas (SIDA, sífilis, enfermedad por priones).
• Postraumáticas.
• Desmielinizantes.

Causas de demencias potencialmente reversibles
• Nutricionales (déficit B12 y folatos, niacina).
• Hidrocefalia normotensiva.
• Hematoma subdural.
• Tumores (primarios o metastásicos).
• Tóxico-metabólicas y/o endocrinológicas (hipotiroidismo o  hipertiroidismo, 

insuficiencia hepática y renal, intoxicación con metales pesados). 
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Las formas de demencia potencialmente reversible son aproximadamente el 
10% en las distintas series, siendo este porcentaje mayor en pacientes menores 
de 70 años12,13. Por ello es perentorio en una consulta por queja cognitiva hacer 
una evaluación y estudio de exámenes para descartar causas reversibles, como 
depresión, deficiencia de vitaminas, hipotiroidismo dentro de las más frecuentes.

Genética	de	la	enfermedad	de	Alzheimer

Las formas hereditarias de alzheimer son raras, menos del 1%, sin embargo, 
tener el antecedente de algún miembro de la familia que presenta la enfermedad 
es muy frecuente, puesto que es una enfermedad común en el adulto mayor. 
Las formas hereditarias son causadas por 3 mutaciones de herencia autosómica 
dominante y por lo general son de inicio precoz (antes de los 65 años). Las tres 
están relacionadas con acumulación del péptido amiloide (aß) en el cerebro. La 
primera descrita fue la mutación en el gen de la proteína precusora del amiloide 
(APP) y luego se identificaron las mutaciones en los genes de presenilina 1 y 2 (que 
interviene en el procesamiento del aPP para formar aß). 

Por otra parte, la presencia de una o dos copias del alelo aPOE-e4 es un factor 
de riesgo de Ea. Entre un 40-65% de las personas diagnosticadas con alzheimer 
tienen uno o dos alelos de aPOE-e414. además, existen más de 20 genes identi-
ficados recientemente que afectan el riesgo de tener la enfermedad pero en un 
grado muy menor al de aPOE-e415. Por el momento no se recomienda realizar el 
estudio de aPOE-e4 en los pacientes con queja de memoria.

Estudio de la demencia

El estudio de un paciente que consulta por queja cognitiva debe incluir una 
entrevista al paciente y también a un informante que conozca bien al paciente 
para verificar la falla cognitiva y, especialmente, los cambios respecto del de-
sempeño anterior del paciente. Para ello se puede realizar una entrevista libre o 
una semiestructurada como el cuestionario aD816, para evaluar los cambios en las 
actividades causados por falla cognitiva. Se debe consultar sobre la dieta y uso de 
alcohol y revisar la lista de medicamentos que ingiere el paciente.

además del examen neurológico la evaluación incluye una prueba de tamizaje 
como el Mini Mental Test de Folstein, el test MoCa u otro. Sin embargo, el Mini 
Mental Test puede tener un efecto techo, por lo que se prefiere sea el MoCA en 
español reciente validado en nuestro país17. Se recomienda solicitar exámenes de 
laboratorio generales como hemograma (descartar anemia), perfil bioquímico y 
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lipídico, orina completa (además creatinina en adultos muy mayores), TSH y T4 
libre, niveles de vitaminas B12 y D OH calciferol y pruebas hepáticas. De acuerdo 
a nuevas evidencias es importante descartar estados inflamatorios e infecciosos. 
Se solicitará VDRL y VIH en poblaciones de riesgo o ante sospecha. además, los 
exámenes incluyen una imagen de cerebro que puede ser un scanner o resonancia 
cerebral (esta última permite evaluar mejor el componente vascular). Se incluye 
una evaluación neuropsicológica completa en casos de inicio precoz, o muy inicia-
les, o dudosos. En los casos de deterioro en paciente joven (menor de 60 años), en 
caso de evolución subaguda o en casos de sospecha de meningitis se debe, ade-
más, realizar una evaluación del líquido cerebroespinal mediante punción lumbar. 

Manejo de la demencia 

Medidas generales 
Como medidas generales se deben buscar factores de riesgo de enfermedad 

vascular (hipertensión arterial, diabetes, obesidad, hipercolesterolemia). Se re-
comienda que el paciente sea controlado por su médico tratante (especialista, 
geriatra, médico general). a pesar de que la recomendación de la academia ame-
ricana de Neurología y la asociación americana de Cardiología aconseja mantener 
la presión arterial en rangos menores a 140/90, independientemente de la edad, 
algunos miembros del panel del Comité JNC8 hicieron la recomendación contro-
versial de tener como meta una presión de 150/90 en adultos mayores de 60 años 
sin evidencia de diabetes o falla renal18. Se recomienda utilizar el criterio clínico 
para ajustar la mejor Pa para cada paciente.

Se recomienda el uso de antiagregantes plaquetarios en caso de factores de 
riesgo cardiovascular. No hay evidencia de que la aspirina prevenga la conversión 
de deterioro cognitivo vascular a demencia vascular, ni de que la aspirina sea 
beneficiosa para la prevención primaria de demencia, pero se recomienda su uso 
para la prevención de nuevos infartos cerebrales.  

Es importante revisar los fármacos que ingiere el paciente y evitar ciertos 
fármacos que pueden producir alteración cognitiva. Fármacos contraindicados: 
• Antihistamínicos (clorfenamina).
• Analgésicos narcóticos (codeína, hidrocodona, oxicodona, meperidina, pro-

poxifeno).
• Antidepresivos con efecto anticolinérgico (tricíclicos, paroxetina).
• Anticolinérgicos (benztropina, homatropina, trihexifenidilo).

Uso con precaución
• Antiarrítmicos (amiodarona, quinidina). 
• Antieméticos (prometacina, hydroxicina, metoclopramida).
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• Antihipertensivos (beta bloqueadores, metildopa, reserpina, nifedipino, vera-
pamil).

• Antisicóticos (haloperidol, clorpromazina, tioridazina). 
• Antineoplásicos (clorambucil, citarabina, interleukina 2). 
• Relajantes musculares (baclofeno, ciclobenzaprina, metocarbimol). 
• Antiinflamatorios no esferoidales en dosis altas (aspirina, ibuprofeno, naproxe-

no, indometacina).
• Medio contraste (metrizamida).
• Sedantes (benzodiazepinas, fenobarbital, hidrato cloral).
• Diuréticos en exceso (por ortotostatismo).

Tratamiento de la demencia 

Tratamiento no farmacológico
Las medidas de manejo no farmacológico al igual que los tratamientos far-

macológicos no han demostrado alterar el curso de la enfermedad, sin embargo, 
ayudan a retardar el progreso de ella y mejorar la calidad de vida durante todos 
los estados de la enfermedad tanto para el pacinete como sus familiares. Hay 
pocos tratamientos no farmacológicos que han sido testeados en ensayos clínicos 
randomizados o han mostrado resultados inconsistentes. 

El ejercicio físico y la actividad cognitiva son importantes (ejemplo jardinear, 
gimnasia, baile, hacer juego de palabras ej. “bachillerato”, puzzles o sudokus, 
escuchar música, cocinar). También es importante mantener las actividades so-
ciales como pertenecer a clubs, compartir con amistades, pertenecer a servicios 
de apoyo como la Corporación alzheimer, etc. También es importante tratar las 
comorbilidades. 

El apoyo a los cuidadores es fundamental. Hay evidencia de mayor prevalencia 
de síntomas somáticos, de enfermedades somáticas y de depresión en cuidadores 
de pacientes con demencia. algunas recomendaciones para los familiares son 
mantener las rutinas, usar notas diarias, usar agendas, potenciar actividades 
placenteras y las relaciones sociales. Es importante coordinar estrategias para: 
• Manejo de cuenta corriente (doble firma, restricción de montos a pagar, cierre 

de cuenta). 
• Suspender la conducción de vehículos (ej. reparación prolongada, venta).
• Supervisión, privilegiar una buena comunicación.
• No contradecir (eventualmente distraer).
• Apoyarse en comunicación gestual.
• Planear la entrega de poderes notariales para la toma de decisiones económi-

cas (herencia u otros) o de salud a futuro (ej. uso de medidas extraordinarias 
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como respirador u otras en caso de agravamiento, uso de sonda de alimenta-
ción o gastrostomía, tratamiento con antibióticos para gérmenes resistentes, 
participación en protocolos de investigación).

• Tranquilizar ante confusión y miedos (evitar sacarlo de su entorno,  por ejem-
plo, salir de vacaciones fuera de su casa). 

• Acondicionar cocina, baño, dormitorio.
• Usar señalizaciones dentro de la casa.
• Hacer grabaciones con las voces o imágenes de sus familiares (efecto sedante).
• Evitar que cuidador se “extenúe”: centros de día para adultos son una buena 

alternativa.
 Este tema se analiza en detalle en el capítulo 23.

Tratamiento farmacológico de las demencias
Desde la aprobación de la memantina como tratamiento para las demencias en 

el año 2003, ningún otro estudio clínico ha logrado beneficios. Los medicamentos 
existentes (anticolinesterásicos y la memantina, antagonista no competitivo del 
receptor de NMDa) se han reportado útiles para el tratamiento sintomático de 
la demencia, tanto de tipo alzheimer como la vascular y la de cuerpos de Lewy. 
Estos fármacos tienen efecto de enlentecer el progreso de la enfermedad, pero 
no son curativos. Hay que considerar el apoyo de familiares para el control del 
tratamiento, porque los pacientes olvidan tomarlos. Este tema se analiza en de-
talle en el capítulo 24.

En casos de agitación o agresión se prefiere el uso de antisicóticos no tradi-
cionales (quetiapina) por sobre el uso de los tradicionales (haloperidol). Como 
inductores del sueño se recomienda trazodona o zolpidem. Se prefiere reservar el 
uso de benzodiazepinas solo para períodos cortos y en casos de mucha ansiedad, 
para evitar el riesgo de caídas. Este tema se analiza en detalle en el capítulo 22.

Prevención de la demencia

Un reporte reciente muestra que existe suficiente evidencia, desde la pers-
pectiva poblacional, que la actividad física regular y el manejo de los factores 
cardiovasculares (especialmente diabetes, obesidad, tabaquismo e hipertensión) 
reducen el riesgo de deterioro cognitivo19. También concluye que una dieta sa-
ludable y el entrenamiento cognitivo permanente pueden reducir el riesgo de 
deterioro cognitivo. Es interesante el estudio de Bredesen20 que muestra que me-
diante la corrección de varios factores metabólicos se logró revertir la demencia 
en 9 de 10 pacientes.

También es importante mencionar tres ensayos clínicos controlados de pre-
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vención de demencias actualmente en curso que se espera que tengan resultados 
aproximadamente en 2-3 años más. En estos tres estudios se enrolan pacientes 
con riesgo de demencia pero sin evidencias de deterioro cognitivo y se prueban 
fármacos antiamiloideos para evaluar su efecto en biomarcadores de la enferme-
dad. En uno de estos estudios de familias en Colombia con riesgo de alzheimer 
por ser portadores de la mutación de presenilina 1 se prueba el uso de anticuerpos 
antiamiloideos (crenezumab). En otro aspecto de este mismo estudio se estudiará 
a adultos mayores cognitivamente sanos de edades entre 60 y 75 años en riesgo 
de alzheimer por tener dos copias de alelo e4 de gen aPOE y se probará si dos 
fármacos (inmunoterapia activa CaD106 e inhibidor de la beta secretasa CNP520) 
pueden prevenir o retrasar el inicio de los síntomas de alzheimer. El segundo en-
sayo (DIAN_TU) estudia otro anticuerpo antiamiloideo (solanezumab) en paciente 
genéticamente destinados a tener alzheimer por ser portadores de alguna de las 
mutaciones causantes de alzheimer. Finalmente, el 3er ensayo (a4) también estu-
diará un anticuerpo antiamiloideo en personas cognitivamente sanas que tengan 
niveles elevados de placas de amiloide en el cerebro detectado con PET (el grupo 
control no recibirá placebo pero harán los mismos test cada 6 meses. 
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Historia de la demencia  
Jorge González-Hernández

El estudio de la historia de las demencias constituye una experiencia enrique-
cedora, que permite comprender la evolución que han presentado las definiciones 
y conocimientos que sobre ella poseemos, al igual que el sinnúmero de personajes 
y situaciones que han forjado su desarrollo. Por motivos de espacio, es imposible 
verter en un artículo como este la diversidad de hechos que a ésta se relacionan, 
por lo que el autor debe contentarse con seleccionar aquellos acontecimientos 
que parecen más relevantes, disculparse por las omisiones y, sobre todo, motivar 
al lector a seguir deleitándose en una búsqueda personal posterior.

aunque las primeras descripciones fenomenológicas de la demencia se encuen-
tran ya en los antiguos escritos egipcios, la mayoría de los expertos señalan a los 
griegos como los que reconocieron y formularon el concepto. Pitágoras define el 
“senium” como el período de vida después de los 63 años, cuando el cuerpo y las 
capacidades mentales decaen. Para Hipócrates, el cerebro se vuelve frío y seco 
con la edad, haciéndolo más propenso a la melancolía y al deterioro. En general se 
consideraba el declive cognitivo como una consecuencia inevitable de la edad1,4,7. 
El primer registro del término “Demencia” aparece en el tratado “De Medicina”, 
escrito por el romano aurelio Cornelio Celso, en el siglo I de nuestra era. Del latín 
demens (fuera de razón o fuera de mente), lo utilizó para dar la connotación de 
cronicidad a ciertos tipos de delirium4.

El médico romano Galeno (siglo II d. C) utiliza el término morosis como de-
mencia, atribuyéndole como principal causa la vejez, que considera como una 
enfermedad inevitable en sí misma1.

Durante gran parte de la Edad Media se continuó con los preceptos de Hipó-
crates y Galeno, y dada la prohibición eclesiástica de realizar autopsias, no hubo 
tampoco desarrollo en esa área.

En 1290, el sacerdote y filósofo inglés Roger Bacon, describió la importancia 
de los tres ventrículos cerebrales: el posterior (relacionado a la memoria), el me-
dio (asociado al pensamiento y el juicio) y el anterior (sustrato de la imaginación). 
Metafóricamente señala a “la edad como la casa del olvido”7.

El primer texto de neurología, De cerebri morbis, se atribuye a Jason de 
Pratis. Fue publicado en Basilea en 1549 e incluye un capítulo de demencias, De 
memoriae detrimento, asociado al capítulo de accidente cerebrovascular (De 
apoplexia)7.

El médico inglés Thomas Willis es considerado por muchos el padre de la neu-
rología. De hecho, acuñó la palabra Neurología como la doctrina de los nervios. En 
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1684 define la “estupidez o morosis” como un trastorno del juicio y el intelecto, 
que no ha sido propiamente clasificado dentro de los desórdenes cerebrales. Ba-
sado en sus observaciones clínicas y de autopsia, lo atribuye a “causas congénitas, 
al deterioro propio de la edad, traumatismos, abuso de alcohol o drogas, enfer-
medades de la cabeza o epilepsia prolongada”1.

A fines del siglo XVIII, el patólogo escocés William Cullen clasifica por primera 
vez la “amentia senilis” como una entidad médica, dentro del grupo de las “neu-
rosis” (enfermedades nerviosas). La define como el deterioro de la percepción y 
la memoria en relación a la edad1.

La demencia paralítica (neurosífilis) fue una de las primeras en ser identi-
ficada como una entidad discreta. Aunque ya conocida desde el siglo XVI, fue 
el médico francés antoine Bayle, en 1822, quien la describe de una forma más 
sistemática, denominándola “parálisis general del demente”. Se caracterizaba 
por desorganización de la conducta, ideas de grandiosidad, inquietud y trastornos 
de la marcha, atribuyéndola a una aracnoiditis crónica. Hasta el advenimiento 
de la penicilina a principios del siglo XX, constituyó una de las principales causas 
de demencia3,8.

A principios del siglo XIX el médico francés Phillipe Pinel condena el trato in-
humano que recibían los enfermos mentales, incluyendo los dementes; encerrados 
en verdaderas prisiones, eran encadenados y sometidos a feroces tratamientos. 
Para Pinel, la locura no era un crimen sino una enfermedad. Pese a la resistencia 
inicial, su punto de vista fue prevaleciendo y las condiciones de los enfermos 
mejoraron. Su discípulo Jean Esquirol elaboró la primera clasificación moderna 
de los desórdenes mentales. Diferencia la demencia aguda de la crónica, la senil 
y el retardo mental. Describe con notable precisión la evolución natural de la 
demencia senil, con el compromiso inicial de la memoria reciente y posterior 
pérdida de la atención, el juicio y la voluntad, para llegar a un estado de extrema 
decrepitud. Esto permite posteriormente diferenciarla de cuadros que presentan 
una evolución diferente como la parálisis general o la demencia precoz de Kraep-
pelin (esquizofrenia)1,8.

No fue hasta 1864, que el patólogo inglés Samuel Wilks describe la atrofia cor-
tical como un rasgo característico de la demencia senil, el alcoholismo y la sífilis1.

A mediados del siglo XIX, el “reblandecimiento cerebral”, y la consecuente 
pérdida de las capacidades cognitivas, eran aceptados como la evolución natural 
de la edad. A fines del siglo XIX, el advenimiento de nuevos métodos de tinción 
y el uso rutinario del microscopio permitieron correlacionar estos síntomas con 
lesiones microscópicas específicas. Es en este punto que el concepto de enveje-
cimiento cerebral comienza a diversificarse en una serie de condiciones especí-
ficas4. En esta época puede distinguirse dos principales escuelas que competían 
en el estudio de las demencias. La de Munich (representada por Emil Kraeppelin 
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y su discípulo alois alzheimer) y la de Praga (en la que destacaban Oskar Fischer 
y arnold Pick)1.

En 1892 Pick describe un paciente de 71 años que se presenta con progresiva 
pérdida del lenguaje y demencia. Hasta 1904 comunica nuevos pacientes con el 
mismo perfil, enfatizando la presencia de atrofia focal progresiva. En 1911, Al-
zheimer confirma el hallazgo con nuevos casos, agregando la descripción de los 
característicos cuerpos de Pick (inclusiones intraneuronales argentófilas). Gans 
introduce el término enfermedad de Pick en 19226.

En 1898 alzheimer reconoce la pérdida de peso cerebral y la degeneración 
neuronal cortical difusa como elementos típicos de la demencia senil. Basándo-
se en las observaciones del neurólogo suizo Otto Binswanger y las suyas propias 
describe a la degeneración cerebral ateromatosa como la causa más frecuente 
de demencia, distinguiéndola de la parálisis cerebral tanto por sus rasgos clínicos 
como patológicos7.

En 1907 Fisher describió sistemáticamente, usando la tinción de carmín, la 
presencia microscópica de la esclerosis miliar (actuales placas seniles) como mar-
cador de demencia senil. algunos meses después, alzheimer presentó el caso de 
auguste, una paciente de 51 años, que presentó un cuadro progresivo de demen-
cia, con pérdida de memoria y trastornos conductuales. La paciente falleció a los 
5 años y alzheimer pudo examinar su cerebro. Para la microscopía utilizó tinciones 
de azul de metileno/eosina y una técnica recientemente refinada por su colega 
Franz Nissl, con cromato de plata. Encontró pérdida de células y una alta concen-
tración de placas y ovillos en su corteza que, con extraordinaria agudeza, postuló 
como un trastorno de las neurofibrillas. Alzheimer no estaba seguro si estos casos 
correspondían a la misma demencia senil que se presentaba a veces a edades más 
jóvenes o se trataba de una nueva entidad. Sin embargo, su jefe Emil Kraeppelin, 
optando por la primera opción, la denominó “enfermedad de alzheimer” en la 
publicación del Compendio de Psiquiatría de 19101,4.

En las siguientes décadas se consideró al alzheimer como una entidad infre-
cuente, que provocaba sólo demencia presenil (menos de 65 años), atribuyendo a 
la arterioesclerosis la mayoría de los otros casos de demencia, incluyendo la senil. 
Sólo alrededor de 1970 se hizo evidente que la enfermedad de alzheimer era el 
sustrato patológico de la mayoría de los casos de demencia senil, diagnóstico que 
se popularizó con el advenimiento del DSM III-R en 19874,7.

En 1913 el neurólogo alemán Hans Gerhard Creu tzfeldt publicó el caso de una 
mujer que falleció por demencia subaguda progresiva acompañada de al teraciones 
motoras incapacitantes, mioclonías y crisis convulsivas. En 1921, el también ale-
mán alfons Maria Jakob, describió cinco pacientes con signos y síntomas similares, 
entre los 34 y 51 años. Spielmeyer acuñó el epónimo “enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob” en 1922, para describir a esta enfermedad. Posteriormente, se ha definido 
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a la encefalopatía espongiforme como el principal marcador histológico. análisis 
retrospectivos demostraron que ni el paciente de Creutzfeldt ni tres de los de 
Jakob cumplían con criterios propios de esta enfermedad, sin embargo, el epóni-
mo ha trascendido2.

En 1957 el neurocirujano colombiano Salomón Hakim atendió a un adolescente 
que había sufrido un severo trauma craneal. Ingresó comatoso y, luego de evacuar 
un hematoma subdural, su condición fue mejorando. Dada la persistencia de inca-
pacidad para hablar transcurrido un mes, fue sometido a una neumoencefalografía 
que demostró hidrocefalia con presión de líquido cefalorraquídeo normal. Se le 
extrajo 15 mL de líquido y sorpresivamente el paciente comenzó a hablar. Se le 
instaló una derivativa ventrículo atrial y el paciente mejoró y pudo volver al cole-
gio. Hakim describe en su tesis el “hidrocéfalo normotensivo” y en 1965 publica, 
junto a Raymond Adams, dos casos más de pacientes en que su principal déficit 
neurológico era el trastorno de la marcha, la incontinencia urinaria y el deterioro 
cognitivo, con recuperación substancial luego del shunt9.

Los cuerpos de Lewy (inclusiones intraneuronales eosinófilas) fueron inicial-
mente descritos en 1912 por el neuropatólogo alemán Fritz Heinrich Lewy, dis-
cípulo de alzheimer, en núcleos mesencefálicos de un paciente con enfermedad 
de Parkinson. En 1961 el investigador japonés Okasaki describe por primera vez 
la relación entre demencia y cuerpos de Lewy corticales. En 1984 el neurólogo 
japonés Kenji Kosaka describe esta como una entidad nueva y propone el nom-
bre de enfermedad difusa por cuerpos de Lewy. Se caracteriza por compromiso 
atencional fluctuante y la presencia precoz de alucinaciones visuales y síntomas 
extrapiramidales. actualmente se estima que explica el 20% de las demencias5.

En los últimos años han ocurrido significativos avances en el campo de las 
demencias. Se han definido estrictos criterios diagnósticos para sus distintos 
tipos. Los avances en neuropsicología, genética, neuroimágenes funcionales y 
estructurales, y el uso de modernas técnicas de tinción basadas en inmunohisto-
química permiten un diagnóstico preciso y cada vez más precoz. Han aparecido 
tratamientos, al menos paliativos, para sus síntomas cognitivos y conductuales. 
Todo ese progreso nos permite augurar que en un futuro cercano tengamos al 
menos la capacidad de detener el proceso neuropatológico, propiciando mejores 
expectativas de calidad de vida para nuestros pacientes. a lo lejos, estos históri-
cos personajes parecen alentarnos a continuar el camino por ellos trazado. 
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Epidemiología de las demencias.  
Factores de riesgo y protección  

Patricio Fuentes

Introducción

La demencia es una condición neurológica frecuente, que afecta especialmen-
te a personas mayores y que conduce a pérdida de independencia, disminución de 
la calidad de vida, mortalidad prematura, sobrecarga del cuidador, altos costos 
y mayor utilización de servicios de salud. Por estas razones, la OMS ha declarado 
a la demencia como una prioridad de salud pública y ha instado a los gobiernos a 
hacerse cargo del problema instaurando políticas públicas que permitan mejorar 
la calidad de vida de pacientes y sus familiares o cuidadores1. Sin embargo, las 
enfermedades mentales en general y las demencias en particular, no han cons-
tituido una prioridad para los sistemas de salud de los gobiernos en la mayoría 
de los países, especialmente en vías de desarrollo. Para el diseño de estrategias 
sanitarias y sociales costo-efectivas, en cualquier desafío de salud, resulta funda-
mental conocer los niveles globales y locales de ocurrencia del problema y dispo-
ner de la mejor evidencia que considere aquellos factores de riesgo y protección 
que eventualmente pudieran ser intervenidos.

Prevalencia de la demencia

Según informe reciente de Alzheimer’s Disease International2, en el año 2015 
vivían alrededor de 47 millones de personas con demencia en el mundo, los que 
alcanzarían 75 millones en el año 2030 y más de 130 millones en el año 2050. 
También se estimó que solo en el año 2015 se produjeron casi 10 millones de casos 
nuevos, es decir, un caso nuevo cada 3 segundos y siendo especialmente preocu-
pante que, en la actualidad, el 58% de las personas con demencia vive en países 
definidos como de bajos y medianos ingresos, proyectándose que esta proporción 
aumentará al 68% para el año 2050. 

Por otra parte, un creciente número de estudios en uSa y en otros países de 
altos ingresos, indican que el riesgo edad-específico de enfermedad de Alzheimer 
(Ea) y otras demencias han declinado en los últimos 25 años, aunque los resultados 
han sido variados3. Estas declinaciones han sido atribuidas a los mayores niveles 
de educación y el mejor control de los factores de riesgo cardiovasculares, lo que 
habla de las ventajas de identificar y controlar factores de riesgo4.
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En Latinoamérica y el Caribe la prevalencia de demencia es alta, entre 6,0 
y 6,5 por cada 100 adultos de 60 años y más, con una estimación de crecimiento 
en el número de personas con demencia entre el 2001 y el 2040 de 77% en los 
países del Cono Sur y de 134% a 146% en los restantes países de la región, lo que 
sobrepasaría a la de cualquier otra área del mundo5. 

En Chile, la esperanza de vida al nacer entre los períodos 1970-75 y 2010-2015 
se incrementó de 60,5 a 76,5 años en hombres y de 66,8 a 81,7 años en mujeres, 
lo que se ha traducido en que la población de personas mayores de 60 años se 
ha duplicado entre los años 1990 y 2014, alcanzando una población actual de 
aproximadamente 2.600.000 personas, es decir, aumentó de un 9% a un 14,9% de 
la población total6. Lo anterior adquiere obvia relevancia, puesto que tanto en 
hombres como en mujeres, en población urbana y rural, a mayor edad hay un sig-
nificativo incremento en la prevalencia de demencia. En la Encuesta Nacional de 
Dependencia, efectuada en Chile en el año 2010 con una muestra representativa 
de 4.860 personas mayores de 60 años, la prevalencia total de demencia fue de 
7,0% (mujeres 7,7% y hombres 5,9%), lo que permitió estimar en más de 185.000 
las personas con demencia en Chile en el año 2015 y proyectar a más de 500.000 
las personas con este problema para el año 20507. 

Factores de riesgo 

Se considera que un factor de riesgo es cualquier rasgo, característica o ex-
posición de un individuo que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad 
o lesión. En el caso de los trastornos cognitivos de las personas mayores, cada 
una de las múltiples causas de demencia se relaciona con sus propios factores 
de riesgo y protección, aunque varios de estos factores pueden ser compartidos 
por entidades que son clínicamente muy diferentes. Por ejemplo, es sabido que 
factores de riesgo vascular tales como hipertensión arterial o diabetes mellitus 
se asocian de manera muy consistente con mayor riesgo de desarrollar no solo 
demencia vascular o demencia mixta, sino que también Ea8. 

En el caso de esta última, se ha logrado establecer que existen factores de 
riesgo no modificables, como la edad, el género, la historia familiar de demencias 
similares o alteraciones genéticas mono o poligénicas específicas. Con respecto a 
la edad, ya se ha establecido que una mayor proporción de demencias se expresa 
en personas ancianas y en el caso de la Ea se sabe que después de los 65 años se 
duplica su prevalencia, afectando a casi la mitad de los mayores de 85 años. En 
relación a factores de riesgo heredables, debe mencionarse que hay dos varie-
dades de inicio de la Ea, la temprana o la tardía, siendo mucho más frecuente la 
forma esporádica o de comienzo tardío y donde el gen de mayor influencia para 
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esta población es el APOE, de modo que específicamente un genotipo homocigoto 
APOEε4, inhabitual, incrementaría hasta 10 veces la probabilidad de desarrollar 
Ea. En la forma de comienzo temprano, muy rara, agrupada en familias y donde 
los síntomas comienzan antes de los 65 años, se han encontrado mutaciones en 
tres genes: el de la proteína precursora del amiloide (aPP), el de la presenilina 
1 (PSEN-1) y el de la presenilina 2 (PSEN-2)9.

En cambio, existen otros factores de riesgo denominados modificables que 
también contribuyen a un mayor riesgo destacando aquellas condiciones propias 
del síndrome metabólico (hipertensión arterial, diabetes mellitus, dislipidemia), 
el tabaquismo, la baja educación o un estilo de vida poco saludable que sí podrían 
ser modificados y por consiguiente, cuando son intervenidos oportunamente po-
drían atenuar el riesgo de una demencia ulterior.

De acuerdo al 2014 World Alzheimer Report9 que examinó la evidencia de 
factores de riesgo modificables para demencia, las asociaciones causales más ro-
bustas fueron la baja educación en el período temprano, la hipertensión arterial 
en la etapa media de la vida y el tabaquismo y la diabetes mellitus a lo largo del 
curso de la vida. Se ha estimado que un 10% de reducción en estos y otros factores 
de riesgo podría conducir a una disminución de 8,3% en la prevalencia de demen-
cia hacia el año 2050 10. un objetivo más real sería posponer el comienzo clínico 
de la demencia a edades cada vez más avanzadas, porque un año de retardo en 
el comienzo clínico de la demencia resultaría en una reducción de 12 millones de 
casos menos en todo el mundo para el 2050 y la consiguiente reducción de costos 
globales4.

Factores protectores

Como contraparte, se han identificado algunos factores denominados protec-
tores que se asociarían con menor riesgo de desarrollar demencia. Entre estos, 
muy relevante es el control de los factores de riesgo vascular ya mencionados y 
la mantención disciplinada de un estilo de vida saludable, incluyendo actividad 
física regular, estimulación mental e interacción social ya que según numerosos 
estudios epidemiológicos longitudinales incidirían decisivamente en la posibilidad 
de no presentar una demencia9. 

En los países de mayor desarrollo, por años ha existido una creciente cultura 
de estilo de vida saludable, no sucediendo lo mismo en los países de mediano o 
bajos ingresos. Considerando que hacia el año 2050 se ha estimado que un 70% 
de la población con demencia vivirá en regiones de menor desarrollo, entonces la 
implementación sistemática de campañas de salud en estos países podría ayudar 
a reducir el riesgo global. La influencia positiva del estilo de vida saludable es-
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taría basada, por una parte en la reducción del riesgo vascular y del estrés y por 
otra, en el desarrollo de mecanismos biológicos como el de reserva cognitiva11, 
referido a la habilidad potencial del cerebro para la reorganización sináptica y la 
consecuente compensación por estrategias cognitivas alternativas. 

Hay consistente evidencia de que el riesgo general de demencia para la po-
blación podría ser modificado si se reduce, por ejemplo, de manera sistemática 
el consumo de tabaco y se mejora el adecuado control de la hipertensión arte-
rial, de la diabetes mellitus y de otros factores de riesgo cardiovascular, como 
la obesidad. Aun cuando existe controversia acerca de los reales beneficios que 
produciría un moderado consumo de vino tinto, es claro que el exagerado consumo 
de alcohol incrementa también el riesgo de desarrollar demencia, por múltiples 
mecanismos12. 

Por otra parte, numerosos estudios observacionales han sugerido que tanto la 
actividad intelectual (estimulación cognitiva) regular y adaptada individualmente 
como la actividad física, aeróbica y a lo menos de moderada intensidad y frecuen-
cia, serían beneficiosas para la estructura y la función cerebrales. Las actividades 
de estimulación cognitiva pueden ejercer beneficios sobre el cerebro y preservar 
o mejorar la función cognitiva, basadas en estudios experimentales efectuados 
en animales y humanos bajo estimulación mental, los cuales han demostrado 
mejorías medibles en salud vascular del cerebro y en neuro y sinaptogénesis11. El 
concepto, además, es que la reserva cognitiva influenciada por estas actividades 
intelectuales, físicas o sociales, tendría un efecto umbral decisivo en la expresión 
clínica de la demencia.

En relación a nutrición, específicamente la dieta mediterránea que incluye 
cereales, frutas, pescado, legumbres y vegetales podría disminuir el riesgo de 
demencia al reducir la patología cardiovascular, incrementar la concentración de 
neurotrofinas plasmáticas y limitar cascadas proinflamatorias13. 

En síntesis, una pequeña reducción en múltiples factores de riesgo, y porque 
las demencias son condiciones multifactoriales, podría sustancialmente reducir 
el riesgo global lo cual sería muy importante tanto a nivel individual como po-
blacional. De modo que intervenciones preventivas, multidominio y combinadas, 
enfocadas simultáneamente en distintos factores de riesgo, tienen la más alta 
probabilidad de ser efectivas. Sin una cura actual para la demencia la implemen-
tación global de tales estrategias preventivas simples y efectivas, como el cuidado 
cardíaco, la actividad física regular, una dieta saludable, la estimulación mental y 
la actividad social serán esenciales para sostener saludablemente a una sociedad 
envejecida. Entonces, cuando se exploren posibles estrategias preventivas que 
pudieran minimizar el riesgo de desarrollar una demencia en población adulta 
cognitivamente sana (prevención primaria), por razones obvias deberán conside-
rarse programas que intenten de manera enérgica controlar los factores de riesgo 



35

y a su vez amplificar todos aquellos factores que podrían servir de protección. 
asimismo, se ha determinado que en personas que ya tienen síntomas de declina-
ción cognitiva o una demencia bien establecida (prevención secundaria y terciaria) 
podría producirse algún beneficio con estas conductas saludables, incluso logrando 
enlentecer la velocidad de progresión de la enfermedad14. 
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Bases neurobiológicas de demencias  
degenerativas  

Gonzalo Farías

Importancia de las proteínas en los fenómenos neurodegenerativos

aún desconocemos los mecanismos exactos que gatillan la disfunción y muerte 
neuronal que ocurre en las demencias degenerativas. Entre los mecanismos invo-
lucrados destaca la activación de mecanismos inflamatorios, el estrés oxidativo y 
la excitotoxicidad1. un evento central que interactúa con el resto de mecanismos 
propuestos corresponde a la disfunción y agregación anómala de proteínas en el 
sistema nervioso central. Este tipo de procesos han sido descritos en múltiples 
enfermedades neurodegenerativas. Las proteínas alteradas pueden encontrarse 
formando parte de agregados visibles en anatomía patológica como en el caso 
de las placas seniles y ovillos neurofibrilares característicos de la enfermedad de 
Alzheimer, los cuales están formados respectivamente por péptido β-amiloide y 
la proteína asociada a microtúbulos tau. Otras enfermedades neurodegenerativas 
también comparten la presencia de agregados de proteínas, como es el caso de los 
cuerpos de Lewy que contienen alfa sinucleína y que se encuentran presentes en 
la enfermedad de Parkinson y en la demencia por cuerpos de Lewy, mientras que 
agregado de la proteína tau y de la proteína TDP-43 se han descrito en distintas 
formas de degeneración lobar frontotemporal2,3.

Los mecanismos de agregación de las proteínas patogénicas es relativamente 
estereotipado en distintas enfermedades. así, inicialmente se generan peque-
ños agregados de proteínas u oligómeros, que posteriormente se combinan para 
formar grandes macroagregados. Ya que la presencia de proteínas mal plegadas 
formando agregados es una condición íntimamente relacionada a la neurodege-
neración se ha acuñado el término de proteinopatías o enfermedades por mal 
plegamiento proteico para referirse a este tipo de patologías. Los mecanismos 
mediante los cuales los agregados de proteínas resultan tóxicos son motivo de 
estudio, y puede corresponder a pérdida de función y secuestro de las proteínas 
o por otro lado a ganancia de función tóxica de las proteínas que conforman el 
agregado. Por otro lado, se discute si son los macroagregados los que se relacionan 
a las fisiopatología de la enfermedad o por el contrario son los oligómeros, más 
pequeños y móviles los de mayor toxicidad4. así, los macroagregados de proteínas 
podrían ser una fuente de oligómeros tóxicos, pero también pueden jugar un rol 
protector al secuestrarlos e impedir su acción en procesos de neurodegeneración.

Las causas de la agregación patológica de proteínas son múltiples, incluyendo 
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mutaciones de la misma proteína que predisponen a su agregación como en el caso 
de la proteína tau o de la Huntingtina en ciertas formas familiares de demencia 
frontotemporal o en enfermedad de Huntington respectivamente. También se 
incluyen alteraciones en el procesamiento post-traduccional como en el caso del 
péptido β-amiloide y de la misma tau en la enfermedad de Alzheimer5,6.

una característica cada vez más reconocida de las proteínas disfuncionantes 
en las proteinopatías, es la extensión progresiva de las alteraciones patogénicas 
desde zonas más afectadas del sistema nervioso hacia las zonas sanas, pues la 
exposición a un medio con agregados de proteínas alteradas genera alteración y 
mal plegamiento de las proteínas previamente funcionales.

Este tipo de comportamiento de proteínas en que una proteína mal plegada 
induce el mal plegamiento de proteínas intrínsecas fue descrito inicialmente en 
las encefalopatías espongiformes en las cuales la exposición a formas patológicas 
de la proteína prion se extienden a formas normales de la proteína; pero en los 
últimos años se ha encontrado evidencia de fenómenos tipo prion que permiten 
que alteraciones de proteínas como α-sinucleína, péptido β-amiloide y tau se ex-
tiendan a partir de una zona afectada, lo cual estaría involucrado en la progresión 
de procesos neurodegenerativos en patologías como la enfermedad de Parkinson 
y enfermedad de alzheimer7,8. 

Las enfermedades por mal plegamiento proteico pueden agruparse de acuerdo 
a la proteína que se agrega preferentemente. así, la enfermedad de alzheimer 
puede ser considerada como una enfermedad debida a alteraciones de la proteína 
tau o tapatía siendo la más frecuente de dicho grupo, que también incluye cuadros 
como degeneración corticobasal, parálisis supranuclear progresiva y algunas for-
mas de demencia frontotemporal. En contraposición, las enfermedades asociadas 
a α-sinucleina son llamadas sinucleinopatías e incluyen a la enfermedad de Par-
kinson, la demencia por cuerpos de Lewy y a la atrofia multisistémica. Se debe 
considerar que este tipo de clasificación corresponde una sobre simplificación de 
la fisiopatología de estas enfermedades, puesto que se ha descrito que distintas 
proteínas pueden interactuar entre sí y potenciar mutuamente fenómenos de 
modificaciones postraduccionales y agregación de proteínas2.

Proteínas relacionadas con la enfermedad de Alzheimer 

β-amiloide: El péptido β-amiloide se genera a partir del clivaje proteolíti-
co de la proteína precursora del β-amiloide o AβPP. AβPP es una glicoproteína 
transmembrana que se expresa ubicuamente en varios tipos celulares. El extremo 
amino terminal de AβPP se proyecta en el dominio extracelular, mientras que 
el dominio intracitoplasmático de AβPP corresponde al carboxilo terminal y es 
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precisamente en esta zona donde actúan las secretasas3. La proteolisis de AβPP 
por las enzimas, β-secretasa y γ-secretasa da lugar a la producción de β-amiloide 
(1-40) y también a la variante Aβ (1-42), esta última con una mayor tendencia a 
autoagregarse; mientras que el procesamiento enzimático de APP por α-secretasa 
da lugar a una vía no amiloidogénica. Si bien no se cuenta con completa claridad 
respecto a las funciones fisiológicas de AβPP, se ha sugerido una serie de roles 
que incluyen adhesión celular, neuroprotección, funciones tróficas en las células 
neuronales, inhibición de serina proteasas e incluso como un péptido de acción 
antimicrobial3,9,10.

Mutaciones en AβPP o en las presenilinas PS1 y PS2 (partes del complejo 
γ-secretasa) dan cuenta de la mitad de las formas familiares de la enfermedad de 
Alzheimer. Ya que, dichas mutaciones, afectan el procesamiento de β-amiloide, y 
llevan a su acumulación, esto ha apoya la teoría de que β-amiloide es responsable 
de la enfermedad y ha alentado el desarrollo de terapias que ayuden a limpiar el 
β-amiloide mediante vacunas o anticuerpos11. Sin embargo, no está clara la utili-
dad de este tipo de terapia en la gran mayoría de casos esporádicos12.

La proteína tau
El citoesqueleto de la neurona está compuesto por microfilamentos de ac-

tina, filamentos intermedios y microtúbulos. En la neurona los microtúbulos 
son componentes esenciales responsables de la formación y mantenimiento de 
los axones, dendritas y contactos específicos de las neuronas, permitiendo el 
transporte axoplásmico de organelos vesículas desde y hacia el terminal axonal. 
Tau es una proteína asociada a microtúbulos (MaP). Las MaPs contribuyen a dar 
dinamismo y estabilidad a los microtúbulos, y específicamente tau es importante 
en la mantención de la polaridad neuronal y en la estabilización de una arqui-
tectura determinada en la neurona diferenciada. además, se ha demostrado que 
la actividad de tau es clave para la morfogénesis de los conos de crecimiento en 
las neuronas cerebrales, en cuya estructura participan también redes locales de 
filamentos de actina y se ha planteado que tau tiene un papel determinante en 
promover el crecimiento axonal13.

Existen 6 isoformas de tau en el sistema nervioso que se generan por el pro-
cesamiento alternativo de un único gen. 

No se han encontrado mutaciones de tau directamente asociadas con el riesgo 
de presentar enfermedad de alzheimer, sin embargo, existen más de 30 muta-
ciones de tau capaces de producir agregación de la proteína y desarrollo de otros 
tipos de taupatías14.

En la enfermedad de Alzheimer son relevantes las modificaciones postraduc-
cionales que generan la agregación patológica de tau, siendo la más destacable, 
la fosforilación de la proteína. Tau hiperfosforilada disminuye su adhesión a los 
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microtúbulos y tiende formar estructuras llamadas filamentos helicoidales parea-
dos, los cuales a su vez se unen para formar agregados llamados ovillos neurofi-
brilares que pueden apreciarse a la microscopia en la enfermedad de alzheimer. 
Además, de las fosforilaciones, tau sufre otras modificaciones que la hacen más 
susceptible de agregarse incluyendo glicosilaciones, ubiquitinaciones, truncaciones 
y nitraciones5.

Biomarcadores basados en alteraciones de las proteínas

un biomarcador corresponde a un indicador de la presencia o extensión de 
una enfermedad que está asociado directamente a las manifestaciones clínicas 
y al pronóstico. En la enfermedad de alzheimer puede evaluarse los niveles de 
β-amiloide y de tau en líquido cefalorraquídeo. Así los niveles del primero dismi-
nuyen -al parecer por secuestro sistema nervioso-, mientras que tau total y tau 
hiperfosforilada aumentan a consecuencia de la neurodegeneración.

También se han desarrollado técnicas de imagen mediante radioligandos que 
permiten detectar los agregados de proteína in vivo como, por ejemplo el com-
puesto Pittsburgh detecta las áreas de depósitos de tau15,16.

En otras enfermedades como la enfermedad de Parkinson también se ha 
descrito la utilidad de medir los niveles de proteínas patogénicas como biomar-
cador17,18.

Terapias enfocadas en las proteínas

Existen múltiples terapias en desarrollo para la enfermedad de alzheimer y 
muchas de ellas se dirigen contra los agregados de β-amiloide y tau mediante 
inmunoterapia activa o pasiva con vacunas y anticuerpos que disminuyan los agre-
gados de proteínas consideradas patogénicas. Otras terapias afectan los procesos 
de modificación postraduccional que predisponen a la formación de oligómeros o 
están enfocadas en reducir la agregación de proteínas12.

Conclusión

El mal plegamiento y agregación de proteínas es un fenómeno central en el 
desarrollo de los fenómenos neurodegenerativos. En dicho ambiente de enfer-
medad, múltiples proteínas ven alterada su función y pasan a formar parte de 
grandes agregados. aunque aún no está clara la real importancia y el rol que 
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juegan dichos agregados en el desarrollo de la enfermedad, se han planteado 
métodos diagnósticos en base a la determinación de sus proteínas y existen diver-
sas terapias en desarrollo que se enfocan en frenar los procesos de la agregación 
patológica de proteínas como una manera de detener y revertir la enfermedad.
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Fisiopatología de la enfermedad  
de Alzheimer  

Rommy von Bernhardi

Las enfermedades neurodegenerativas se refieren a la pérdida selectiva de 
ciertas poblaciones neuronales que resulta en la alteración progresiva de las fun-
ciones del sistema nervioso, que no es causada por un agente externo o un proceso 
agudo de daño cerebral. La neurodegeneración es responsable de las principales 
manifestaciones clínicas de las enfermedades degenerativas, la mayoría de las 
cuales se presentan en adultos mayores; la enfermedad de alzheimer (Ea) es la 
más frecuente. Lo característico en ella es el compromiso de regiones tempora-
les del cerebro, especialmente la corteza entorrina, el hipocampo y las regiones 
profundas del lóbulo temporal; todas regiones asociadas al procesamiento de la 
memoria. Por ello, un elemento clínico característico de la Ea son las alteraciones 
de la memoria.

En la Ea, como en la mayoría de las enfermedades neurodegenerativas, se ob-
serva acumulación de agregados de proteínas alteradas (ver capítulo 4). La Ea es 
una amiloidopatía, acumulándose en el extracelular el péptido β-amiloide (Aβ), el 
que se agrega formando las placas seniles; y también es una taupatía, presentando 
ovillos neurofibrilares formados por la agregación intracelular de tau hiperfosfo-
rilado en las neuronas. asociado a estas dos lesiones, se observa activación de la 
glía, en especial la microglía y astrocitos (parte del mecanismo de defensa princi-
pal del sistema nervioso y responsables de mantener su homeostasis), resultando 
en una respuesta inflamatoria crónica, la que se denomina neuroinflamación1.

Mecanismos	patogénicos

aunque la patogenia de la Ea no es totalmente conocida, sabemos que en 
un pequeño porcentaje de los pacientes, cuya enfermedad comienza a partir de 
la década de los cuarenta años, la acumulación de estos péptidos anormales se 
debe a causas genéticas. En cambio, en la gran mayoría de los pacientes con Ea, 
los cambios se observan tardíamente (Ea esporádica o de inicio tardío), siendo el 
envejecimiento el principal factor de riesgo. Cambios fisiopatológicos, también 
comunes a varias otras enfermedades neurodegenerativas, incluyen alteraciones 
mitocondriales, daño oxidativo, alteraciones energéticas secundarias, lo que en 
su conjunto y en el tiempo resulta en alteraciones funcionales de las neuronas pri-
mero, y eventualmente en su neurodegeneración, ocurriendo la muerte neuronal 
por mecanismos diversos (involucrando tanto apoptosis como necrosis). Cambios 
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dependientes del envejecimiento del sistema nervioso1 y específicamente en la 
microglía, podrían constituirse en factores facilitadores específicos de la EA. 
En estos casos, serían cambios secundarios al estrés oxidativo2 y modificaciones 
derivadas de él; o a fallas en otras funciones de la célula, como su capacidad de 
destruir las proteínas anormales (sistema ubiquitina-proteasoma), los responsables 
del procesamiento alterado y la acumulación del Aβ, ya sea en las formas fibrilares 
extracelulares que constituyen las placas seniles, o en la forma de oligómeros ci-
totóxicos, que serían responsables de la disfunción sinápticas y de la degeneración 
neurofibrilar de las neuronas. De hecho, en general las placas se consideran hoy 
como estructuras residuales de la Ea, más que los agentes causales de la degene-
ración, como fuese planteado en un principio. 

La patogénesis de la Ea se asocia a factores de riesgo ambientales y genéticos 
(ver capítulo 3). Los casos tempranos, denominados familiares, dependientes de 
mutaciones en genes particulares asociados fuertemente al desarrollo de la Ea, 
corresponden sólo al 5-10% de los pacientes. Sólo un 10% de casos de Ea de inicio 
presenil (inicio antes de los 60 años) se debe a estas mutaciones autosómicas do-
minantes3. Existen mutaciones en la proteína precursora del amiloide (aPP), una 
proteína transmembrana que en algunas de sus tres isoformas se encuentra en las 
células del sistema nervioso y del resto de nuestro organismo, que corresponden al 
10-15% de los casos; o mutaciones en la presenilina 1 y 2, enzima que forma parte 
del complejo de proteasas, denominado γ-secretasa, que corta el APP a nivel de 
la membrana. Las más frecuentes son las de presenilina 1 (PSEN1; 30-70% de los 
casos), y un pequeño grupo de mutaciones en la PSEN2 (< 5%). Estas mutaciones 
resultan en la formación y acumulación de proteínas constitutivamente alteradas 
derivadas del aPP. Sin embargo, la gran mayoría de los pacientes desarrollan Ea 
esporádica, que se observa después de los 60 años. La Ea esporádica es multifac-
torial, envolviendo la participación de múltiples factores de riesgo ambientales y 
genéticos4. Existen muchos genes que parecen estar implicados5, planteándose que 
hasta el 80% de los pacientes podrían tener algún factor de riesgo de origen gené-
tico4. Sin embargo, sólo la relación con un polimorfismo genético en la apolipopro-
teína E (APOE; la presencia del alelo ε4) está sólidamente establecido. Además, 
tau, una proteína asociada a microtúbulos, importante para la estabilidad axonal 
se hiperfosforila en la Ea, estando asociada a la neurodegeneración, y siendo uno 
de los biomarcadores principales de la Ea en la actualidad6.

Mecanismos biológicos dependientes de enfermedades crónicas

Debido a la complejidad de los mecanismos biológicos subyacentes a las en-
fermedades neurodegenerativas, y al hecho que su diagnóstico se realiza décadas 
después del inicio de los cambios patogénicos, la relación causal con distintos me-
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canismos fisiopatológicos es difícil de establecer. A pesar de ello, se ha alcanzado 
un cierto consenso respecto a que diversas demencias comparten mecanismos fi-
siopatológicos, presentando elementos nosológicos comunes. Evidencias recientes 
apoyan la asociación de la EA con mecanismos fisiopatológicos cerebrovasculares. 
La enfermedad cerebrovascular (ECV) y la Ea tendrían al síndrome metabólico 
como factor de riesgo7. El síndrome metabólico parece inducir directamente un 
aumento en el depósito de Aβ amiloidogénico, como también la hiperfosforila-
ción y agregación de tau, las dos lesiones anatomopatológicas características de 
la Ea. El síndrome metabólico, la hipertensión (HTa) y la ECV tendrían, además, 
un efecto cooperativo en la generación de condiciones de hipoperfusión cerebral 
y lesiones isquémicas, incluyendo infartos cerebrales silentes, atrofia cerebral, 
aterosclerosis en territorio cerebral, disfunción endotelial e hipoperfusión como 
contribución principal al deterioro cognitivo y demencia tardía, y/o favorecería 
la vulnerabilidad del cerebro a la disfunción neuronal y los procesos neurodege-
nerativos.

Diversos mecanismos agrupados en torno a la resistencia a la insulina8, favo-
recen a largo plazo, en conjunto con otras condiciones genéticas y ambientales, 
el desarrollo de Ea. Entre los mecanismos generales, las alteraciones hormonales 
inducidas por la obesidad central, que incluyen hipercortisolemia e hiperlepti-
nemia contribuirían al déficit cognitivo produciendo alteraciones de memoria y 
aprendizaje. La diabetes puede favorecer la aparición de demencia por varios 
mecanismos, incluyendo sus complicaciones como hipertensión (HTa), enfermedad 
coronaria y renal, todos los cuales se asocian a disfunción cognitiva y Ea. además, 
la insulina es importante para los procesos cognitivos y tróficos neuronales y en 
condiciones de hiperinsulinemia crónica, se observa una disminución de la insulina 
cerebral. Por otro lado, la hiperinsulinemia se asocia a una mayor fosforilación 
de tau, favoreciendo la formación de ovillos neurofibrilares típicos de diversos 
procesos neurodegenerativos; y junto a la obesidad, a través de la disminución de 
los niveles de leptina, también aumenta el procesamiento amiloidogénico del Aβ. 
Por último, la obesidad se asocia con frecuencia a dislipidemia, la que presenta 
nexos muy complejos con la Ea9. 

Glia	y	neuroinflamación	en	la	enfermedad	de	Alzheimer

La microglía se relaciona con la patogenia y progresión de enfermedad de 
varios trastornos neurodegenerativos, incluyendo enfermedades por priones, 
esclerosis múltiple, esclerosis lateral amiotrófica, enfermedad de Huntington, 
enfermedad de Pick, y la demencia asociada al VIH. La disfunción microglial in-
ducida por el envejecimiento parece tener un papel importante en la aparición de 
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enfermedades neurodegenerativas relacionadas con la edad, tales como PD y aD10. 
La activación aberrante de la microglía, impidiendo el desarrollo de una respuesta 
inmune normal, está entre los principales cambios asociados con el envejecimien-
to del CNS. una de esas respuestas anormales de la microglía es la pérdida de su 
capacidad para hacer frente al Aβ agregado, por lo que la microglía envejecida in-
ternaliza menos Aβ y tiene menos capacidad para procesarla11,12. Modelos de ratón 
para Ea muestran que la microglía envejecida tiene menos receptores scavenger 
y enzimas que degradan Aβ, además del aumento de citoquinas inflamatorias. 
IL1β y TNF parecen ser los principales agentes responsables de la reducción de la 
expresión de receptores scavenger11, lo que lleva a la idea de que el aumento de 
los niveles de citoquinas inflamatorias observadas en el envejecimiento disminu-
ye la expresión de genes implicados en la remoción del Aβ y en la formación de 
agregados de Aβ. Esta acumulación de Aβ, no sólo induce neurotoxicidad, sino 
que también afecta la función neuronal, inhibiendo la potenciación de largo plazo 
(LTP) en los cerebros envejecidos.

De	la	fisiopatología	a	la	prevención	en	la	enfermedad	de	Alzheimer

A la fecha no existe un tratamiento efectivo que modifique el curso de la EA. 
Irónicamente, uno de los efectos del tratamiento efectivo sería el enlentecimien-
to de la progresión de la enfermedad, como también una reducción de su tasa 
de mortalidad, resultando en un aumento de la prevalencia de la Ea. Por ello, 
algunos modelos de proyección de Ea muestran que la prevención primaria, la 
cual reduciría la incidencia de Ea, permitiría retardar el inicio y con ello reducir 
la prevalencia futura de la Ea, como también otras demencias13. un porcentaje 
importante de la carga de Ea podría atribuirse a factores de riesgo potencialmente 
modificables. Así, mejorías en el estilo de vida y al uso de métodos efectivos para 
reducir la prevalencia de factores de riesgo vasculares (ej. sedentarismo, taba-
quismo, HTa, obesidad y diabetes) y depresión, se relacionarían con la reducción 
de la incidencia de Ea.

De los factores de riesgo mencionados, el principal riesgo de sufrir Ea podría 
ser atribuido a la inactividad física. Estimaciones actuales sugieren que alrededor 
de un tercio de la población adulta en Europa y Estados unidos no realiza actividad 
física14, pero ese número es dramáticamente mayor en Chile, con el 90% de los 
adultos mayores presentando un hábito sedentario. además de su relación con 
la Ea, el sedentarismo se relaciona a mayor riesgo de otros problemas de salud, 
siendo el cuarto factor de riesgo más importante para enfermedades no-infeccio-
sas15. Estas estimaciones también podrían aplicarse a las formas más comunes de 
demencia en los adultos mayores, cuya naturaleza mayoritariamente es mixta.
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Envejecimiento y demencia  
Rommy von Bernhardi

Francisca Cornejo

Al envejecer se producen cambios morfológicos, fisiológicos y metabólicos en 
el cerebro, muchos de los cuales son consecuencia de alteraciones en el funcio-
namiento normal de las células cerebrales y su respuesta a estímulos estresantes, 
dependiendo de condiciones genéticas y epigenéticas. uno de esos cambios es 
el desarrollo de un estado de activación inflamatoria crónica leve que reduce la 
capacidad del organismo de generar una respuesta eficaz frente a estímulos estre-
santes. El sistema nervioso sería especialmente sensible a cambios relacionados 
con el envejecimiento, existiendo evidencia creciente que el envejecimiento es 
el factor de riesgo principal para el desarrollo de diversas enfermedades neuro-
degenerativas.

El envejecimiento cerebral se asocia a cambios cognitivos: una reducción dis-
creta del procesamiento de información y memoria a largo plazo, enlentecimiento 
del procesamiento de información, y reducción en la memoria de trabajo y en 
algunas funciones inhibidoras en cierta medida. Los cambios cognitivos se deben 
a cambios fisiológicos y moleculares que dependen principalmente del proceso 
inflamatorio y del estrés oxidativo asociado al envejecimiento del sistema nervioso 
central (SNC), generando varias alteraciones que favorecen las enfermedades neu-
rodegenerativas1,2. Existe gran variabilidad interindividual en el deterioro cognitivo 
asociado al envejecimiento. algunos adultos mayores mantienen sus capacidades 
cognitivas y pueden tener incluso mejor funcionamiento en ciertos aspectos3.

Cambios del sistema nervioso central asociados  
al envejecimiento

Hay varios cambios fenotípicos asociados al envejecimiento. Existen cambios 
anatómicos del cerebro que afectan las habilidades cognitivas, además de una 
reducción en el metabolismo de glucosa en varias regiones de la corteza que 
afectan su integridad estructural y la densidad sináptica4. La inflamación crónica 
leve característica del envejecimiento también se asocia a una reducción en el 
número de dendritas y de ramificaciones axonales, así como también a una menor 
densidad de sinapsis, espinas dendríticas y marcadores presinápticos5.

El deterioro de la memoria en roedores envejecidos se correlaciona con una 
disminución de antioxidantes en el plasma y en varias regiones del cerebro, inclu-
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yendo el hipocampo, existiendo, además, un aumento del estrés oxidativo debido 
a la reducción de la actividad de enzimas antioxidantes y al aumento de produc-
ción de especies reactivas del oxígeno (ROS). El estrés oxidativo, asociado con la 
acumulación de ROS y la desregulación de la respuesta homeostática oxidativa, 
induciría daño oxidativo sobre el aDN, proteínas y lípidos, afectando su función6. 
El cerebro es particularmente susceptible al daño oxidativo, debido a su elevado 
consumo energético y de oxígeno, y parece tener niveles de antioxidantes bajos 
en comparación con otros tejidos7. Su mayor susceptibilidad depende, además, 
del hecho que las neuronas son células postmitóticas.

a nivel molecular, hay cambios patológicos en la expresión génica en el 
cerebro envejecido. algunos de ellos se deberían al daño inducido en el aDN o 
a mutaciones en genes de reparación del aDN. Estos cambios son más notorios 
después de los 70 años. Genes relacionados con procesos celulares relevantes para 
la memoria y el aprendizaje, la señalización de calcio, el transporte de proteínas 
mediada por vesículas, y la función mitocondrial están especialmente reducidos, 
así como también aquellos relacionados con funciones antioxidantes, reparación 
del ADN y regulación inflamatoria. 

Cambios	neuroinflamatorios	asociados	al	envejecimiento

Las microglías son los principales mediadores de la respuesta inflamatoria 
en el SNC, detectando perturbaciones y orquestando la respuesta inmune innata 
después de algún estímulo o injuria. Por ejemplo, se activan después del daño 
neuronal inducidos por liberación de aTP, factores de crecimiento y citoquinas, 
por cambios en la homeostasis iónica del cerebro, y por la ausencia de moléculas 
reguladoras que normalmente son liberadas por las neuronas saludables. En au-
sencia de un estímulo inflamatorio, la microglía está en un estado de “vigilancia”. 
a medida que el cerebro envejece, la microglía se activa más y se distribuye 
irregularmente en varias áreas corticales y subcorticales. además, la dinámica 
de su respuesta frente a una lesión tisular disminuye con la edad. Los cambios 
inducidos en su fenotipo sugieren que, más que estar sobreactivadas, la microglía 
envejecida tiene una capacidad reducida para establecer una respuesta inmune 
normal, desregulándose su activación2.

Ratones envejecidos tienen un perfil transcripcional característico de mi-
croglías activadas, con un aumento de la expresión de aRNm para citoquinas 
inflamatorias como TNFα, IL1β, IL6 e IFNγ, y una disminución en la expresión de 
citoquinas antiinflamatorias como IL10. Además, aumenta la transcripción de los 
receptores MHCII y CD86, sugiriendo su cambio a un fenotipo más inflamatorio. 
Debido a que la detección es una de sus principales funciones, los cambios en la 
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interacción de la microglía con su entorno modifican sus funciones homeostáti-
cas, pudiendo inducir un fenotipo microglial patológico, menos protector y más 
citotóxico2. Por otro lado, la citoquina reguladora TGFβ1, la cual favorece la su-
pervivencia celular, y reduce la activación microglial y su producción de agentes 
oxidantes, aumentaría en el cerebro de los adultos mayores. Sin embargo, en 
el envejecimiento existen cambios en la señalización por TGFβ a varios niveles, 
incluyendo una inhibición de la señalización Smad que podría suprimir el efecto 
antiinflamatorio regulador de TGFβ1, favoreciendo la activación citotóxica de las 
células gliales8. 

Así, la exposición a la condición inflamatoria leve asociada al envejecimiento 
podría predisponer al organismo a desarrollar varias enfermedades relacionadas 
con la edad, tales como aterosclerosis, enfermedad de alzheimer (Ea), enferme-
dad de Parkinson (EP), osteoporosis y diabetes9; y una serie de alteraciones rela-
cionadas al envejecimiento inmunológico, conocidas como Inmunosenescencia10.

El envejecimiento en el desarrollo de enfermedades  
neurodegenerativas

Creciente evidencia muestra que cuadros neurodegenerativos y enfermeda-
des cardio y cerebrovasculares asociados al envejecimiento comparten cambios 
fisiopatológicos (ver capítulo 5) tales como aterosclerosis e isquemia y factores 
de riesgo (ver capítulo 3). aparecen como especialmente relevantes la ingesta 
excesiva de grasas saturadas y los niveles elevados de marcadores inflamatorios 
en edades medias de la vida (discutido en 11). Estudios anatomopatológicos y de 
imágenes muestran que el desarrollo de demencia está mayoritariamente determi-
nado por patología mixta cerebrovascular y neurodegenerativa. ambas comparten 
mecanismos biológicos comunes, incluyendo inflamación, estrés oxidativo con 
aumento de ROS y depósitos de amiloide. 

Dado que los ROS participan en señalizaciones fisiológicas, además de tener 
funciones deletéreas, es complejo determinar su participación en procesos de 
enfermedad. al envejecer, se acumula el daño oxidativo y mitocondrial, re-
sultando en una disminución de la actividad metabólica celular, favoreciendo 
la neurotoxicidad y el estrés oxidativo. De hecho, altos niveles de ROS y otras 
especies radicales se asocian a daño y muerte neuronal6, induciendo daño oxida-
tivo, promoción de neuroinflamación, amiloidogénesis, desregulación sináptica, 
excitotoxicidad, disfunción mitocondrial, disfunción del proteosoma y promoción 
de muerte celular asociado a la activación de cascadas de proteasas, caspasas 
(apoptosis) y calpainas (necrosis).

a nivel celular en el sistema nervioso, la microglía se ha relacionado con la 
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patología y progresión en varios trastornos neurodegenerativos, incluyendo en-
fermedades de priones, esclerosis múltiple, esclerosis lateral amiotrófica (ELA), 
enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick y la demencia asociada al VIH, así 
como también en enfermedades neurodegenerativas asociadas al envejecimiento, 
tales como EP y Ea2.

En la EP, la microglía participa en la pérdida de neuronas dopaminérgicas, 
observándose microglías activadas asociadas a neuronas dopaminérgicas en dege-
neración en la sustancia nigra, en el hipocampo y en las cortezas transentorrina, 
cingulada y temporal. Las microglías se activan por la agregación de α-sinucleína, 
lo que lleva a la neurodegeneración nigral progresiva. Por otra parte, la muerte 
de neuronas dopaminérgicas mediada por interferón se observa sólo en presencia 
de microglía.

En la Ea, la microglía envejecida pierde la capacidad de interactuar con los 
agregados de β-amiloide (Aβ), disminuyendo su internalización y procesamiento12. 
Los ratones modelos de Ea muestran que la microglía envejecida tiene menos 
receptores scavenger y enzimas que degradan Aβ. IL1β y TNF reducirían la ex-
presión de receptores scavenger, sugiriendo que la neuroinflamación asociada al 
envejecimiento disminuiría la expresión de genes implicados en la remoción del 
Aβ, promoviendo su acumulación. Los agregados de Aβ inducirían neurotoxicidad, 
y también afectarían la función neuronal, incluso inhibiendo la potenciación a 
largo plazo (LTP) en individuos envejecidos. Además, la acumulación de Aβ activa 
la microglía, induce la expresión de HLa-DR en la proximidad de las placas seniles, 
aumenta la enzima óxido nítrico sintasa inducible (iNOS), produce óxido nítrico 
(NO) y anión superóxido, aumenta la expresión de TNFα, produce distrofia micro-
glial, y exacerba el acortamiento de los telómeros inducida por el envejecimiento 
en las células microgliales13. Estas observaciones implican que la capacidad de 
fagocitar Aβ declina en la microglía envejecida. Esto facilita la acumulación de 
agregados de Aβ, lo que a su vez conduce a un fenotipo microglial más reactivo, 
estableciendo un círculo vicioso que conduce a cambios neurodegenerativos. De 
hecho, es interesante destacar que en experimentos en monos, la inyección in-
tratecal de Aβ sólo es neurotóxica en individuos envejecidos, lo que sugiere que 
la neurodegeneración inducida por Aβ es una respuesta patológica del cerebro 
envejecido14.

Respecto a la regulación de la activación inflamatoria, TGFβ1, una citoquina 
moduladora secretada por neuronas y astrocitos, atenúa la liberación de media-
dores proinflamatorios por la microglía y promueve la fagocitosis y degradación de 
Aβ. Estos efectos reguladores están mediados por un mecanismo dependiente de 
la vía canónica de TGFβ, Smad38, la cual está inhibida en el cerebro envejecido. 
La vía de señalización Smad se ve afectada también en los cerebros de pacientes 
con EA y modelos de ratón de EA, a pesar de que los niveles de TGFβ1 son eleva-
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dos en estos pacientes. Por lo tanto, el deterioro de la señalización Smad parece 
resultar en la acumulación de Aβ, neurodegeneración y formación de ovillos neu-
rofibrilares15, sugiriendo que podría desempeñar un papel en la génesis de la Ea.

Recapitulación

Las enfermedades cerebrovasculares asociadas al envejecimiento comparten 
factores de riesgo y procesos patogénicos y degenerativos con las enfermedades 
cardiovasculares, las que contribuyen, además, al deterioro conducente a la de-
mencia al favorecer la hipoxia cerebral y lesiones cerebrales silentes. además, 
diversas enfermedades neurodegenerativas incluyen como elemento común la 
activación inflamatoria glial. La existencia de estos elementos comunes, encima 
de desafiar la visión tradicional que la enfermedad de Alzheimer y la demencia 
vascular serían entidades totalmente distintas, sugiere que los cuadros de demen-
cia asociados al envejecimiento son susceptibles a ser intervenidos.
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Deterioro cognitivo leve y deterioro  
cognitivo subjetivo  

María Isabel Behrens

El concepto de Deterioro Cognitivo Leve (MCI por sus siglas en inglés) corres-
ponde a un deterioro cognitivo que va más allá del esperado para su edad y nivel 
educacional, pero que no es suficiente para el diagnóstico de demencia (definida 
por compromiso de las actividades habituales del individuo)1-3. El concepto de DCL 
no ha estado exento de polémica, ya que engloba a un grupo muy heterogéneo de 
personas y sus límites no están bien definidos. Por ejemplo, no está claro cuánto 
compromiso en las actividades de la vida diaria, ya que se acepta en los criterios 
que el paciente tenga “algunas alteraciones en las actividades instrumentales”.

Los criterios más conocidos de DCL fueron formulados por Petersen1,3 y son: 
1. Queja de memoria corroborada por un informante.
2. Falla de memoria objetiva para su edad.
3. Función cognitiva global esencialmente conservada.
4. actividades funcionales mayormente intactas.
5. No hay demencia.

En 2011 el grupo de trabajo del Instituto Nacional de Envejecimiento y asocia-
ción de alzheimer de EE. uu. (NIa-aa)4 propusieron nuevas recomendaciones para 
el diagnóstico de DCL y además, propusieron la identificación del tipo de DCL que 
denominaron “DCL de tipo alzheimer”. Los criterios son los siguientes:
1. Preocupación por una merma cognitiva en relación al nivel previo. Puede ser 

referido por el paciente, un informante que conoce bien al paciente o por un 
clínico especializado que evaluó al paciente.

2. Bajo rendimiento en uno o más dominios cognitivos (memoria, función ejecu-
tiva, atención, lenguaje y funciones visuo-espaciales), mayor al esperado por 
su edad y escolaridad. Progresión del deterioro en el rendimiento de los test 
en el tiempo. Los DCL con fallas en la memoria episódica son los casos que 
más se asocian a progresión a enfermedad de alzheimer. 

3. Preservación de la independencia en las habilidades funcionales. Puede haber 
leves dificultades en algunas funciones como pagar cuentas, preparar una co-
mida, comprar. Les puede tomar más tiempo, ser más ineficientes y cometer 
más errores que en el pasado. Sin embargo, mantienen su independencia en 
las actividades de la vida diaria con mínima ayuda.

4. No está demente. No hay un significativo impedimento en las funciones socia-
les o laborales. 
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Es importante destacar que el diagnóstico de DCL requiere evidencia de un 
cambio intra-individuo. Si el paciente ha sido evaluado una sola vez el cambio 
se debe inferir de la historia (con el informante) y/o por la evidencia de un de-
sempeño peor al esperado. El ideal es contar con evaluaciones seriadas, pero no 
siempre es posible. 

Las personas que presentan DCL tienen mayor riesgo de desarrollar alzhei-
mer clínico con una tasa de conversión anual de 12-15% comparado con un 
1-2% en adultos mayores cognitivamente sanos, y hasta 80% se han convertido 
a demencia al cabo de 6 años1. No todos los individuos progresan a una de-
mencia, muchos se mantienen estables y otros revierten a la normalidad3,5,6. 
Incluso algunos que revierten a la normalidad posteriormente progresan a 
demencia7. 

Por ello el diagnóstico de DCL es complejo. además, de ser un cuadro muy 
dinámico, donde hasta 30% de los casos pueden retornar a la normalidad7, es un 
grupo altamente heterogéneo y puede coexistir con otras patologías sistémicas, 
neurológicas o psiquiátricas capaces de provocar deterioro cognitivo. Entre ellas 
hipotiroidismo, falta de vitaminas, depresión, etc., por lo que es difícil separar 
lo que es causado por un deterioro cognitivo subyacente, de aquello debido a las 
patologías asociadas. 

Se han propuesto 4 tipos de DCL: 
1. DCL con falla aislada de memoria.
2. DCL con fallas de memoria más 1 o más dominios cognitivos.
3. DCL con falla aislada de un dominio que no es la memoria.
4. DCL con fallas en varios dominios no-memoria3. 

al DCL con falla aislada de memoria único o multidominio se le conoce tam-
bién como deterioro cognitivo amnésico (DCLa). 

La prevalencia global de DCL es entre 15-20%8. La prevalencia del DCL con 
compromiso aislado de memoria es bastante menor (2-4%)5. El grupo de trabajo 
de la NIa-aa propusieron la denominación DCL tipo alzheimer4, que correspon-
dería al DCLa, y que con mayor probabilidad progresa a alzheimer. El uso de 
biomarcadores en líquido cefalorraquídeo y neuroimágenes de amiloide mejoran 
la identificación de Alzheimer en pacientes con DCL y pueden predecir la pro-
gresión a demencia9. Pero un resultado negativo no excluye completamente la 
presencia de patología alzheimer en pacientes con DCL. El grupo NIa-aa sugiere 
la utilización de biomarcadores para mejorar el diagnóstico diferencial de DCL 
tipo alzheimer4. Sin embargo, estos autores sugieren no utilizar biomarcadores 
como predictores de demencia incipiente hasta no tener más información sobre 
la evolución a largo plazo4.
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No existe consenso en cuanto a los componentes de la batería neuropsicológi-
ca para identificar el DCL, pero debería contener al menos 4 dominios cognitivos 
(memoria, función ejecutiva/atención, lenguaje y visuoespacial). una evaluación 
neuropsicológica completa puede ser de gran utilidad en algunos casos dudosos. 
Hay que tener en cuenta que en el DCL el Mini Mental puede ser normal, por lo 
que como batería de tamizaje es mejor utilizar un test más difícil como el MoCa 
validado recientemente en nuestro país10. El punto de corte de normalidad se 
definió en nuestra muestra en 21 puntos o más. Hay que tener en cuenta que la 
escolaridad mostró tener una alta influencia, por lo que se recomendó adicionar 
dos puntos si la escolaridad es menor a 8 años (y 1 punto con escolaridad entre 8 
y 12 años). Por el mismo motivo, en medios con alta escolaridad es conveniente 
utilizar un punto de corte más alto.

El uso de neuroimágenes se recomienda en el estudio del DCL. Sin embargo, 
la atrofia de las estructuras del lóbulo temporal medial que se observa en la reso-
nancia de cerebro en casos de alzheimer es capaz de diferenciar entre este grupo 
y controles, pero no es tan claro para distinguir el DCL, puesto que la estructura 
cerebral es muy variable en adultos mayores11. 

Hasta la fecha no existe ningún fármaco ni tratamiento específico aprobado 
por la FDa para el tratamiento del DCL. Ensayos clínicos probaron, sin efecto, do-
nepezilo, vitamina E, rivastigmina, galantamina y rofecoxib. En el fracaso en estos 
ensayos clínicos probablemente influyó la gran heterogeneidad de los pacientes 
con DCL incluidos en los estudios. a pesar de la falta de evidencia, se acepta el 
uso de anticolinesterásicos en casos claros de DCL que corresponde a etapas muy 
iniciales de alzheimer12.

Deterioro cognitivo subjetivo (DCS)

La presencia de episodios de olvidos repentinos, confusión o empeoramiento 
de la memoria es muy frecuente en los adultos mayores. Estos no se refieren a 
olvidos de las llaves, o lo que se iba a hacer en una pieza, o del nombre de alguien 
que ha conocido recientemente. Se refiere a olvidos de cosas más serias, como 
tener dificultad de hacer algo que la persona hacía habitualmente o de olvidar 
cosas que normalmente no le ocurrirían. Sin embargo, el DCS se ha reportado que 
puede ser el preámbulo de una enfermedad de alzheimer y representaría una 
manera de identificar a las personas que están en riesgo de progresar a demencia 
o a DCL. Pacientes con DCS tienen 4,5 veces más probabilidades de desarrollar 
DCL o demencia en los 7 años siguientes13,14. Es importante por ello que los pa-
cientes con DCS sean evaluados cognitivamente para descartar causas reversibles 
de deterioro cognitivo. 

DETERIORO COGNITIVO LEVE Y DETERIORO COGNITIVO SuBJETIVO - María Isabel Behrens
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Enfermedad de Alzheimer  
Paulina Arriagada

Introducción

La enfermedad de alzheimer (Ea) es la causa principal de demencia y uno de 
los grandes desafíos de salud pública del siglo XXI. El campo de la investigación 
de la enfermedad ha aportado información detallada acerca de los eventos mole-
culares patogenéticos desde el descubrimiento de β-amiloide y la proteína Tau, 
los principales componentes de las placas y ovillos neurofibrilares. No obstante, 
poco se sabe de la causa misma de la enfermedad y a la postre no se dispone aún 
de tratamientos curativos. No obstante lo anterior, gracias al advenimiento de 
nuevas técnicas para la obtención y medición de imágenes de procesos cerebrales 
y el análisis de grandes datos, así como la mayor preocupación de los gobiernos 
alrededor del mundo para priorizar las demencias en las agendas de salud pública 
nacionales, se siembra la esperanza que aumente el progreso científico hacia la 
detención de la enfermedad. 

Criterios de diagnóstico

Los primeros criterios diagnósticos para Ea fueron lanzados en 1984 (NINCDS-
aDRa)1 y se enfocaban sólo en síntomas clínicos. En ese entonces, los cambios 
patológicos no se podían medir in vivo, de modo que el diagnóstico sólo podía 
confirmarse después de la muerte. Con la ayuda de la Resonancia Magnética, el 
descubrimiento de biomarcadores y del PET amiloide, el Grupo Internacional de 
Trabajo (IWG) propuso nuevos criterios2, los que han constituido la inspiración 
para un nuevo set de criterios de los grupos de trabajo del Instituto Nacional de 
Envejecimiento y asociación de alzheimer (NIa-aa)3,4,5 (Tabla 1). Estos caracteri-
zan la Ea como un “síndrome de demencia amnéstico multidominio”6, lo que signi-
fica pérdida de memoria progresiva en meses y años con la emergencia gradual de 
déficits ejecutivos, lenguaje, visuoespaciales y otros, con o sin trastornos conduc-
tuales. Los nuevos criterios han incorporado varias importantes consideraciones 
respecto de los previos: se establece un largo estadio predemencia; se reconoce 
un tipo de deterioro cognitivo leve como un pródromo de Ea en los criterios IWG 
y en los NIa-aa, cuando está fundamentado con biomarcadores que sugieran la 
presencia amiloide y neurodegeneración. Los biomarcadores pueden ser usados 
para atribuir el síndrome clínico de demencia o el deterioro cognitivo leve tipo 



GUÍAS CLÍNICAS DE DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS DEMENCIAS

60

Tabla 1. Criterios diagnósticos para EA (NIA-AA)3

a. Criterios para “todo tipo de demencia” incluyen síntomas cognitivos y conductuales que:
a. Interfieran con el desempeño en el trabajo o en actividades de la vida diaria
b. Representen un deterioro respecto de un nivel previo de funcionamiento 
c. No se explique por delirio o un trastorno psiquiátrico mayor
d. El deterioro cognitivo se detecta y diagnostica a través de una combinación de:
 1. Historia del paciente e informante confiable 
 2. Test cognitivos 
e. El deterioro cognitivo/comportamiento compromete al menos dos dominios (memoria, 

ejecutivo, visuoespacial, personalidad)

B. Criterios para Ea probable incluyen los criterios para todos los tipos de demencia más:
a. Inicio gradual en meses a años
b. Claro corte de deterioro de la cognición por reporte u observación
c. Los déficits iniciales y los más prominentes son:
 1. Memoria (el más común)
 2. No amnéstico (también con deterioro en otros dominios cognitivos): 
  lenguaje (logopénico - encontrar palabras), visupoespacial, ejecutivo

C. Criterios para Ea probable con “incrementado nivel de certeza”)
a. Declinamiento cognitivo documentado (evaluaciones cognitivas longitudinales)
b. Mutación genética causal (aPP, PSEN1, PSNE2)

D. Criterios para Ea posible
a. Curso atípico (ej. inició abrupto), o
b. Características mezcladas de presentación de otras enfermedades causantes (ej. aCV, 

cambios severos de sustancia blanca, comorbilidad relevante, medicamentos)

E. EA probable con evidencia del proceso fisiopatológico de la EA (biomarcadores)

F. EA posible con evidencia del proceso fisiopatológico de la EA (biomarcadores)

G. EA probada fisiopatológicamente (confirmada neuropatológicamente)

H. Demencia poco probable de corresponder a Ea
a. No cumple los criterios para Ea y/o
b. Tiene evidencia de una enfermedad diferente (ej. VIH, Huntington)
c. Tanto los marcadores para β-amiloide e injuria neuronal son negativos

alzheimer a cambios patológicos de alzheimer con probabilidad alta, intermedia o 
baja en los criterios NIa-aa. También se destacan formas atípicas de presentación 
clínica igual que en los criterios IGW7,8, y la presencia de trastorno de memoria 
ya no es un requisito para el diagnóstico siempre que haya evidencia de biomar-
cadores. Se ha aceptado los conceptos de Ea preclínica (NIa-aa)5 y riesgo de Ea 
(IWG)2 y están definidas como evidencia de los cambios patológicos que ocurren 
en individuos cognitivamente sanos. 
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Neuropatología

La Ea se caracteriza por dos lesiones características: placas de amiloide y 
ovillos neurofibrilares (ONF). Morfológicamente, las placas de amiloide se descri-
ben como difusas o neuríticas. ambas se pueden ver en individuos no dementes 
(e implican un riesgo aumentado de progresión a demencia). El primer evento en 
la formación de la placa es el depósito de péptido insoluble β-amiloide, mientras 
que los elementos neuríticos (dendritas y axones distróficos) son la reacción de la 
neuropila a esas placas neurotóxicas que contienen bandas patológicas de proteína 
tau idéntica a la encontrada en los ONF del pericarion neuronal. El Tau dentro de 
las neuritas distróficas y ONF está anormalmente fosforilado. Esto puede impedir 
la unión de los microtúbulos y facilitar la agregación del tau en filamentos pa-
reados helicoidales, conduciendo a la pérdida de conectividad sináptica y muerte 
neuronal. 

Dado que placas y ovillos pueden aparecer en individuos sin demencia, se han 
desarrollado criterios neuropatológicos para definir la posibilidad que la demen-
cia sea consecuencia de esta patología relacionada a la enfermedad. El panel de 
consenso del Instituto Nacional de Envejecimiento (EE. uu.) de 1985 enfocaba la 
densidad total de placas neocorticales como una función de la edad7. Esta reco-
mendación fue tomada en 1991 por el Consorcio para Establecer un Registro para 
la Ea (CERaD)8. En ese tiempo, Braak y Braak demostraron que hay 6 estadios 
predecibles de evolución de patología de ONF desde las regiones paralímbicas 
hacia las neocorticales. Los Estadios de Braak y Braak se utilizan para caracteri-
zar la distribución de la patología neurofibrilar, con una buena correlación con 
el estado clínico de la enfermedad. En general, los ONF y las neuritas distróficas 
aparecen primero en la corteza entorrinal (Estadio I), progresan a través del subí-
culo (Estadio II) hacia el hipocampo, primero a Ca1 (Estadio III) y así hacia el resto 
de las células piramidales (Estadio IV), antes de alcanzar cortezas de asociación 
(Estadio V) y finalmente, se extienden hacia la neocorteza motora y sensitiva 
primarias (Estadio VI)9. En el año 1997 el grupo de trabajo del NIa y del Instituto 
Reagan combinaron las placas amiloideas de CERaD y los estadios ONF de Braak 
para definir la probabilidad que ocurra deterioro cognitivo a partir de la EA. Alta 
probabilidad se refleja por un score de placas neuríticas frecuentes en CERAD y 
estadio Braak de ONF V/VI; posibilidad intermedia corresponde a score moderado 
de placas en CERaD y estadio Braak de ONF III/IV y baja probabilidad si el score 
de placas es escaso en CERaD y el estadio Braak de ONF I/II10. 

En contraste a los ONF, la distribución de las placas amiloideas empieza en las 
regiones neocorticales y aún en estadios tempranos de deterioro cognitivo com-
promete regiones diencefálicas11 y la tasa de depósito disminuye en los estadios 
tardíos del deterioro cognitivo12. 
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Evaluación diagnóstica

La exploración para el diagnóstico específico de EA tiene la misma metodo-
logía que la empleada para el diagnóstico de cualquier demencia y comprende 
integrar la información obtenida por: historia clínica obtenida del paciente e in-
formante confiable, incluyendo aspectos de funcionalidad en trabajo y vida diaria, 
exploración física y neurológica, test neuropsicológicos, exámenes de laboratorio 
y neuroimágenes. 

Exámenes de laboratorio
La regla general en el diagnóstico de cualquier demencia consiste en descartar 

causas reversibles (metabólicas, nutricionales, infecciosas, etc.) La exploración de 
rutina de laboratorio tiene esa orientación e incluye: hemograma, perfil bioquími-
co, función tiroidea, niveles de B12, ELP, orina completa, VIH y VDRL. 

Test neuropsicológicos 
La evaluación neuropsicológica a través de múltiples baterías es fundamental, 

ya que permite conocer el estado cognitivo del sujeto, determinar los dominios 
cognitivos preponderantemente comprometidos, diferenciar perfiles específicos de 
determinadas demencias, documentar progresión de la enfermedad y respuesta a 
terapias. Además, identificar trastornos psiquiátricos. La extensión y profundidad 
de las exploraciones neuropsicológicas dependerá de la experiencia y recursos de 
cada unidad clínica. El Mini Mental State Examination continúa siendo el instru-
mento de valoración cognitiva global más ampliamente usado. Dado sus limita-
ciones, progresivamente se han incorporado otros, que son de fácil aplicación en 
la práctica clínica habitual, tales como, la batería breve de evaluación frontal 
(FaB) y el test de evaluación cognitiva de Montreal (MOCa). adicionalmente, en 
la actualidad, se cuenta en nuestro país con varios centros con neuropsicólogos 
especializados para la valoración neuropsicológica más detallada y estandarizada. 

Neuroimágenes
Juegan un rol muy importante en la evaluación clínica de un individuo con 

sospecha de Ea. Debe realizarse al menos una vez un escaneo estructural, ya sea 
con scanner de cerebro o Resonancia Magnética (RM), para descartar causas intra-
craneales (tumores, lesiones vasculares, hidrocefalia, colecciones subdurales). ade-
más, la demostración de atrofia regional temporal medial puede dar información 
diagnóstica positiva13. Para pacientes con Ea de presentación atípica, la RM de cere-
bro puede proveer información relevante respecto de la distribución preponderante 
de la atrofia para el diagnóstico diferencial con otras demencias degenerativas14. 
adicionalmente la RM constituye la modalidad de elección para la detección de 
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cambios vasculares, tales como hiperintensidad de la sustancia blanca, lesiones 
lacunares y microsangramientos. (Estos últimos han ido cobrando relevancia ya 
que son un efecto secundario frecuente en estudios con fármacos anti-amiloide)15. 

Test de biomarcadores

Los biomarcadores no son considerados aún en el estudio diagnóstico con-
vencional de Ea en Chile y no se dispone de ellos. No son generalmente útiles 
para identificar potenciales causas reversibles, pero pueden aumentar la certeza 
diagnóstica y hay algunos escenarios en los que pueden ser particularmente útiles. 

Dentro de los biomarcadores más utilizados en Europa y EE. uu. se encuentran: 
1.  Técnicas basadas en imágenes estandarizadas de RM (volumen hipocampal, 

espesor corteza, integridad de los tractos de sustancia blanca, entre otros).
2.  Biomarcadores del LCR: el beta-amiloide que se relaciona al depósito de 

amiloide en la corteza cerebral; la proteína tau total (t-tau) que refleja la 
intensidad de la neurodegeneración y la tau fosforilada (p-tau) que se corre-
laciona con la patología neurofibrilar. Con el progreso de la enfermedad los 
oligómeros de β-amiloide se agregan en placas insolubles elevando el amiloide 
cerebral y disminuyendo los niveles de amiloide soluble en LCR. a medida que 
las neuronas mueren, el tau total y fosforilado se liberan al LCR elevando los 
niveles de tau. Estos biomarcadores tienen una alta acuciosidad diagnóstica, 
con sensibilidad y especificidad de 85-90% para identificar EA prodrómica en 
individuos con deterioro cognitivo leve16,17. Para el diagnóstico de Ea no tienen 
un 100% de certeza diagnóstica y no son usados rutinariamente. No obstante, 
pueden ser de ayuda en unidades especializadas tales como clínicas de me-
moria18 y en ensayos clínicos, y también tienen especialmente un buen valor 
predictivo negativo (por ej. concentraciones normales de los tres biomarca-
dores en un individuo con trastorno de memoria leve prácticamente excluye 
la posibilidad de Ea). En ese sentido, el tau total y tau fosforilado en LCR y el 
β-amiloide distinguen pacientes con EA de controles sanos19. 

3.  El FDG-PET. Su uso ha estado reservado principalmente como estudio com-
plementario, especialmente en pacientes con deterioro cognitivo en etapas 
tempranas. un FDG-PET normal virtualmente descarta el diagnóstico de en-
fermedad neurodegenerativa. un resultado positivo, por otra parte, sugiere 
Ea si tiene un patrón de compromiso témporo-parietal y cingulado posterior, 
o demencia frontotemporal si el patrón es anterior o asimétrico.

4.  El estudio de imagen más innovador como marcador para Ea es el PET con 
ligandos para β-amiloide (PET-amiloide). Hace poco más de una década Klunk 
y colaboradores describieron el primer estudio en humanos de un ligando 
amiloide adaptado para PET, llamado el Compuesto-B Pittsburgh, que reveló 
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la imagen de un compuesto clave de EA en sujetos vivos: el β-amiloide20. Estos 
ligandos tienen una alta especificidad para la amiloidosis cortical, como se ha 
verificado en estudios de cambios patológicos de individuos escaneados justo 
antes de su fallecimiento. No obstante, debido a que la amiloidosis cerebral 
es una condición necesaria, pero no suficiente para el diagnóstico de EA el 
valor diagnóstico del PET amiloide es más de exclusión (alto valor predictivo 
negativo) que de inclusión (moderado valor predictivo positivo). un paciente 
con deterioro cognitivo y PET amiloide negativo es poco probable que tenga 
una Ea, mientras que el 35% de los individuos mayores de 60 años cognitiva-
mente normales tienen PET amiloide positivos21. Más recientemente, Tau-PET 
ha entrado en aplicaciones de investigación y los patrones topográficos de 
distribución de ligandos se correlaciona con el deterioro clínico22. Tomadas 
en conjunto, las imágenes de amiloide y tau esencialmente recapitulan en el 
paciente vivo la neuropatología principal de Ea. 

Tratamiento

No se dispone a la fecha de un tratamiento curativo de la Ea. Dos tipos de 
drogas se han aprobado para ser usadas en mejorar la memoria y las funciones 
intelectuales en individuos con Ea: los inhibidores de la colinoesterasa23-25 y el an-
tagonista del receptor N-metil-D-aspartato (NMDa): memantina26. Tres inhibidores 
de la colinoesterasa están actualmente en uso para el tratamiento de la demencia 
leve y moderada: donepecilo, galantamina y rivastigmina. Todos tienen como prin-
cipal efecto adverso distintos grados de disconfort gastrointestinal. El donepecilo23 
se convirtió en el primer soporte real de tratamiento de la demencia después de 
su lanzamiento en 1997. La rivastigmina24 también inhibe la butirocolinoesterasa, 
cuya significancia clínica no es clara y está disponible en parches transdérmicos 
además de la presentación oral. La galantamina25 también se une a receptores 
nicotínicos, sin significación clínica clara. En su conjunto, los estudios clínicos 
han mostrado que estos agentes tienen efectos medibles, aunque modestos, en la 
cognición, actividades de la vida diaria y mediciones globales de funcionamiento 
comparados con placebo27. Todos los inhibidores de la colinoesterasa están apro-
bados por la FDa para el tratamiento de los estadios leve y moderado de demencia 
causados por Ea, y la memantina está aprobada para los estadios moderado y 
avanzado de EA. La evidencia científica actualmente disponible, no ha probado 
efectividad del uso de vitaminas u otros suplementos, tales como: gingkobiloba, 
vitamina E, vitamina B12, acetil-L-carnitina para el tratamiento o prevención de 
la Ea. aún no hay datos disponibles respecto de la vitamina D28. Estudios recientes 
con drogas anti-amiloide no han probado utilidad clínica28. 
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Deterioro cognitivo vascular  
Carolina Delgado

Definiciones	

El deterioro cognitivo vascular (DCV) es la alteración de las funciones cogni-
tivas secundaria a enfermedad cerebrovascular aguda o a alteraciones cardiovas-
culares o circulatorias que dañan zonas cerebrales importantes para la cognición 
y comportamiento1. abarca los distintos grados de deterioro cognitivo (leve y 
mayor) y al deterioro mixto: vascular + enfermedad de alzheimer (Ea). En el DCV 
lo primero que ocurriría sería la exposición a factores de riesgo cardiovasculares 
en la vida media que, posteriormente, causarían una enfermedad cerebrovascular, 
manifestada como ateromatosis de vasos medianos o arterioloesclerosis de vasos 
pequeños, angiopatía amiloidea cerebral u otras alteraciones cardiovasculares, 
las que ulteriormente causarían daño vascular cerebral (entendido sólo como las 
lesiones en el parénquima cerebral de origen vascular), el cual, dependiendo de 
su ubicación, cantidad y de la reserva cognitiva previa del sujeto, causarían un 
deterioro cognitivo vascular (entendido como la consecuencia cognitiva del daño 
cerebrovascular). Por lo tanto, el DCV incluye una gran variedad de enfermedades 
y formas de presentación2. 

Epidemiología 

El DCV es la segunda causa de demencia después de Ea, constituyendo alrede-
dor del 20-30% de las demencias en los países occidentales, las causas mixtas (vas-
cular + alzheimer) serían la tercera causa, siendo el deterioro mixto la principal 
causa en los mayores de 85 años3. Existiría un efecto aditivo pero independiente 
entre las lesiones vasculares y las de Ea, siendo la pérdida de reserva cerebral 
lo que hace que aumente el deterioro cognitivo al estar ambos tipos de lesiones 
presentes2. Probablemente más que una clasificación categorial en: degenerativo, 
vascular o mixto, lo más correcto sería medir el grado de neuropatología asociado 
a cada etiología de una manera continua para atribuir el deterioro cognitivo en 
distinta proporción a estas dos causas, lo cual se podría realizar (a nivel de inves-
tigación) gracias a los biomarcadores disponibles para Ea, pero lamentablemente 
la marcación de patología vascular cerebral es aun inexacta2.

La incidencia de demencia en general se ha estabilizado en los países desarro-
llados en las últimas décadas, probablemente atribuido a un mejor manejo de los 
factores de riesgo cardiovasculares, pero en la mayoría del mundo la incidencia y 
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prevalencia del DCV iría en aumento, asociado al envejecimiento de la población 
y el mal control de los factores de riesgo cardiovasculares4. No está claro que haya 
una especial predisposición al DCV según el origen étnico, siendo la prevalencia/ 
incidencia de demencia postataque cerebrovascular en Chile, (hispano-mestizo) 
similar al de otras regiones del mundo5. La historia natural del DCV y su estudio 
son menos conocidos que para el deterioro cognitivo por Ea, solo en el año 2006 
se propusieron criterios estándares para su estudio y manejo6.

Fisiopatología

Se suele clasificar al DCV según el tipo de enfermedad cerebrovascular (ECV): 
en isquémicos o hemorrágicos7, siendo los isquémicos subdivididos en aterotrom-
bóticos, cardioembólicos, patología de vaso pequeño y en causas inhabituales 
e indeterminadas8. El DCV isquémico por enfermedad de vaso pequeño está 
fuertemente asociado a los factores de riesgo cardiovascular, principalmente 
hipertensión, con su consecuente arterioloesclerosis y lipohialinosis de los vasos 
perforantes, que causan las lesiones lacunares, las alteraciones de la sustancia 
blanca o microangiopatía y los microinfartos9. Las lagunas son infartos de menos 
de 15 mm de diámetro que ocurren por la oclusión de un vaso perforante y son 
la causa más frecuente de ECV a nivel poblacional, suelen pasar desapercibidos o 
causar un déficit neurológico aislado, en general de buen pronóstico10, pero que 
sumados en el tiempo son la causa más frecuente de DCV9. Las alteraciones o 
cambios de la sustancia blanca, son algo más inespecíficas, las relacionadas con 
la edad representarían lesiones isquémicas insuficientes para causar infartos, pero 
que producen rarefacción de la mielina, se pueden producir por lesiones suboclu-
sivas asociadas a patología de vaso pequeño, y/o a angiopatía amiloidea cerebral 
y/o a hipoperfusión, como ocurre con la hipotensión del adulto mayor, suele ser 
multifocal periventricular y en la sustancia blanca profunda, pero respeta la fibras 
en U pericorticales, a diferencia de patologías inflamatorias9. 

Clínicamente el DCV secundario a patología de vaso pequeño es más homo-
géneo que el resto, causando un síndrome disejecutivo asociado a alteraciones 
motoras y conductuales. Ya que las lagunas y la microangiopatía afectan princi-
palmente a los ganglios de la base y la sustancia blanca profunda que conecta la 
corteza frontal con los ganglios basales, afectando al circuito frontal-subcortical 
en sus divisiones motora, asociativa y emocional, causan un deterioro cognitivo 
subcortical9 (Tabla 1 y viñeta clínica). 

Desde el punto de vista genético se puede dividir al DCV en aquellos casos 
esporádicos asociados a factores de riesgo cardiovascular, que son la gran mayoría 
y los asociados a un patrón hereditario, donde entre otras, destacan: el CaDaSIL 
(arteriopatía cerebral autosómica dominante con infartos subcorticales y leucoen-
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Tabla 1. Criterios para determinar si el deterioro cognitivo es de origen vascular 

a. Debe cumplirse al menos una de las siguientes características clínicas:
1. El inicio del deterioro cognitivo está relacionado temporalmente a uno o más aCV, es de 

inicio abrupto y duración mayor de 3 meses (para patología de vaso pequeño ver a2)
 a. Historia de ataque cerebrovascular asociado temporalmente con el deterioro cognitivo 
 b. Signos sugerentes de aCV: hemiparesia, plantar extensor, hemianopsia, síndrome  

 pseudobulbar, etc.)
2. En el caso de ausencia de una historia clara de aCV, se exige que el deterioro cognitivo 

afecte predominantemente la velocidad de procesamiento, atención, memoria de traba-
jo y otras funciones ejecutivas complejas. además, deben cumplir al menos uno de los 
siguientes puntos: 

 a. alteración precoz de la marcha y estabilidad (marcha a pequeño paso, marcha  
 apráxica, atáxica o parkinsoniana) y caídas frecuentes no provocadas

 b. alteraciones precoces de hábitos urinarios (polaquiuria, incontinencia, urgencia  
 miccional) no explicadas por causas urológicas.

 c. alteraciones de personalidad y ánimo (apatía, depresión o incontinencia emocional)

B. Significativa enfermedad cerebrovascular en las neuroimágenes (TC o RM de cerebro), cum-
pliendo al menos 1 de los siguientes criterios:
1. un infarto de vaso mediano para DCV leve y 2 o más para DCV mayor
2. un infarto único extenso o ubicado en sitio estratégico (tálamo o ganglios basales) es 

suficiente para DCV mayor
3. Infartos lacunares múltiples (> 2) fuera del tronco; puede bastar con 1 si está ubicado en 

sitio estratégico o asociado a alteraciones de sustancia blanca extensas.
4. Alteraciones de la sustancia blanca extensas y confluentes (alrededor de un 25% del volu-

men de la sustancia blanca total)
5. Hemorragia intracerebral (HIC) ubicada en sitio estratégico o 2 o más HIC
6. Combinación de las anteriores

C. Exclusión de otras causas
1. En la historia:
 a. Inicio precoz de alteraciones progresivas de memoria episódica, lenguaje, apraxias o  

 agnosias en ausencia de lesiones vasculares en neuroimágenes o historia de aCV
 b. Signos parkinsonianos prominentes sugerentes de enfermedad de Parkinson o  

 enfermedad por cuerpos de Lewy
 c. Historia muy sugerente de otro desorden neurológico primario como esclerosis  

 múltiple, encefalitis, tóxico metabólico
2. En las neuroimágenes: ausencia o mínima enfermedad cerebrovascular
3. Presencia de otra enfermedad médica de una severidad tal que pueda explicar las altera-

ciones cognitivas (tumor cerebral, depresión mayor, alteración tóxico-metabólica, etc.)
4. Presencia de biomarcadores de EA (niveles suficientes en LCR o en neuroimágenes) lo cual 

excluye el diagnóstico de probable DCV y favorece el diagnóstico de Ea con ECV

Para el diagnóstico de DCV probable es necesario cumplir los criterios a, B y C, o solo a + tener 
una mutación genética conocida. El diagnóstico de DCV posible ocurre si cumple criterios clínicos, 
pero no hay neuroimagen disponible. En el caso de tener una neuroimagen no compatible, se debe 
pensar en otra etiología.
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cefalopatía), la cual da un patrón de DCV subcortical a temprana edad, asociado 
a crisis isquémicas transitorias y migrañas. También existen múltiples formas 
familiares de angiopatía amiloidea cerebral. El ser portador de apo E épsilon 4 
confiere mayor riesgo cerebrovascular asociado a angiopatía amiloidea2 y a Ea. 

Criterios diagnósticos

Los más usados en los ensayos clínicos son los criterios de California (aDDTC) 
y los del NINDS-aIREN, pero ambos tienen limitaciones, pero subdiagnostican el 
DCV de inicio gradual como el producido por patología de vaso pequeño. además, 
hacen énfasis sólo en el grado más avanzado del DCV que es la demencia, impi-
diendo ser usados para etapas más leves del deterioro, y exigen que exista pérdida 
de la memoria episódica, lo cual es característico de la Ea pero no es necesario 
en el DCV11.

En el año 2014 se publicaron nuevos criterios que forman parte de un consenso 
alcanzado por la Sociedad Internacional para los desórdenes vasculares cognitivos 
y conductuales (VasCog) para el diagnóstico del deterioro cognitivo o desorden 
cognitivo vascular12, los cuales siguen la línea de criterios del DSM-V, permitiendo 
determinar distintos grados de severidad de DCV. así, cuando éste es de un grado 
tal que interfiere con las actividades de la vida diaria se habla de demencia vas-
cular (DV) o desorden cognitivo vascular mayor, y cuando éste no interfiere signi-
ficativamente con la funcionalidad previa se habla de DCV leve12. Otra variación 
importante es la división clínica en aquellos DCV asociados a un ataque cerebro 
vascular evidente (aCV) y en aquellos sin historia clara de aCV, pero con hallazgos 
clínicos e imagenológicos suficientes para atribuir el deterioro cognitivo a ECV. 

Los ejes del diagnóstico del DCV son 3:
I. Determinar la presencia y grado del deterioro cognitivo (DCV mayor o demen-

cia y DCV leve).
II. Determinar si el deterioro es predominantemente o exclusivamente de origen 

vascular.
III Excluir otras causas (Tabla 1)12.

Para determinar la presencia de deterioro cognitivo, se sugiere ir al capítulo 
inicial sobre generalidades. Entre los test recomendados por el grupo de armo-
nización del estudio del DCV6 está el MOCa13, cuya validación en Chile sugiere 
como punto de corte < 19 para demencia y < 20 para deterioro cognitivo leve, 
además, de agregar 2 puntos si la escolaridad es menor que 8 años14; o bien la 
versión abreviada del mismo15. Para determinar el grado de deterioro cognitivo y 
distinguir entre DCV mayor y DCV leve el criterio más usado es la afección o no de 
la funcionalidad en la vida diaria16.
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Estudio

El estudio del DCV es similar al descrito en el capítulo de demencias en gene-
ral (ver capítulo 1), pero acá las neuroimágenes estructurales son esenciales para 
demostrar la presencia, ubicación y carga de la ECV. La tomografía computada 
de cerebro (TC) y la resonancia magnética (RM) de cerebro, son el pilar para 
confirmar los hallazgos clínicos, ya que aún no contamos con biomarcadores que 
confirmen la neuropatología vascular, como ocurre en EA. La RM de cerebro es 
mucho más sensible y específica que la TC, ya que da mayor certeza de la tempo-
ralidad de las lesiones y es particularmente más precisa para lesiones pequeñas 
ubicadas en tálamo o tronco encefálico. En la RM de cerebro los infartos agudos se 
ven hipertensos (brillantes) en las secuencias de difusión (DWI) (entre los 20 min 
a 15 días postevento), restringen en el mapa aDC (la primera semana) y brillan en 
las secuencias FLaIR y T2 (desde las 6 horas postevento, y en forma permanente). 
En cambio, las hemorragias se ven hipointensas en la secuencia T2 gradiente, 
incluso hemorragias pequeñas como las asociadas a patología de vaso pequeño, 
y a angiopatía amiloidea cerebral. Estas hemorragias suelen ser múltiples; las de 
pequeño vaso, subcorticales y las amiloideas corticales6. También la RM permite 
apreciar con más precisión la microangiopatía que se ve hiperintensa en las se-
cuencias de T2 y Flair11. Lamentablemente los resonadores más usados en clínica 
(1,5 a 3 Tesla) no son capaces de ver los microinfartos (lesiones invisibles al ojo, 
pero visibles a la histología, habitualmente entre 0,2 a 3 mm de diámetro) que 
son muy abundantes y en los estudios patológicos se han asociado fuertemente 
al deterioro cognitivo en vida2. El TC tiene utilidad cuando las lesiones son de 
tamaño mayor y son evidentes (patología de vaso mediano o lacunares grandes), 
viéndose hipodensas las lesiones isquémicas e hiperdensas las lesiones hemorrá-
gicas, pero no sirve para descartar la etiología vascular por su baja sensibilidad 
para las lesiones talámicas. 

Cuadro clínico

La presentación clínica del DCV es muy heterogénea ya que depende del tipo, 
proporción y sobre todo de la ubicación del daño vascular cerebral. En los casos en 
que predomina el daño subcortical, tiende a predominar un enlentecimiento cog-
nitivo y disfunción ejecutiva, disartria y/o hipofonía, alteraciones de la marcha, 
labilidad emocional y retraimiento social. Se suele presentar en menores de 75 
años y es más frecuente en varones. Lo más habitual, es que en forma escalonada 
o bien posterior a una cirugía extensa o ataque cerebrovascular, los pacientes 
se vuelvan deprimidos o apáticos, con inhibición social. Caminan inseguros, con 
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inestabilidad, pasos cortos y caídas frecuentes. También frecuentemente sufren 
de urgencia e incontinencia urinaria1,9.

Tratamiento

Prevención primaria y secundaria
En el DCV es especialmente importante la investigación de la etiología de la 

ECV y la modificación de los factores de riesgo vascular para evitar nuevos ACV 
(prevención secundaria), así como también el adecuado manejo del aCV agudo 
(salvar áreas de penumbra y evitar daño secundario). Se ha demostrado que el 
manejo adecuado de la HTa disminuye la progresión de deterioro cognitivo en pa-
cientes con patología cerebrovascular17. En este ámbito existen múltiples estudios 
en curso que están testeando estrategias multimodales con manejo de los factores 
de riesgo cardiovascular de manera estricta, asociado a estimulación cognitiva 
y social en personas con riesgo cardiovascular elevado18. así, se ha demostrado 
que el manejo estricto de los factores de riesgo cardiovascular durante 2 años, 
puede mejorar las funciones ejecutivas a 2 años, estando aún pendiente evaluar 
si disminuyen el riesgo de demencias19.

Tratamiento sintomático 
La mayoría de los fármacos aprobados para la Ea son moderadamente útiles 

también en el DCV mayor, pero con menor relevancia clínica, por lo cual ninguno 
ha sido aprobado por la FDa. Los anticolinesterásicos como donepecilo y galan-
tamina podrían beneficiar los pacientes con DV en dosis similares a las descritas 
para Ea, con mejor evidencia en el deterioro mixto. La memantina no tienen 
suficiente evidencia. Probablemente esta menor respuesta tenga relación con la 
gran heterogeneidad del DCV y el con el mayor peso relativo de otros factores (no 
cognitivos) sobre la funcionalidad, como las alteraciones motoras y morbilidad 
médica. Las medidas no farmacológicas de manejo de las demencias se aplican 
de la misma forma para el manejo de la demencia en general11.
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Demencia por cuerpos de Lewy y demencia asociada  
a enfermedad de Parkinson  

Angela Nervi

Introducción

La demencia con cuerpos de Lewy (DL) y la demencia en enfermedad de Par-
kinson (DEP), hoy conocidas como Demencias asociadas a cuerpos de Lewy (DaCL), 
corresponden al segundo tipo más común de demencia neurodegenerativa después 
de la enfermedad de alzheimer (Ea) en mayores de 65 años. actualmente, se con-
sidera que DL y DEP corresponden a un espectro de la misma enfermedad, donde la 
presentación clínica varía dependiendo de la ubicación de los cuerpos de Lewy y la 
pérdida neuronal. Las características clínicas incluyen diferentes combinaciones de 
síntomas, como fluctuaciones, alucinaciones, parkinsonismo entre otros, en el con-
texto de un cuadro demencial. El sello patológico de ambas enfermedades son los 
cuerpos de Lewy ubicados en el tronco cerebral, estructuras límbicas y neocortex. 
En los últimos 10 años la investigación en DL ha avanzado sustancialmente refinando 
criterios diagnósticos e implementando diversos biomarcadores. El correcto diag-
nóstico de estas entidades es importante ya que tiene implicancias terapéuticas. 

Terminología

Demencias asociadas a cuerpos de Lewy (DACL)
Término global que incluye demencia con cuerpos de Lewy y demencia en 

enfermedad de Parkinson.

Demencia con cuerpos de Lewy (DL)
Demencia que ocurre antes o en concomitancia con parkinsonismo, o dentro 

de un año del inicio de síntomas motores. Sin embargo, no todos los pacientes 
desarrollan parkinsonismo. 

Demencia en enfermedad de Parkinson (DEP)
Demencia que parte un año o después en una enfermedad de Parkinson (EP) 

ya establecida. 

Epidemiología

La DaCL es una enfermedad relacionada al envejecimiento, aunque casos bajo 
los 65 años no son infrecuentes, y es más frecuente en hombres que mujeres1. La 

http://www.hipocampo.org/glosariod.asp#demencia
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prevalencia de demencia en EP es de 25%1. El riesgo de demencia aumenta con el 
curso de la enfermedad. Estudios longitudinales de cohorte basados en la comu-
nidad sugieren que alrededor del 10% de pacientes con EP desarrollan demencia 
por año2. De acuerdo a diferentes estudios, entre 16-60% de pacientes con EP 
desarrollará demencia durante el curso promedio de 12 años de enfermedad2. 
La DL da cuenta del 3,2 a 7,1% (promedio 4,6% DS 1,5) de los casos de demencia 
incidental, y de 0,3 a 24,4% (promedio 6,4 DS 6,1) de todos los pacientes con 
demencia, en estudios de prevalencia utilizando la definición más restrictiva de 
DL3. La incidencia de DL, entre mayores de 65 años que reside en la comunidad, 
va de 0,5 a 1,6 por 1.000 personas-año3. En comparación con pacientes con Ea, los 
pacientes con DL presentan un curso de la enfermedad más grave, mayor tasa de 
mortalidad, institucionalización más precoz4, mayor deterioro funcional5, menor 
calidad de vida6, y un costo anual de más del 100%7. Factores de riesgo para de-
sarrollar demencia en EP incluyen la edad, deterioro cognitivo leve al inicio de la 
enfermedad, alucinaciones precoces, síndrome parkinsoniano tipo rígido acinético, 
compromiso motor axial, parkinsonismo simétrico, respuesta subóptima a levodopa 
y depresión8. Factores de riesgo para DL incluyen historia familiar de demencia, 
sexo masculino y mutación en gen β-glucocerebrosidasa1.

Etiopatogenia

La etiología de la DL y DEP aún no se conoce con exactitud, pero tienen como 
característica común la acumulación de la proteína alfa-sinucleína intracito-
plasmática (cuerpos de Lewy y Lewy neuritas) y pérdida neuronal. El método de 
tinción de elección es con inmunohistoquímica mediante anticuerpos para alfa-si-
nucleína9. Si bien existen casos “puros” con exclusiva patología tipo Lewy cortical, 
muchos casos son “mixtos” o heterogéneos, con una mezcla de patología de Lewy, 
placas de amiloide, ovillos neurofibrilares y patología cerebrovascular1. La con-
comitancia de diferentes patologías puede modificar el cuadro clínico, ya sea en 
términos de forma de comienzo y progresión, o de presencia de signos y síntomas. 
La evidencia sugiere que la patología tipo Lewy es el factor más importante en el 
desarrollo del deterioro cognitivo en EP, y que existiría una acción sinérgica entre 
alfa-sinucleína y patología tipo alzheimer contribuyendo al deterioro cognitivo2.

Genética

La mayoría de los pacientes con DaCL son esporádicos, aunque algunos casos 
de herencia autosómica dominante han sido reportados, incluyendo mutaciones 
en los genes SNCa y LRRK21. Estas mutaciones se pueden manifestar como EP, 
DEP o DL sugiriendo que estos diferentes fenotipos están en el espectro de una 
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entidad genético-patológica subyacente. La DL se agrega en familias10 sugiriendo 
que factores genéticos pueden estar contribuyendo a la patogénesis de esta en-
fermedad. El alelo ε4 de la apolipoproteína E (APOE ε4) parece ser un factor de 
riesgo asociado no sólo a aD sino también a DL1. Varios estudios han mostrado que 
mutaciones en el gen de la enzima β-Glucocerebrosidasa son un factor de riesgo 
significativo para DL1. 

Clínica y diagnóstico

Los criterios clínicos para el diagnóstico de DL posible o probable se resumen 
en la Tabla 19. La sensibilidad de estos criterios es de 32% y su especificidad es de 
95%. Los criterios diagnósticos para DEP se describen en la Tabla 211. El reto prin-
cipal para el correcto diagnóstico de DL es la detección precoz y su diferenciación 
con la Ea. En cambio, en DEP el principal desafío es la predicción y detección 
precoz de deterioro cognitivo en enfermos con EP. ambas condiciones, DEP y DL, 
requieren para su diagnóstico la presencia de un deterioro cognitivo progresivo 
suficientemente severo como para afectar la funcionalidad de la persona. 

Demencia en enfermedad de Parkinson
La DEP se caracteriza por la presencia de un síndrome motor asimétrico de 

aparición insidiosa, y empeoramiento lento y progresivo, en el que se destacan 
la presencia de bradicinesia e hipocinesia, rigidez (en rueda dentada), temblor 
de reposo hipomimia, hipofonía, trastornos de la postura y marcha. además de lo 
motor, pueden presentar diferentes síntomas del ánimo y comportamiento junto 
con síntomas autonómicos. Posterior a los síntomas motores (al menos un año 
después del inicio de éstos) se agregaría el cuadro demencial8.

Demencia con cuerpos de Lewy
La DL se caracteriza por la presencia de demencia previo o concomitante con 

parkinsonismo (aunque no todos los pacientes con DL desarrollan parkinsonismo), 
junto con alucinaciones visuales y fluctuaciones, trastorno conductual del sueño 
REM (TCSR), entre otros síntomas. 

Parkinsonismo
Ocurre en cerca del 70% de los pacientes con DL, siendo la bradicinesia, rigi-

dez axial, hipomimia, inestabilidad postural, trastornos de la marcha, las manifes-
taciones más frecuentes. El temblor de reposo se observa con menor frecuencia 
que en la EP, siendo no infrecuente la presencia de otras modalidades de temblor 
(postural o de acción). Las características extrapiramidales son en general más 
simétricas y presentan una menor respuesta a L-Dopa que en la EP9. 

DEMENCIa POR CuERPOS DE LEWY Y DEMENCIa aSOCIaDa a ENFERMEDaD DE PaRKINSON - angela Nervi



GUÍAS CLÍNICAS DE DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS DEMENCIAS

78

Tabla 1. Criterios clínicos DL18

1. Característica esencial
- Demencia (deterioro cognitivo progresivo de magnitud suficiente para interferir con la función 

social u ocupacional normal)

2. Características principales (las tres primeras típicamente son precoces y persisten durante el curso 
de la enfermedad)
- Cognición fluctuante con variaciones pronunciadas en atención y alerta
- alucinaciones visuales detalladas y recurrentes
- Trastorno conductual del sueño REM (suele preceder al deterioro cognitivo)
- Parkinsonismo espontáneo; una o más de las siguientes: bradicinesia (definido como enlente-

cimiento del movimiento y disminución en la amplitud o rapidez), temblor o rigidez

3. Características clínicas que apoyan el diagnóstico 
- Severa sensibilidad a neurolépticos, inestabilidad postural, caídas a repetición y/o síncope, 

pérdida transitoria de conciencia, disfunción autonómica severa, hipersomnolencia, hiposmia, 
alucinaciones en otras modalidades, delirio sistematizado, ansiedad, depresión

4. Biomarcadores indicativos
- Baja captación de transportador DOPa a nivel de ganglios basales (PET/SPECT)
- Baja captación de 123 iodine-MIBG en cintigrafía miocárdica
- Polisomnografía confirmando sueño REM sin atonía

5. Biomarcadores que apoyan el diagnóstico
- Relativa preservación del lóbulo temporal mesial (TaC/RNM)
- Hipoperfusión-hipometabolismo generalizado con predominio occipital. Se puede observar el 

“signo de la isla del cingulado”, por el efecto que produce la captación normal de 18F-FDG 
a nivel del cingulado posterior, rodeada por reducida captación de 18F-FDG en la corteza 
occipital adyacente)

- Enlentecimiento posterior en el EEG, con fluctuaciones periódicas en rango pre-alfa/theta

• DL probable puede diagnosticarse si: 
a) Dos o más características principales están presentes, con o sin la presencia de biomarcador 

indicativo, o
b) Solo una característica principal está presente, pero con uno o más biomarcadores indicativos 

DL probable no se debe diagnosticar en base a la sola presencia de biomarcadores

• DL posible puede diagnosticarse si:
a) Solo una características principales está presente, sin evidencia de biomarcador indicativo, o
b) uno o más biomarcadores indicativos en ausencia de característica principal

• DL es menos probable:
a) En presencia de otras condiciones que puedan dar cuenta del cuadro clínico, incluyendo la pa-

tología cerebrovascular, suficiente para dar cuenta de la totalidad o parte de la sintomatología; 
aunque ésta no excluye el diagnóstico de DL, puede sugerir causas mixtas o multifactoriales

b) Si el parkinsonismo es la única característica principal, y ésta ocurre en etapas más avanzadas 
de la enfermedad

DL debe diagnosticarse cuando la demencia se presenta antes o concomitante (dentro de un año) 
del inicio de parkinsonismo (de estar presente). En DEP, la demencia ocurre en el contexto de EP 
bien establecida
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Tabla 2. Criterios diagnósticos DEP

1. Características principales 
- Diagnóstico de EP (Queen Square Brain Bank Criteria)
- Demencia:
 • Ocurre en contexto de EP bien establecida
  • Deterioro en más de un dominio cognitivo 
 • Suficientemente severo como para interferir en la funcionalidad

2. Características asociadas 
- Deterioro cognitivo: atención, función ejecutiva, función visuoespacial, memoria   (re-

cuerdo libre, que usualmente mejora con claves), lenguaje
- Síntomas comportamiento: apatía, depresión, ansiedad, alucinaciones, ilusiones, somno-

lencia diurna

3. Características que hacen improbable un diagnóstico de DEP 
- Presencia de otras condiciones que dan cuenta del déficit cognitivo (hallazgo de lesiones 

vasculares relevantes)
- Intervalo entre síntomas motores y cognitivos desconocida

4. Características que sugieren que otras condiciones o enfermedades pueden ser la causa del 
deterioro cognitivo, y que hacen imposible un diagnóstico confiable de DEP 
- Síntomas cognitivos o del comportamiento aparecen solo en el contexto de otras condi-

ciones como enfermedad sistémica, intoxicación medicamentosa 
- Depresión mayor 
- Pacientes cumplen criterio para probable demencia vascular

Para diagnóstico de “posible DEP”
- ambas características principales
- Características clínicas asociadas:
 • Perfil cognitivo atípico en uno o más dominios cognitivos, ej. afasia fluente prominente  

 o amnesia con fallas principalmente en almacenamiento (que no mejora con claves) y  
 atención preservada

 • Con o sin síntomas del comportamiento
- Presencia de una o más características del punto 3
- Ninguna característica del punto 4

Para diagnóstico de “probable DEP”
- ambas características principales
- Características clínicas asociadas:
- Perfil cognitivo típico y al menos dos dominios cognitivos afectados 
- Presencia de al menos un síntoma del comportamiento
- Ninguna característica del punto 3
- Ninguna característica del punto 4
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Alucinaciones visuales
Ocurren en alrededor del 80% de los pacientes con DL. Son precoces en el 

curso de la enfermedad y recurrentes, vívidas, coloridas y tridimensionales9. 
Generalmente no provocan temor en los pacientes y raramente requieren trata-
miento per se.

Fluctuaciones
Las fluctuaciones en la función cognitiva, que pueden durar minutos, horas 

o días, ocurren en un 50% de los pacientes y están asociadas a pronunciadas va-
riaciones en la atención y la alerta. No es infrecuente la presencia de excesiva 
somnolencia diurna con confusión transitoria al despertar, episodios de “quedarse 
en blanco” o episodios de aparente remisión espontánea9. 

Trastorno conductual del sueño REM (TCSR)
Corresponde a una parasomnia caracterizada por ausencia de la atonía mus-

cular característica durante el sueño REM. Los pacientes tienden a actuar sus 
sueños, presentando golpes, caídas de la cama, gritos, etc. Suele ser un síntoma 
muy precoz, que muchas veces se manifiesta varios años, incluso décadas, previo 
al inicio de la enfermedad9. Estudios prospectivos han mostrado que 70-90% de 
pacientes que presentan TCSR desarrollarán una demencia (usualmente DL o DEP).

Etapa precoz o prodrómica en DACL

Deterioro cognitivo leve en EP
El deterioro cognitivo leve es frecuente y ocurre en 19-33% de los pacientes 

con EP12 y está presente en 15-20% al momento de diagnóstico de EP1. El perfil 
cognitivo es heterogéneo, siendo el deterioro cognitivo leve no amnésico el sub-
tipo más frecuente. El pronóstico de estos pacientes es variable. Se asocia a peor 
pronóstico o mayor probabilidad de progresión a demencia: presencia de deterioro 
cognitivo leve durante el primer año de diagnóstico de EP; fallas en múltiples 
dominios; perfil de falla más bien cortical posterior (versus un perfil más fronto-
subcortical)2.

Predemencia en DL
No hay consenso en como predemencia en DL debiera ser definido. Dada la 

complejidad del fenotipo de esta enfermedad es posible que el pródromo de ésta 
sea heterogéneo13. Pacientes con deterioro cognitivo leve del subtipo no amnésico, 
alucinaciones visuales, parkinsonismo o fluctuaciones, enlentecimiento en EEG, 
dificultad en dibujo de pentágono, TCSR, disfunción autonómica (constipación, 
salivación, etc.) y delirio frecuente, están en mayor riesgo de desarrollar una DL1. 
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Neuropsicología en DACL
Los pacientes con DACL presentan un perfil cognitivo caracterizado por fallas 

prominentes en funciones visuo-espacial o construccional y ejecutiva, con impor-
tantes fluctuaciones en la atención y cognición, y con una relativa preservación en 
memoria episódica y pruebas de nominación5. La presencia de fallas en memoria 
no descarta un diagnóstico con DL. Los pacientes con DL “puro” tienen similar 
recuerdo libre, pero mejor reconocimiento diferido que aquellos con Ea o casos 
mixtos (Ea-DL)14.

Neuroimágenes
- RNM o TaC cerebro: Pacientes con DL pueden presentar una relativa preser-

vación del lóbulo temporal mesial (en comparación con pacientes con Ea), 
atrofia putaminal y lesiones en sustancia blanca (aunque menor cantidad que 
en demencia vascular)8.

- SPECT dopamina: Captación reducida de dopamina en caudado y putamen en 
DaCL comparado con controles y Ea1.

- SPECT perfusión: Hipoperfusión occipital en DaCL comparado con Ea1.
- PET metabolismo glucosa: Hipometabolismo occipital en DaCL comparado con 

Ea1.
- PET amiloide: Los pacientes con DEP presentan mayor depósito de amiloide 

que controles, pero menor que DL. Pacientes con DL presentan mayor depósito 
que DEP, pero menor que Ea (control<DEP<DL<Ea)1.

- SPECT PET colinérgico: Reducida actividad cortical acetilcolinesterasa com-
parado con controles y Ea1.

Tratamiento

El tratamiento de estos pacientes es un desafío. No existe aún ninguna terapia 
que modifique el curso de la enfermedad, por lo que el tratamiento se basa en el 
manejo sintomático1. Los inhibidores de la colinesterasa moderadamente benefi-
cian los síntomas cognitivos, neuropsiquiátricos y la funcionalidad15. La memantina 
ha mostrado resultados más controversiales, pero un metaanálisis reciente sugiere 
una mejoría global de los síntomas con memantina en DaCL17. 

Los antipsicóticos típicos (y atípicos) deben evitarse, ya que inducen graves 
reacciones de sensibilidad en aproximadamente 50% de los pacientes, aumentan-
do considerablemente la morbimortalidad9. En el caso de alucinación, delirio o 
agitación se recomienda en primera instancia descartar factores tratables (deshi-
dratación, infección, desorden de electrolitos, etc.). En segundo lugar, se debe 
revisar la medicación de cada paciente como posible descompensante, eliminar 
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anticolinérgicos, tricíclicos, reducir o evitar polifarmacia, reducir dosis de dopa-
minérgicos, etc. De persistir aún los síntomas psicóticos o la agitación, se sugiere 
utilizar inhibidores de la acetilcolinesterasa, y en última instancia se podría usar 
quetiapina o clozapina en dosis bajas y con precaución. Recientemente, primavan-
serin, un agonista inverso serotoninérgico (5-HT2a) demostró ser efectivo y bien 
tolerado para el manejo de las alucinaciones en pacientes con EP sin demencia17. 
aún no hay estudios que avalen su uso en DaCL.

El tratamiento de elección para la depresión en estos pacientes son los inhibi-
dores de la recaptura de la serotonina. Debe evitarse el uso de los antidepresivos 
tricíclicos debido a que su efecto anticolinérgico empeora los síntomas cognitivos. 
La respuesta a levodopa en pacientes con DL es menor que en pacientes con EP no 
complicada. Por otro lado, la levodopa puede contribuir a la confusión y a las alu-
cinaciones, por lo que debe reducirse a la dosis más baja efectiva. Para el manejo 
de TCSR primero se debe mejorar la seguridad (evitar muebles peligrosos cerca 
de la cabecera, poner colchón en el suelo para minimizar daños al caer o saltar 
de la cama, etc.). De ser necesario se puede usar dosis bajas de clonazepam y/o 
melatonina. En algunos casos se ha visto que los inhibidores de acetilcolinesterasa 
y memantina pueden mejorar también estos síntomas1.
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Demencia frontotemporal  
Patricia Lillo

Definición

La demencia frontotemporal comprende un grupo heterogéneo de enferme-
dades neurodegenerativas, que tienen en común la atrofia de regiones frontales 
y temporales, y cuyas manifestaciones clínicas son las alteraciones conductuales 
y del lenguaje. 

Epidemiología

La DFT es la segunda causa más frecuente en demencia de inicio precoz, es 
decir, en menores de 65 años. Su prevalencia alcanza 15-22 casos/100.000 ha-
bitantes en Estados unidos y 3-26/100.000 habitantes en Reino unido, siendo la 
edad de presentación más frecuente entre los 45-64 años. La sobrevida en general 
alcanza entre los 6-11 años1,2. Puede afectar a ambos sexos, sin embargo, la va-
riante conductual suele presentarse más en hombres. 

Clasificación

Clásicamente se presenta en dos variantes: conductual y de lenguaje. Y a su 
vez la variante de lenguaje se subdivide en dos tipos de afasias progresivas pri-
marias (aPP) como se muestra en la Figura 1.

Demencia 
frontotemporal

DFT

Variante 
lenguaje

Variante 
conductual

afasia primaria progresiva 
no fluente/agramática (APP-G)

afasia primaria progresiva 
semántica (aPP-S)

Demencia frontotemporal 
variante conductual (DFTvc)

Figura 1.
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En este capítulo se hará referencia a la forma conductual, ya que las afasias 
progresivas serán tratadas en otra sección (ver capítulo 13).

Neuropatología

La nomenclatura actual la denomina como degeneración frontotemporal lobar 
(frontotemporal lobar degeneration FTLD). En la macroscopía es posible observar 
atrofia de los lóbulos frontotemporales y en etapas avanzadas los giros pueden 
adquirir un aspecto de “filo de navaja o de cuchillo”.

En la microscopía clásicamente se describe gliosis cortical y subcortical, 
pérdida neuronal y microvacuolación. Kril et al., describieron 5 estadios en la 
neuropatología específica de la DFTvc3. 

La inmunohistoquímica revela dos tipos principales de inclusiones proteicas: 
1) Tau: con depósito difuso en neuronas y células gliales y también formando 

cuerpos de Pick (en células balonadas, llamadas células de Pick). Corresponde 
a un 45-50% de los casos y se denomina FTLD-tau.

2) ubiquitina: que corresponde casi al 50% y se subdivide en varios tipos, siendo 
los dos principales: 
a) TDP43 (transactive response binding DNa protein 43Kd), denominada 

FTLD-TDP.
b) FuS (Fused in sarcoma/translated into liposarcoma), denominada FTLD-FuS.

La patología FTLD-tau también está presente en la degeneración corticobasal 
(DCB) y parálisis supranuclear progresiva (PSP), por lo tanto, estas enfermedades 
también podrían sobreponerse clínicamente con DFT. En el caso de las ubiquiti-
nopatías, específicamente FTLD-TDP, el cuadro clínico puede sobreponerse con 
esclerosis lateral amiotrófica (ELA)4. 

Genética

aproximadamente un 40-50% de los pacientes puede tener historia familiar, 
pero sólo un 10-15% de los casos se asocian a un defecto genético de herencia 
autosómica dominante.

Los defectos genéticos más frecuentes se describen en la Tabla 2.

Presentación clínica

Demencia frontotemporal variante conductual (DFTvc)
El inicio de la DFTvc suele ser insidioso y lo más frecuente es que el paciente 

presente escasa conciencia de enfermedad. La apatía y la desinhibición son sínto-
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Tabla 2. Genes involucrados en DFT

Gen Prevalencia  
casos 

familiares

Presentación 
clínica

Patrón 
neuropatológico

C9orf72 (9p21.2)
(chromosome 9 open reading 
frame 72)
Repetición hexanucleótido
GGGGCC

13-50% DFTvc
DFT-ELa

ELa
Parkinsonismo atípico

Psicosis tardía

FTLD-TDP 

MaPT (17q21.1)
(microtubule associated  
protein tau)

5-10% DFTvc
Parkinsonismo

FTLD-Tau, DCB 
o PSP

GRN (17q21.32)
(progranulin)
Haploinsuficiencia

5-10% DFTvc
aPP-G

Parkinsonismo
SCB

FTLD-TDP

TaRDBP (1p36.32)
(TaR DNa binding protein)

Infrecuente ELa
DFT-ELa

FTLD-TDP 

FuS (16p11.2)
(Fused sarcoma/translated 
into liposarcoma)

Infrecuente ELa
DFT-ELa

FTLD-FuS

VCP (9p13.3)
(Valosin containing protein)

Infrecuente DFTvc
DFT-ELa

Miopatía con cuerpos de inclu-
sión y enfermedad de Paget

FTLD-TDP  

CHMP2B (3p11.2)
(Charged multivesicular body 
protein 2b)

Infrecuente DFTvc
DFT-ELa

ubitiquitina (+)

(Modificado de Bang, et al. Lancet 2015)2. FTLD: frontotemporal lobar degeneration//DFTvc: de-
mencia frontotemporal variante conductual//DFT-ELa: demencia frontotemporal-esclerosis lateral 
amiotrófica. SCB: síndrome corticobasal//DCB: degeneración corticobasal//PSP: parálisis supranu-
clear progresiva//TDP: patología TDP43)//FuS: Fused in sarcoma/translated into liposarcoma //

 Tabla 1

Estadio 0 Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4

Sin atrofia Leve atrofia en 
corteza frontal 
e hipocampo

Mayor atrofia 
orbitofrontal e 
hipocampal y leve 
atrofia de núcleos 
de la base y 
temporal posterior

Atrofia marcada 
en polo temporal, 
frontal, orbitofrontal 
y compromiso de 
sustancia blanca 
subcortical

Severa atrofia 
frontotemporal lobar 
y atrofia hipocampal, 
de núcleos de la 
base, tálamo y 
sustancia blanca
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mas sobresalientes y aunque a veces puede predominar uno u otro, generalmente 
ambos están presentes. 

La apatía se manifiesta por falta de motivación e inercia. Se pierde interés 
en el trabajo, preocupaciones familiares, pasatiempos y el sujeto puede volverse 
socialmente retraído. 

La desinhibición e impulsividad pueden tener variadas manifestaciones como: 
realizar comentarios inadecuados, acciones indecorosas, presentar hipersexuali-
dad, hacer mal uso del patrimonio familiar o gastos excesivos, presentar ludopatía 
e incluso abuso de alcohol y drogas. 

Muy evidente es también la pérdida de empatía, ya que el paciente se muestra 
indiferente a los sentimientos de los demás, se torna poco simpático y presenta 
aplanamiento emocional; lo que en conjunto con las otras manifestaciones, suele 
tener un impacto altamente negativo en las relaciones interpersonales. 

Otras manifestaciones frecuentes son la rigidez mental, conductas persevera-
tivas y estereotipadas (incluso rituales), tendencia acumular cosas y alteraciones 
de los hábitos alimentarios caracterizados por preferencia marcada por los car-
bohidratos o un tipo de comida en especial5.

También se ha descrito un subgrupo de pacientes llamados ‘fenocopia’, por-
que presentan las características conductuales propias de la enfermedad, pero 
con escaso componente cognitivo y el estudio por imágenes no demuestra alte-
raciones. Ellos habitualmente tiene una progresión muy lenta o casi no progresan 
en el transcurso de los años5.

Con respecto a las manifestaciones psicóticas, se han descrito en una fre-
cuencia menor que en enfermedad de alzheimer (Ea), alcanzando un 10-15%6. Sin 
embargo, se ha encontrado que el defecto genético ligado al gen C9orf72 se asocia 
a un fenotipo que inicia con psicosis tardía, para posteriormente manifestar las 
características clínicas propias de DFT y también de esclerosis lateral amiotrófica 
(ELa)7,8. Esta asociación de DFT y ELa alcanza hasta un 15% de los casos. Cuando 
ambas están presentes, las formas clínicas son variables, apareciendo tanto sín-
tomas conductuales como problemas de lenguaje, acompañados de compromiso 
de motoneurona. La sobrevida es significativamente más corta9.

Perfil	neuropsicológico

Generalmente en pruebas neuropsicológicas convencionales, los pacientes 
con DFTvc suelen tener rendimientos normales o escasamente presentar algún 
déficit, al menos en etapas tempranas de la enfermedad. En test de tamizaje, 
como el clásico Mini Mental State Examination MMSE de Folstein, su rendimiento 
puede ser normal. Dentro de los instrumentos de tamizaje más útiles para orientar 
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diagnóstico inicial está el addenbroke’s Cognitive Examination Revised (aCE-R) 
que ha demostrado detectar déficits en casi el 90% de los casos con DFTvc10. 
actualmente, se encuentra en uso la versión aCE-III, recientemente validada11. 
Dentro de las baterías de función ejecutiva, frecuentemente usados, están el 
Frontal assessment Battery (FaB)12 y el Instituto de Neurología Cognitiva (INECO) 
Frontal Screening (IFS)13. Existen numerosos instrumentos de función ejecutiva 
que han sido utilizados para el diagnóstico de esta enfermedad, sin embargo, 
recientemente se ha logrado una mejor diferenciación de DFT y casos controles 
con la combinación de los siguientes test ejecutivos: Control inhibitorio del Ha-
yling Test, Serie inversa de dígitos, fluencia lexical y Trail Making Test parte B 
(TMT-B)14. Todos ellos, a excepción del TMT-B, también permitirían distinguir en 
un 89,5% los casos de DFTvc y Ea15. 

Varios estudios han demostrado que los pacientes con DFTvc presentan al-
teraciones en pruebas de teoría de la mente como el ‘Faux Pas’ y ‘Mind in the 
Eyes Test’ y también tienen dificultad para entender el sarcasmo16-18. Por otro 
lado, también tienen problemas para reconocimiento de emociones expresadas 
en rostros, especialmente aquellas negativas como miedo, tristeza, ira y asco19. 

Se ha descrito un test denominado Mini-SEa (social cognition and emotional 
assessment), que incluye una versión abreviada del Faux Pas (teoría de la mente) 
y Ekman Test (reconocimiento de emociones), ha demostrado ser específico para 
disfunción del córtex prefrontal ventromedial y permitiría diferenciar en un 82% 
casos de DFT y Ea20.

Pacientes con DFTvc también han demostrado tener una reducción en la 
empatía al observar dolor en otras personas, los que se asocia a atrofia cortical y 
subcortical en la corteza orbitofrontal y también se ha demostrado que pueden 
tener juicios morales errados21.

Neuroimagen

En etapas tempranas puede encontrarse un examen de resonancia magnética 
(RM) cerebral normal o tomografía cerebral normales, lo que no excluye necesa-
riamente el diagnóstico. 

Se recomienda revisar cortes coronales de la neuroimagen estructural dado 
que facilita la observación del grado y localización de la atrofia. Habitualmente 
se encuentra atrofia frontal mesial, orbitofrontal y de corteza insular anterior. 
También puede observarse atrofia temporal anterior bilateral y de núcleos basales 
y sustancia blanca subcortical. 

Técnicas como el SPECT permite evidenciar hipoperfusión frontal. así también 
el FDG-PET pone en evidencia hipometabolismo en regiones frontales5.

DEMENCIa FRONTOTEMPORaL - Patricia Lillo
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Criterios diagnósticos 

Los criterios diagnósticos para la DFTvc han sido recientemente actualizados. 
El objetivo de esta revisión fue identificar los síntomas conductuales más carac-
terísticos de la enfermedad con el fin de facilitar un diagnóstico temprano22. una 
versión abreviada se aprecia en la figura 3. 

Tratamiento y manejo

En el manejo no farmacológico, es esencial informar a la familia de que los 
cambios conductuales, incluyendo la falta de empatía, son parte del cuadro clíni-
co. Esto permite a los cuidadores estar más alerta y evitar, dentro de lo posible, 
problemas dentro del núcleo familiar. 

Son muy importantes las medidas generales, como proveer de un ambiente 
seguro, evitar accidentes, tomar decisiones familiares importantes en conjunto 
(como administración de bienes, jubilación anticipada, necesidad de institucio-
nalización, evitar manejo de vehículos).

Es importantísimo, además, tener en cuenta la sobrecarga del cuidador y 
tratar el estrés o depresión en los familiares que están al cuidado del paciente. 

En el manejo farmacológico el uso de antidepresivos, neurolépticos y otros 
fármacos han tenido resultados disímiles. 

Dentro de los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS), se 
ha utilizado sertralina, paroxetina y fluvoxamina con resultados controversiales. Sin 
embargo, estudios observacionales pequeños han reportado mejoría en síntomas 
tales como desinhibición, ansiedad, impulsividad, trastorno alimentario y conductas 
repetitivas. Trazodona podría ser útil en reducción de la agitación y las conductas 
agresivas. Para el manejo de la agitación y delirio, se recomienda usar neurolépti-
cos atípicos en dosis bajas, como la olanzapina y quetiapina. Otros medicamentos 
que se han utilizado como estabilizadores del ánimo son valproato, lamotrigina y 
carbamazepina, con resultados controversiales y considerables efectos adversos23.

a diferencia de la Ea, los anticolinesterásicos no han demostrado tener clara 
utilidad, incluso donepecilo empeoraría los síntomas conductuales24. En el caso 
de memantina, dos estudios randomizados no pudieron demostrar mayor eficacia 
que placebo25. 

Resumen

La demencia frontotemporal comprende un grupo de enfermedades hetero-
géneas que tienen en común atrofia de las regiones frontotemporales. Avances 
tanto en el campo neuropatológico como genético han permitido diferenciar las 
distintas entidades incluídas en este grupo, pero al mismo tiempo han puesto en 
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evidencia la sobreposición que existe entre ellas, incluyendo parkinsonismos atí-
picos, enfermedad de motoneurona y trastornos psiquiátricos.

Es importante considerar este diagnóstico, ya que afecta generalmente a per-
sonas menores de 65 años, con un componente conductual de muy difícil manejo 
que tiene gran impacto en las relaciones sociales, la sobrecarga del cuidador y la 
toma de decisiones a nivel personal y familiar. 

DEMENCIa FRONTOTEMPORaL - Patricia Lillo

Consenso internacional de criterios para demencia fronto-temporal variante conductual DFTvc

I.  ENFERMEDaD NEuRODEGENERaTIVa
 El siguiente síntoma debe estar presente para cumplir criterios de DFTvc.

a.  Muestra deterioro progresivo de conducta y/o cognición por la observación o por la historia 
clínica aportada por un informante confiable. 

II.  DFTvc posible
 Tres de los siguientes síntomas cognitivo/conductuales (a-F) deben estar presentes para cumplir 

criterios.
a.  Desinhibición temprana* del comportamiento 
B.  apatía o inercia temprana*
C.  Pérdida temprana* de la simpatía o empatía 
D.  Conductas perseverativas tempranas, conductas estereotipadas compulsivas/ritualistas 
E.  Hiperoralidad y cambios dietarios 
F.  Perfil neuropsicológico: déficits ejecutivos con relativa preservación de funciones de memoria 

y visuoespaciales

*Dentro de los tres primeros años de inicio. 

III. DFTvc probable
 Todos los siguientes síntomas (a-C) deben estar presentes para cumplir criterios.

a. Cumple criterios para posible DFTvc
B. Presenta declinación funcional significativa
C. Los estudios de imágenes deben ser consistentes con el diagnóstico de DFTvc 

IV.  DFTvc definitiva
 Con patología de degeneración frontotemporal lobar (DFTL). Criterio a y criterio B o C deben estar 

presentes. 
a. Cumple criterios de DFTvc posible o probable 
B.  Existe evidencia histopatológica de DFTL
C.  Presencia de mutación genética conocida

V. Criterios de exclusión
 Criterios a y B deben estar contestados negativamente para diagnóstico de DFTvc. Criterio C 

puede ser positivo para posible DFTvc, pero debe ser negativo para probable. 
A. El patrón de déficits es mejor explicado por otras enfermedades no neurodegenerativas o 

condiciones médicas.
B.  La alteración conductual es mejor explicada por un diagnóstico psiquiátrico.
C. Los biomarcadores indican fuertemente el diagnóstico de enfermedad de alzheimer u otra 

enfermedad neurodegenerativa
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Degeneración corticobasal y parálisis  
supranuclear progresiva  

Andrea Slachevsky
Marcelo Miranda

La degeneración corticobasal (DCB) y la parálisis supranuclear progresiva (PSP) 
corresponden neuropatológicamente a taupatías, definidas por depósito anormal 
de proteína de tau en el cerebro. ambas se caracterizan por un trastorno del mo-
vimiento y un síndrome frontal, asociado a una disfunción parietal en la DCB. Son 
patologías de baja prevalencia (1/100.000 para la DCB y 5-10/100.000 para PSP). 
Tienen la misma distribución entre sexos y se presentan entre la 6a y 7a década1. 
La sobrevida promedio desde el inicio de síntomas es de 5,9-9,7 años en la PSP y 
8 en la DCB2.

Parálisis supranuclear progresiva 

Manifestaciones clínicas
La PSP se presenta, en el 90% de los casos, con caídas frecuentes e inestabi-

lidad postural, asociado a un síndrome parkinsoniano no respondedor a L-dopa de 
predominio axial, sobre todo en el cuello, por lo que los pacientes adoptan una 
postura muy erguida. La parálisis supranuclear de la mirada vertical, que le da el 
nombre a la enfermedad, es excepcionalmente el síntoma de presentación; suele 
aparecer en las etapas moderadas a severas de la enfermedad3. Otros síntomas son 
la parálisis pseudobulbar, disartria y disfagia, y blefaroespasmo y apraxia ocular 
(mejor llamada una inhibición del elevador del párpado)4. 

El trastorno cognitivo es característicamente un síndrome fronto-subcortical, 
asociado frecuentemente a síntomas neuropsiquiátricos, predominando la apatía, 
desinhibición, ansiedad y agitación5. La PSP dio origen al concepto de demencia 
subcortical6. Entre los síntomas clínicos destaca el enlentecimiento cognitivo, 
una disminución de la fluencia verbal, trastorno de la flexibilidad mental, con 
perseveraciones, pensamiento concreto, déficit en la resolución de problemas 
y un trastorno de evocación en memoria episódica con una mejoría significativa 
de los rendimientos con claves semánticas7. Se describen muy frecuentemente 
la presencia de comportamientos frontales de Lhermitte (prehensión, comporta-
miento de utilización e imitación), el signo del aplauso8 y un trastorno del habla, 
con presencia de palilalia y ecolalia9. No hay elementos de una demencia “cor-
tical”; el lenguaje, las praxis gestuales y las capacidades visoconstructivas están 
conservadas10. 
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Criterios diagnósticos
En el 2017, la Sociedad de Movimiento anormal propuso nuevos criterios 

diagnósticos de PSP, con el objetivo de mejorar la sensibilidad de los criterios 
NINDS-SPSP Internacional Workshop4.

El diagnóstico se establece frente a: i) presencia de síntomas clínicos de curso 
progresivo sugerentes de una PSP; ii) presentación esporádica y iii) edad de inicio 
mayor a 40 años y ausencia de síntomas clínicos y en exámenes complementarios 
sugerentes de otra patología.

Estos nuevos criterios operacionalizan los síntomas clínicos en cuatro dominios: 
trastornos oculomotores, inestabilidad postural, akinesia y disfunción cognitiva, 
proponiendo para cada dominio tres elementos cardinales estratificados por grado 
de certeza para establecer el diagnóstico de PSP (1: alta, 2: Moderada, 3: Baja).
1. Trastornos oculomotores: 01: parálisis supranuclear de la mirada; 02: enlen-

tecimiento de las sacadas voluntarias; 03: apraxia de la apertura ocular o 
presencia de movimientos sacádicos involuntarios de alta frecuencia durante 
la fijación ocular (“macro square wave jerks”).

2. Inestabilidad postural: P1: Caídas frecuentes no provocadas en los 3 años 
previos al diagnóstico; P2: tendencia a caerse en la prueba del empujón; P3: 
más de dos pasos hacia atrás en la prueba del empujón.

3. akinesia a1: Congelamiento (“freezing”) progresivo de la marcha en los tres 
años previos al diagnóstico; a2: Parkinsonismo akinético-rígido de predominio 
axial y resistente a L-Dopa; a3: Parkinsonismo asimétrico, con temblor que no 
responde a L-dopa.

4. Trastorno cognitivo: C1: trastorno del habla y/o del lenguaje oral, con al me-
nos una de las siguientes características: i) variante no fluente/agramatical 
de la afasia Progresiva Primaria (aPP) o ii) apraxia del habla; o C2: trastorno 
disejecutivo y de la conducta, definido por la presencia de al menos tres de los 
siguientes síntomas: i) apatía, ii) bradifrenia, iii) síndrome disejecutivo, iv) baja 
fluencia fonológica, o v) impulsividad, desinhibición o perseveración, o C3: DCB, 
caracterizada por la presencia de al menos un síntoma (simétrico o asimétrico) 
de cada uno de los siguientes dos dominios i) signos corticales: a) apraxia oro-
bucal o de extremidades, b) déficit sensitivo cortical, o c) síndrome de la mano 
extraña (no limitado a una simple levitación), ii) trastorno motor: a) rigidez de 
extremidad, b) akinesia de extremidad, o c) mioclonos de extremidades.

adicionalmente, se propusieron claves de apoyo diagnósticos de tipo clíni-
co: (CC1: resistencia a la Levodopa; CC2: disartria hipokinética, espática; CC3: 
disfagia; CC4: fotofobia) y de neuroimagen: IF1: atrofia o hipometabolismo que 
predomina en el mesencéfalo (en RNM o PET); IF2: degeneración estriatal dopa-
minérgica postsináptica en [123I]IBzM-SPECT o [18F]-DMFP-PET). Los criterios 
establecieron cuatro categorías (Tabla 1).
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Tabla 1. Criterios diagnósticos de la PSP 

Certeza 
diagnóstica

Definición Combinaciones Tipo predominante

PSP definitiva Gold standard
Define la enfermedad

Diagnóstico 
neuropatológico

Cualquier presentación 
clínica

PSP probable Presencia de síntomas 
clínicos altamente 
sugerentes de PSP

Altamente específico, pero 
baja sensibilidad. 
adecuado para ensayos 
terapéuticos y estudio de 
biomarcadores biológicos 

(O1 o O2) + (P1 o P2)
(O1 o O2) + a1

O1 o O2) + (a2 o a3)

(O1 o O2) + C2

PSP con Síndrome Richardson
PSP con congelamiento 
progresivo de la marcha

PSP con predominio 
Parkinsonismo 

PSP con predominio 
presentación frontal 

PSP posible Presencia de síntomas 
clínicos muy sensibles para 
la PSP

Significativamente más 
sensible, pero menos 
específico para PSP
adecuado para estudios 
epidemiológicos y para la 
práctica clínica

O1 

O2+ P3 

a1

(O1 o O2) +C1 

O1 o O2) +C3

PSP con predominio de 
disfunción oculomotora

PSP con Síndrome 
Richardson

PSP con congelamiento 
progresivo de la marcha 

PSP con congelamiento 
progresivo del lenguaje

PSP con predominio de DCB 

Sugerente 
PSP

Síntomas clínicos que solo 
o en combinación pueden 
constituir evidencia sutil y 
precoz de una PSP, con un 
valor predictivo positivo 
modesto, pero útil

Sugerente de PSP, pero no 
cumple los criterios de PSP, 
posible o probable PSP
Útil para estudios de 
identificación precoz 

O2 o O3 

P1 o P2 

(a2 o a3) + (O3, P1, 
P2, C1, C2, CC1, 
CC2, CC3, o CC4)

C1 

C2 + (O3 o P3)

C3

PSP con predominio de 
disfunción oculomotora

PSP con predominio 
inestabilidad postural 

PSP con predominio de 
Parkinsonismo 

PSP con predominio de 
trastorno del habla/lenguaje 

PSP con predominio 
presentación frontal 

PSP con predominio DCB 
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Degeneración corticobasal

Concepto de DCB
La principal dificultad diagnóstica de la DCB es la baja superposición entre la 

DBC neuropatológico y el síndrome clínico de DCB. Un número significativo de DCB 
neuropatológicas no se presentan con el síndrome clínico de DCB, y a su vez, un 
porcentaje significativo de DCB clínica se asocian a entidades neuropatológicas 
diferentes a la DCB, explicando por qué la DCB constituye el síndrome parkinso-
niano con mayor error diagnóstico en vida11. 

La DCB neuropatológica es una taupatía esporádica con acúmulo de proteína 
tau con 4 repeticiones. Puede presentarse clínicamente como un síndrome de 
DCB, una PSP, una demencia frontotemporal (DFT) o una apraxia progresiva pri-
maria (aPP). El síndrome clínico de DCB, descrito a continuación, se ha asociado 
a diferentes entidades neuropatológicas como: i) la DCB neuropatológica; ii) PSP; 
iii) alzheimer; iv) Creutzfeldt-Jakob y iv) DFT12.

Características clínicas
La DCB se caracteriza por una combinación de síntomas neurocognitivos y mo-

tores, destacando un síndrome akineto-rígido, muy asimétrico, no respondedor a 
L-dopa, con mioclonos de acción y/o sensibles al estímulo, una postura distónica 
de la extremidad superior con temblor irregular, dispraxia y pérdida de sensibili-
dad cortical (astereognosia). 

Los principales trastornos cognitivos son: 
1. Una apraxia de tipo ideomotora, generalmente asimétrica, con una dificultad 

muy marcada en la imitación de gestos sin significado y la realización de mo-
vimientos alternos con ambas manos. La severidad de la apraxia es tal que la 
apraxia puede constituir una queja clínica.

2. un síndrome de la mano extraña.
3. Trastornos atencionales.
4. Una afasia no fluente, con anomia y disminución de la fluencia verbal, fre-

cuentemente asociada a una apraxia del habla. Puede constituir el síntoma 
de presentación de la DCB.

5. una apraxia visoconstructiva.
6. Trastornos cognitivos focales (una negligencia visual o sensitiva).
7. Trastornos de evocación en la memoria episódica, con una mejoría significa-

tiva de los rendimientos con claves.
8. un síndrome disejecutivo. 

Estos síntomas suelen asociarse a síntomas neuropsiquiátricos [depresión (73% 
de los pacientes), apatía (40%), irritabilidad (20%) y agitación (20%)]13. 

En las primeras etapas de la enfermedad puede existir indemnidad cognitiva14.
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Criterios diagnósticos de la DCB 
El objetivo de los nuevos criterios para la DCB es identificar casos con una 

probable patología tau para su posible inclusión en ensayos clínicos con agentes 
anti-tau. amstrong y colaboradores15 agrupan las presentaciones clínicas más fre-
cuentes de la DCB en cinco fenotipos clínicos:

Síndrome de DCB probable: Presentación asimétrica de al menos dos de los 
siguientes signos (a) akinesia o rigidez de extremidades;(b) distonía de extremi-
dades; (c) mioclonos de extremidades, junto con al menos dos de los siguientes 
elementos: (d) apraxia bucofacial o de extremidades; (e) trastorno sensitivo de 
tipo cortical; (f) fenómeno de la mano extraña (que no se limita solo a la levita-
ción de la extremidad).

Síndrome de DCB posible: a diferencia de la DCB probable, los síntomas pue-
den tener una presentación simétrica.

Síndrome frontal-conductual–espacial (Síndrome FCE): caracterizado por al 
menos dos de los siguientes síntomas: a) disfunción disejecutiva; b) cambio de la 
personalidad o trastornos de la conducta y/o trastornos visuoespaciales.

Afasia progresiva primaria no fluente/agramatical (APP-nofluente): habla 
agramatical, esforzada, con al menos uno de los siguientes elementos: a) trastor-
nos gramaticales y/o de comprensión de frases, con preservación de la compren-
sión de palabras aisladas o b) apraxia del habla.

Parálisis supranuclear progresiva: presencia de tres de los siguientes elemen-
tos: a) rigidez axial o simétrica de ambas extremidades; b) inestabilidad postural 
o caídas; c) incontinencia urinaria; d) trastornos conductuales; e) parálisis su-
pranuclear de la mirada o disminución de la velocidad de las sacadas verticales.

Estos fenotipos son una presentación clínica frecuente de la DCB neuropato-
lógica, pero la sintomatología clínica no permite predecir con certeza la neuropa-
tología. Por esto los criterios establecieron dos categorías diagnósticas (Tabla 2).

Dificultades diagnósticas de la DCB y PSP 
Los errores diagnósticos son muy frecuentes para ambas enfermedades y el 

diagnóstico se suele establecer recién en las etapas moderadas.
Los principales obstáculos para el diagnóstico de esas enfermedades son:

1. Sobreposición clínica entre la DCB y PSP y otros síndromes akineto-rígidos. Los 
mioclonos, la distonía, un trastorno motor asimétrico y cognitivo lateralizado 
(apraxia y/o afasia) sugieren una DCB y los trastornos de la oculomotilidad 
una PSP (Tabla 3).

2. Baja sospecha de los síntomas clínicos y/o escaso conocimiento sobre los sín-
dromes parkinsonianos atípicos. 

DEGENERaCIÓN CORTICOBaSaL Y PaRÁLISIS SuPRaNuCLEaR PROGRESIVa - andrea Slachevsky y Marcelo Miranda
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3. ausencia de marcadores biológicos. 
4. Limitación de los criterios diagnósticos. Los criterios diagnósticos de la DCB 

han sido criticados por su baja especificad para detectar neuropatología tau16.

Exámenes complementarios
Existe poca evidencia del aporte de los exámenes complementarios en el 

diagnóstico de la DCB y PSP. 
1. Neuroimagen estructural (scanner cerebral y RNM) contribuyen al diagnóstico y 

a descartar otras causas del origen de los síntomas. La RNM en la PSP muestra 
atrofia frontal y del mesencéfalo (adelgazamiento del diámetro antero-poste-
rior con atrofia de los colículos y ensanchamiento del III ventrículo)17. En las 

Tabla 2. Criterios diagnósticos para la DCB

DCB-probable DCB-posible

Presentación clínica Inicio insidioso y evolución 
lentamente progresiva

Inicio insidioso y evolución 
lentamente progresiva

Duración mínima de los 
síntomas

1 año 1 año

Edad de inicio > 50 años No hay edad mínima

Historia familiar 
(2 o más familiares)

Criterio de exclusión Permitido

Fenotipo clínico Síndrome DCB probable o 
síndrome FCE o APP-nofluente, 
con al menos una de las 
características clínicas de la DCB 
probable (a-f)1

Síndrome DCB posible o síndrome 
FCE o APP-no fluente, con al 
menos uno de los elementos de 
DCB probable (b–f)1

Mutación genética 
afectando tau (ej. MaPT)

Criterios Permitido

Objetivo Maximizar la posibilidad 
de diagnosticar una DCB 
neuropatológica y excluir la 
presencia de otras patologías

Menos restrictivos
Identificación cuadros 
consistentes con una taupatía
disminuiría el número de falsos 
negativos, pero aumentan el 
número de falsos positivos e 
incluirían pacientes que cumplen 
criterios de otras patologías 
neurodegenerativas

1Ver arriba en fenotipo clínico (síndrome de degeneración corticobasal probable) 
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Tabla	3.	Diagnóstico	diferencial	entre	la	DCB,	PSP	y	otros	síndromes	akinético-rígidos

PSP Enfermedad 
de Parkinson

Atrofia	
multisistémica

DCB

Simetría de los déficits +++ + +++ -

Rigidez axial +++ ++ ++ ++

Distonía de las extremidades + + + +++

Inestabilidad postural +++ ++ ++ +

Parálisis de la mirada supranuclear +++ + ++ ++

Comportamientos frontales +++ + + ++

Disautonomía - + ++ -

Repuesta precoz a la L-Dopa + +++ + -

Repuesta tardía a la L-Dopa - ++ + -

Atrofia asimétrica en la RNM - - - ++

primeras etapas de la DCB, el scanner y la RNM son generalmente normales, 
pero a medida que la enfermedad progresa, puede presentarse una atrofia 
frontoparietal asimétrica, mayor en el hemisferio contralateral a la extremi-
dad con mayor compromiso. 

2.  Neuroimagen funcional puede contribuir al diagnóstico diferencial en casos 
dudosos. En la PSP se observa un hipometabolismo frontal, mesencefálico y 
parietal asimétrico en la DCB, una denervación simétrica dopaminérgica pre-
sináptica (FP-CIT-SPECT) y degeneración estriatal postsináptica (IBzM-SPECT) 
en la PSP, y una degeneración nigroestriatal pre y postsináptica en la DCB1.

3.  Neuropsicología. La PSP se caracteriza por un síndrome disejecutivo desde las 
primeras etapas de la enfermedad, pesquisable con escalas breves como la 
FaB. Las otras funciones cognitivas (lenguaje, praxias gestuales y visoconstruc-
tivas y memoria) están preservadas18. En la DCB, la neuropsicología revela una 
disfunción disejecutiva, generalmente de menor cuantía que la PSP, asociada 
a una apraxia gestual y visoconstructiva y una anomia.

4. Test del olfato. El olfato tiende a conservarse en ambos cuadros, no existe la 
marcada hiposmia propia del Parkinson idiopático. 

Tratamiento

No se ha demostrado la eficacia de fármacos anti-tau. El tratamiento de am-
bas enfermedades es sintomático y se divide en medidas de apoyo no-farmacoló-
gico y tratamiento farmacológico19:



GUÍAS CLÍNICAS DE DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS DEMENCIAS

102

Tratamiento PSP
• Medidas de apoyo no farmacológico:

- alimentación (evitar aspiración con adecuación de las comidas y uso even-
tual de gastrostomía percutánea).

- Tratamiento de las caídas: uso de andador.
• Tratamiento farmacológico (adaptado de Levin et al., 20161):

- Levodopa para rigidez y bradicinesia (100–200 mg x 3-4 veces/día), con 
respuesta leve a moderada en 35% de los pacientes. No se recomienda 
su uso en pacientes cuya actividad no está interferida por esos síntomas 
(evidencia nivel 2 – recomendación grado Bi).

- amantadina (3x 100-200 mg/día). Efectos leves en síntomas akinético- 
rígidos en 20% de los pacientes. Si no se observa mejoría sintomática, se 
debe retirar gradualmente (evidencia nivel 3 – recomendación grado 0).

- amitriptilina (1 x 75-150 mg). Mejoría leve a moderada de los trastornos 
oculomotores en 35% de los pacientes. Efecto adverso: aumento de la 
inestabilidad postural y del trastorno cognitivo (evidencia nivel 3 – reco-
mendación grado 0).

- Toxina botulínica: Mejoría significativa de la distonía focal en 80% de los 
casos (disminución de blefaroespasmo/apraxia ocular en 35% de casos) 
(evidencia nivel 3 – recomendación grado 0).

- zolpidem (1 x 5–10 mg): en trastornos del sueño (evidencia nivel 4 – re-
comendación grado 4), mejoría leve de trastornos motores/oculomotores 
en 20% a 40% de los casos (evidencia nivel 1 – recomendación grado 0).

- Coenzima Q10 (2 x día, concentración sérica ≥ 2,5 μg/mL): leve mejoría 
de los trastornos motores y cognitivos (evidencia nivel 1 + – recomenda-
ción grado a).

Tratamiento DCB 
• Medidas de apoyo no farmacológico:

- alimentación (evitar aspiración con adecuación de las comidas y uso even-
tual de gastrostomía percutánea).

- Kinesiología: Es muy útil para mantener la movilidad y evitar las contrac-
turas. El dolor asociado a la distonía puede ser disminuido manteniendo 
un buen rango de movilidad.

- Terapia ocupacional es útil para ayudar a mantener cierto grado de in-
dependencia, por ejemplo, adecuando los cubiertos de manera que el 
paciente pueda seguir utilizándolos y comiendo solo.

i Evidencia nivel 1 = ensayo clínico randomizado; 2 = estudio caso control; 3 = reporte de 
casos; 4 = opinión de experto. Recomendación grado a = recomendación importante [debe]; 
B = recomendación; 0 = recomendación abierta [puede].
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- Fonoaudiología es útil para ayudar a remediar los problemas de lenguaje 
e indicar medidas para prevenir la aspiración.

• Tratamiento farmacológico (adaptado de Levin et al., 20161): 
- Levodopa (3–4 x 100–200 mg): mejoría leve a moderada de síntomas akinéti-

co-rígidos en 35% de los casos (evidencia nivel 3 – recomendación grado B).
- Toxina Botúlica A: mejoría significativa de la distonía focal en 70% de los 

casos (evidencia nivel 3 – recomendación grado B).
- Baclofeno (hasta 40 mg/día): mejoría moderada de distonía en 7% de los 

casos (evidencia nivel 3 – recomendación grado 0).
- Clonazepam (2–6 mg/día): mejoría moderada de mioclonos en 25% de los 

casos (evidencia nivel 3 – recomendación grado B).
- Propanolol (80–120 mg/día, dosis máxima 320 mg/día): mejoría moderada 

de temblor de acción/postural en 20% de los casos (evidencia nivel 3 – re-
comendación grado B).
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Afasia progresiva primaria y apraxia del habla  
progresiva primaria  

Rafael González
Andrea Hornauer-Hughes

Introducción

El lenguaje y/o la programación motora del habla se pueden afectar por una 
enfermedad neurodegenerativa. El primero se designa “afasia progresiva primaria” 
y el segundo “apraxia del habla progresiva primaria”.

Afasia progresiva primaria

Definición
La afasia progresiva primaria (aPP) es un síndrome clínico de inicio insidio-

so que se caracteriza por un deterioro progresivo del lenguaje. Durante los dos 
primeros años se afecta principalmente el lenguaje, quedando las funciones no 
verbales relativamente conservadas. La causa es neurodegenerativa, afectando 
la región perisilviana del hemisferio izquierdo o dominante1,2. 

Epidemiología
La degeneración lobar frontotemporal (DLFT) se puede manifestar como un 

trastorno progresivo de la conducta y/o del lenguaje y/o motor. La incidencia de 
este síndrome es de 2,2 a 3,5 por 100.000 por año y la prevalencia es de 2,7 a 15 
por 100.000. El 45% de estos casos presentan aPP3. 

Factor de riesgo
Se ha demostrado mayor prevalencia de aPP en sujetos con trastornos de 

aprendizaje (dislexia). Las redes neuronales que sustentan el lenguaje podrían 
ser más vulnerables y sufrir algún proceso neurodegenerativo4.

Evolución
La APP se manifiesta inicialmente con anomia discreta. En la etapa intermedia 

aparecen dificultades verbales. Las funciones no verbales se encuentran relativa-
mente preservadas. La última etapa se manifiesta con un importante compromiso 
de lenguaje, deterioro cognitivo, conductual y motor. Esta fase se conoce como 
“demencia afásica”. Desde la etapa inicial hasta el fallecimiento, los pacientes 
viven entre 7 y 10 años5. 
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Diagnóstico
El diagnóstico clínico de la aPP está basado en los siguientes criterios2,6.

Criterios de inclusión
La alteración del lenguaje debe ser prominente desde el inicio. Hay un dete-

rioro lento y gradual para encontrar palabras, procesar estructuras gramaticales, 
y/o comprender. Esto se manifiesta en el examen de lenguaje. Las actividades de 
la vida diaria en general están preservadas, excepto aquellas relacionadas con el 
lenguaje. En etapas avanzadas pueden afectarse otras funciones cognitivas, pero 
el lenguaje seguirá siendo la más comprometida2.

Criterios de exclusión
Las dificultades del lenguaje son por una etiología no neurodegenerativa. Las 

alteraciones de conducta o psiquiátricas son las más prominentes. Sin embargo, 
algunos problemas conductuales pueden estar presentes en las aPP, sin ser lo más 
destacable. Las alteraciones de memoria episódica, visual y/o visuoespacial no 
deberían estar al inicio, aunque pueden aparecer en etapas posteriores. Pueden 
presentar durante los 2 primeros años: acalculia, apraxias ideomotora y construc-
tiva. Estas no limitan las actividades cotidianas2.

Clasificación
Se reconocen tres variantes de APP: no fluente agramatical (APPvNF), semán-

tica (aPPvS) y logopénica (aPPvL). Recientemente, se ha propuesto la existencia 
de una cuarta variante “léxica” (aPPvLex). En algunos casos pueden presentarse 
de forma mixta2,7,8.

1. Características clínicas de la APP variante no fluente/agramatical2,7

Discurso oral: El lenguaje es no fluente, moderadamente informativo. Altera-
ción gramatical, caracterizado por la omisión de palabras funcionales (artículos 
y preposiciones). Sin embargo, lo más relevante es la falta de verbos que afecta 
la formulación de oraciones. En algunos pacientes, esto puede ser leve. Pueden 
manifestar quiebres articulatorios (cambiar un sonido por otro). Pueden presen-
tar lentitud, esfuerzo y dificultad para iniciar el habla. La prosodia podría estar 
afectada3. 

Denominación: Presentan más dificultad en la producción de verbos que 
sustantivos. La ayuda fonémica (dar la sílaba inicial) facilita la evocación de la 
palabra. 

Repetición: Muestran dificultad para repetir palabras y oraciones. 

Comprensión auditiva: La comprensión de palabras y oraciones simples está 



107

conservada. Las dificultades aparecen en el procesamiento sintáctico comple-
jo2,9,10. 

Lectura: Manifiestan dificultad para comprender por el agramatismo. Además, 
presentan alexia fonológica, dificultad para leer palabras de baja frecuencia y 
pseudopalabras (palabras inventadas)10.

Escritura: El discurso escrito, presenta errores gramaticales afectando la co-
herencia. Cometen paragrafias grafémicas (omisión y sustitución de grafemas)10.

Trastornos asociados: Muestran déficits en la memoria de trabajo y la función 
ejecutiva, especialmente en tareas verbales. Puede existir apraxia oral, dificultad 
para realizar movimientos orales11. además, algunos pacientes pueden manifestar 
disartria leve. La degeneración cortico basal (DCB), parálisis supranuclear pro-
gresiva (PSP) o esclerosis lateral amiotrófica (ELA) pueden aparecer durante la 
evolución. La memoria episódica y semántica están preservadas3.

Imagenología: La zona que se atrofia es el área de Broca. La degeneración se 
extiende al opérculo frontal, corteza premotora e ínsula anterior3.

Neuropatología: La variante no fluente está frecuentemente ligada a la dege-
neración lobar frontotemporal (DLFT-taupatías), como la PSP o DCB3. 

2. Características clínicas de la APP variante semántica2,3

Discurso oral: El lenguaje expresivo es fluente, con falta de contenido. Pre-
sentan parafasias semánticas. Producen más verbos que sustantivos. utilizan 
términos de orden superior (“animal”) o inespecíficos (“cosa”). En algunos casos 
usan circunloquios basados en la acción del objeto2,12. 

Denominación: La anomia es el déficit más relevante, presentando mayor 
dificultad en los objetos de baja frecuencia, baja familiaridad y adquisición más 
tardía. En cambio, los verbos están más conservados. La anomia es por la pérdida 
del conocimiento semántico. Presentan parafasias semánticas. La ayuda fonémica 
no facilita la denominación2,9. 

Repetición: Estos pacientes conservan la habilidad para repetir palabras y 
oraciones. 

Comprensión auditiva: Un rasgo prominente es la dificultad para comprender 
palabras más que oraciones. Se hace evidente en tareas en donde tienen que 
identificar un objeto entre varios distractores de una misma categoría2,10.

Lectura: Presentan alexia superficial, leen palabras irregulares haciendo una 
conversión grafema fonema. Por ejemplo, leen “güinda” por “guinda”2,10.

Escritura: Presentan agrafia superficial, escriben palabras haciendo una con-

AFASIA Y APRAXIA DEL HABLA PROGRESIVA PRIMARIA - Rafael González y andrea Hornauer-Hughes



GUÍAS CLÍNICAS DE DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS DEMENCIAS

108

versión fonema-grafema, sin considerar la ortografía de la palabra. Por ejemplo, 
escriben “huevo” sin “h” y con “b”, “uebo”2,10. 

Semántica: Presenta dificultad en el conocimiento de los objetos alterando 
la capacidad para establecer asociaciones entre objetos y entre palabras. La 
pérdida del conocimiento conceptual de los objetos y palabras está fuertemente 
influenciada por la familiaridad del objeto o concepto. Inicialmente los objetos 
menos familiares y los conceptos más atípicos son los que primero se compro-
meten2,3. 

Trastornos asociados: algunos pacientes pueden presentar agnosia asociativa 
y dificultad para reconocer objetos. Es frecuente que desarrollen alteraciones 
en la cognición social y regulación emocional; manifestando desinhibición, ten-
dencias obsesivas compulsivas, hipersexualidad, apatía, entre otras. Por otra 
parte, conservan la memoria episódica, la memoria de trabajo y la habilidad 
para copiar3,12.

Imagenología: Muestran atrofia del polo temporal bilateral mayor a izquierda. 
También presentan compromiso de la región parahipocámpica media y regiones 
temporales inferiores, incluyendo la circunvolución fusiforme anterior2. 

Neuropatología: El TDP-43 es la causa más común de esta afasia, se encuentra 
en el 90% de los casos. Se ha planteado que un proceso autoinmune sea la expli-
cación de este cuadro. Por lo tanto, se abre la posibilidad de una inmunoterapia 
en el futuro3. 

3. Características clínicas de la APP variante logopénica2,3

Discurso oral: El lenguaje es semi-fluente, poco informativo, con dificultad 
para evocar palabras. No presentan problemas gramaticales, los errores más fre-
cuentes son parafasias fonémicas. El habla está preservada2.

Denominación: Presentan dificultad para acceder a las palabras y cometen 
errores fonológicos. La evocación de las palabras, es facilitada con ayuda fonémi-
ca (por ejemplo: “la”, para ayudar a evocar “lápiz”). 

Repetición: uno de los criterios clínicos para el diagnóstico de esta variante 
es la dificultad para repetir oraciones y pseudopalabras. Cometen errores fono-
lógicos. La repetición de oraciones está alterada especialmente en aquellas de 
mayor longitud y de baja probabilidad2. 

Comprensión auditiva: La dificultad para comprender palabras es inicialmente 
sutil, pero posteriormente se hace más evidente. Pueden tener afectada la com-
prensión de oraciones, por una deficiencia en la memoria de corto plazo, más que 
un problema de tipo gramatical3.
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Lectura: Producto de la alteración en el procesamiento fonológico presentan 
una alexia fonológica. Dificultad para leer pseudopalabras y palabras de baja 
frecuencia. Cometen paralexias fonológicas10.

Escritura: Presentan una agrafia fonológica, dificultad para escribir pseudo-
palabras y palabras de baja frecuencia. Cometen paragrafias grafémicas. Algunos 
pacientes pueden manifestar una agrafia apráxica por un defecto grafomotor de 
nivel superior10.

Trastornos asociados: Estos pacientes presentan acalculia, apraxia ideomotora 
y constructiva. Algunos pacientes manifiestan ansiedad, agitación e irritabilidad. 
Pueden tener dificultad de memoria episódica3. 

Imagenología: Los estudios muestran atrofia, en la región temporal poste-
rior y parietal inferior. La degeneración involucra las circunvoluciones: angular, 
supramarginal posterior, temporal superior y media posterior. además, existe 
compromiso en hipocampo posterior izquierdo y precunios3.

Neuropatología: Se ha encontrado un 60% de frecuencia de aPOE4, común-
mente asociado a la patología de alzheimer. Por lo tanto, esta variante es una 
manifestación atípica de la enfermedad de alzheimer y no una variante del es-
pectro de las DFT3. 

4. Características clínicas de la APP variante léxica8,13

Discurso oral: El lenguaje es fluente, medianamente informativo. La gramáti-
ca, el habla y la prosodia están conservadas. La dificultad para encontrar palabras 
es evidente. La organización de las ideas está afectada13.

Repetición y comprensión: Están preservadas a nivel de la palabra, pero a 
nivel de la oración pueden presentar alteraciones9,10.

Denominación: Está más afectada a nivel de objetos que acciones, estas 
dificultades se incrementan en objetos menos familiares. Pueden utilizar cir-
cunloquios para compensar la anomia. El acceso al léxico mejora con la ayuda 
fonémica13.

Trastornos asociados: Está preservada la asociación de objetos, la habilidad 
visuoespacial, la memoria episódica y semántica. El cálculo puede estar afectado.

Imagenología: Estos pacientes generalmente muestran una atrofia fronto-
temporal izquierda13. La resonancia magnética de cerebro, a veces no muestra 
alteración en etapas iniciales.

5. APP mixtas
algunas afasias pueden ser mixtas, combinando características clínicas. La más 
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frecuente, presenta alteraciones de comprensión de palabras y agramatismo, es-
tableciendo un cuadro con características de las variantes semántica y no fluente. 
Se pueden dar otras combinaciones8,14.

Apraxia del habla progresiva primaria

Definición
La apraxia del habla progresiva primaria (aDHPP) es un síndrome clínico de 

inicio insidioso, progresión gradual y evolución prolongada. algunas veces no ma-
nifiestan alteraciones cognitivas no verbales y afasia por 2 años o más. La causa 
es neurodegenerativa afectando las regiones cerebrales encargadas de la progra-
mación motora del habla15. 

Terminología
Cuando la aDH ocurre en ausencia de afasia se denomina aDHPP, pero cuando 

se presenta coexistiendo con aPP se denomina aDHP. Lo habitual es que se pre-
sente con aPPvNF16.

Evolución
La aDHPP puede comenzar sólo con alteración de la prosodia, sin compromiso 

articulatorio. Posteriormente, aparecen las dificultades articulatorias. Finalmente, 
los pacientes presentan: mutismo apráxico, dificultades cognitivas, alteraciones 
motoras de la región orofacial y disfagia. Desde el inicio hasta el fallecimiento, 
los pacientes pueden vivir entre 8 y 9 años.

Características clínicas de la ADHPP15,16

Los pacientes con este trastorno no manifiestan compromiso motor de la mus-
culatura del habla, como en la disartria: debilidad, movimientos involuntarios e 
incoordinación. No presentan disfagia en la etapa inicial.

La prosodia está afectada desde el inicio, mostrando una acentuación 
similar a la de un hablante foráneo, dando lugar al síndrome del acento ex-
tranjero. 

Los pacientes presentan disociación automática voluntaria, pueden contar 
del 1 al 10 con mínimas dificultades. En cambio, en tareas voluntarias como 
hablar de un tema, repetir enunciados o leer en voz alta presentan dificultades 
articulatorias. En cambio, los pacientes con disartria progresiva no presentan esta 
disociación.

Estas alteraciones están siempre presentes en los pacientes con aDHPP17: 
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• Velocidad del habla lenta.
• Latencias entre los segmentos (sonidos, sílabas, palabras y/o frases). 
• Distorsión articulatoria (quiebres articulatorios). 
• Segmentación silábica. 
• Búsqueda del punto articulatorio al iniciar el habla, produciendo falsos co-

mienzos y reinicios. 

algunos pacientes pueden manifestar prolongación de vocales y/o consonan-
tes; repetición; enunciados de corta metría por apoyo respiratorio; alteraciones 
en los movimientos secuenciales /pa-ta-ka/ y los alternantes /pa-pa-pa/ y adición 
de vocales y/o consonantes17.

Trastornos asociados: Puede observarse apraxia oral (AO), dificultad para 
realizar movimientos bucolinguofaciales11. El 50% de los pacientes desarrollan una 
aPPvNF y una disartria. Pueden aparecer signos parkinsonianos, apraxia ideomoto-
ra y agrafia apráxica. Estas alteraciones son por DCB o PSP. En algunos pacientes 
la aDHPP puede asociarse a ELa18,19. 

Imagenología: Estos pacientes muestran atrofia bilateral de la región premoto-
ra y área motora suplementaria. además, presentan degeneración frontal inferior, 
opérculo frontal e ínsula anterior del lado izquierdo17. 

Neuropatología: Los procesos patológicos asociados con aDHPP son las taupa-
tías que incluyen: DCB y PSP18,20.

Conclusión

La aPP es un síndrome clínico que compromete el lenguaje. Existen 4 va-
riantes: no-fluente, semántica, logopénica y léxica. Cada una de estas variantes 
presenta un grupo de alteraciones de lenguaje bien característico y una atrofia 
cerebral distintiva. Las principales dificultades para cada variante son: La APPvNF, 
el procesamiento gramatical, la aPPvS, el procesamiento léxico-semántico, la 
aPPvL, el procesamiento fonológico y la aPPvLex, el procesamiento léxico. En los 
primeros años, el paciente presenta sólo alteraciones verbales. Posteriormente, 
aparecen alteraciones cognitivas, motoras y conductuales, llegando con el tiempo 
a una demencia afásica.

La aDHPP es un síndrome en el que se deteriora la programación motora del 
habla en ausencia de otras alteraciones. Finalmente, aparecen alteraciones del 
lenguaje, cognitivas y motoras.

AFASIA Y APRAXIA DEL HABLA PROGRESIVA PRIMARIA - Rafael González y andrea Hornauer-Hughes
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Hidrocefalia normotensiva  
Daniel Jiménez

Introducción

La hidrocefalia nortmotensiva (HNT) fue descrita originalmente por Hakim y 
adams en 1965 como un síndrome caracterizado por la tríada de trastorno de la 
marcha, deterioro cognitivo e incontinencia urinaria asociada a ventriculomegalia 
y en ausencia de aumento de la presión de líquido cefalorraquídeo1. 

Puede presentarse de forma secundaria a hemorragia subaracnoidea, TEC, 
infarto cerebral o meninigitis. Cuando no se indentifican estos precipitantes se 
considera una hidrocefalia normotensiva idiopática (HNTi), entidad que consti-
tuye la principal causa de hidrocefalia en adultos y es considerada una causa de 
demencia potencialmente reversible que explica hasta el 1,6% de todos los casos 
de demencia2.

La edad de inicio promedio es 70 años y afecta en igual proporción a hombres 
y mujeres. aunque los datos epidemiológicos son limitados, en estudios pobla-
cionales se ha estimado una prevalencia de hasta 5,9% en mayores de 80 años3.  

Cuadro clínico

No es necesario que se presenten todos los componentes de la tríada clásica 
para establecer el diagnóstico de HNT4. El perfil de instalación suele ser insidioso 
y progresivo en al menos 3 a 6 meses antes de consultar, y el primer síntoma suele 
ser el trastorno de la marcha que se presenta en 94-100% de los casos4,5. 

Trastorno de la marcha
aunque clásicamente se describe una marcha “magnética”, a pasos cortos y 

con aumento de la base de sustentación, el trastorno de la marcha puede ser muy 
variado y distintivamente sin debilidad asociada6. Destacan las dificultades en el 
inicio de la marcha, en los movimientos de transición para sentarse o ponerse de 
pie y en los giros que tienden a ser descompuestos e inestables. En algunos casos 
se puede manifestar como una marcha atáxica, apráxica o parkinsoniana5. 

Por este motivo puede ser difícil de distinguir del trastorno de la marcha 
asociado a patologías neurodegenerativas. además, se ha descrito asociada a 
bradicinecia, temblor o a un parkinsonismo franco en hasta un 11% de los casos4. 
una diferencia semiológica con la marcha parkinsoniana es que hay poco efecto 
de claves externas como comandos verbales o visuales7.
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Deterioro cognitivo 
El deterioro cognitivo se presenta en 69-98% de los pacientes y habitualmente 

no es la primera manifestación de la enfermedad5. Los síntomas se superponen con 
los propios de otras demencias y cuando se presentan asociados a un trastorno de 
la marcha el diagnóstico diferencial con la demencia asociada a la enfermedad de 
Parkinson o a parkinsonismos atípicos es difícil. El déficit cognitivo es típicamente 
de tipo “subcortical”, con deterioro de funciones ejecutivas y atencionales, de la 
velocidad psicomotora y la resolución de problemas. Cuando existe deterioro de la 
memoria, el reconocimiento está relativamente preservado respecto del recuerdo 
libre8. La presencia de afasia, agnosia y olvidos que no mejoran con claves, deben 
hacer sospechar otras formas de demencia. a diferencia de las alucinaciones y 
delirios, los síntomas depresivos son comunes en la HNTi9.

Trastornos urinarios
Se presentan en 54-83% de los pacientes5. Si bien el síntoma típicamente 

descrito es la incontinencia urinaria, lo más común en las etapas tempranas es la 
urgencia y el aumento de la frecuencia urinaria debido a hiperactividad del de-
trusor. Estos síntomas pueden preceder a la incontinencia que se hace manifiesta 
con la progresión de la enfermedad6. Deben explorarse otras causas de síntomas 
urinarios en este grupo etario y considerar patologías de médula espinal cuando 
se presentan asociados a trastornos de la marcha. 

Estudio diagnóstico

Dado que los síntomas descritos son inespecíficos y comunes en adultos mayo-
res, deben considerarse otros diagnósticos y comorbilidades capaces de explicar 
el cuadro clínico antes de iniciar pruebas o tratamientos específicos para HNTi. Es 
importante señalar que el hallazgo incidental de ventriculomegalia en pacientes 
asintomáticos u hospitalizados por delirium, no permite establecer la sospecha 
de HNTi y no debe avanzarse en su estudio antes de identificar y tratar la causa 
del delirium10. una vez establecida la sospecha es importante explorar en forma 
dirigida antecedentes de hemorragia intracraneal, infecciones o neurocirugías que 
puedan dar cuenta de una hidrocefalia secundaria.

Exámenes complementarios

aunque no hay signos radiológicos inequívocos para establecer el diagnóstico 
de HNTi, tanto el TaC como la RNM de cerebro permiten documentar la ventri-
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culomegalia no comunicante necesaria para el diagnóstico4,5. un índice de Evans 
(definido como el máximo ancho de los cuernos frontales dividido por el mayor 
diámetro interno del cráneo en el mismo corte axial) mayor a 0,3 es indicador de 
ventriculomegalia, pero no es específico de HNTi4.  

La presencia de atrofia cortical concomitante no descarta necesariamente el 
diagnóstico, pero debe evaluarse la posibilidad de una hidrocefalia “ex vacuo”. 
En la HNTi es frecuente observar dilatación de las cisura silvianas y de las cis-
ternas basales, adelgazamiento y elevación del cuerpo calloso, mientras que los 
surcos de la convexidad alta y de las superficies mediales lobares se estrechan5. 
La resonancia permite una mejor visualización de estos hallazgos y de posibles 
sitios de obstrucción del flujo del LCR (ej. pequeños tumores intraventriculares). 
También ofrece una mejor visualización de signos de reabsorción transependimaria 
(hiperseñal periventricular en T2) y cambios isquémicos de la sustancia blanca. 
Sin embargo, estos cambios no son específicos para el diagnóstico de HNTi ni de-
terminan la respuesta al tratamiento11.

La composición del líquido cefalorraquídeo debe ser normal y la presión de 
apertura medida por punción lumbar en decúbito lateral es útil para confirmar que 
la presión está en el rango esperado para la HNTi (60-240 mm H2O). El concepto 
de “normotensiva” ha sido cuestionado porque este rango excede el promedio de 
presión de apertura en sujetos normales (122 ± 34 mm H2O)4.

En aquellos pacientes que se presentan con deterioro cognitivo como síntoma 
inicial o predominante se recomienda el estudio de otras causas tratables de de-
mencia, incluyendo TSH, nivel plasmático de vitamina B12 y serología para lúes.

Criterios diagnósticos 

El diagnóstico de la HNTi se basa en la historia clínica, el examen neurológico 
y la imagenología. Aunque la guía de consenso japonesa ha definido el diagnóstico 
definitivo como la mejoría de los síntomas luego de la instalación de una válvula 
derivativa5, la guía de consenso internacional de 2005 ha recomendado evitar la 
respuesta al tratamiento como base para el diagnóstico4.

En forma simplificada, el diagnóstico posible o probable de la HNTi requiere 
fundamentalmente de 1 o más de los síntomas de la tríada clásica (típicamente 
incluyendo la marcha); inicio insidioso (3 meses o más); ventriculomegalia en 
TAC o RNM de cerebro (con o sin atrofia cerebral asociada) y ausencia de otro 
diagnóstico neurológico o sistémico que explique el cuadro. Para la categoría 
probable se requiere, además, de evidencia fisiológica de la dinámica del LCR 
que respalde el diagnóstico y prediga con mayor certeza la respuesta a la deri-
vativa ventricular4,5. 

HIDROCEFaLIa NORMOTENSIVa - Daniel Jiménez
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Test	pronósticos	específicos	

El Tap test (TT) o punción lumbar del alto volumen busca evaluar el efecto 
fisiológico de un shunt temporal como predictor de respuesta a la derivación de 
LCR. Para el procedimiento de TT se recomienda seguir los siguientes principios:
- Extraer un volumen de LCR suficiente para obtener un cambio en la hidrodi-

námica del LCR y una eventual respuesta clínica. Se recomienda extraer 30-50 
ml de LCR con un trocar 18-20 G.

- Medir el efecto de la intervención de forma estandarizada justo antes y 2 a 4 
horas después del procedimiento. El síntoma que con mayor probabilidad me-
jora es la marcha y puede evaluarse contando el número de pasos y el tiempo 
empleado en levantarse de la silla, recorrer una cierta distancia y volver a 
sentarse12. Si existe consentimiento es ideal poder filmar la marcha del pa-
ciente antes y después del procedimiento. Los síntomas cognitivo y urinarios 
rara vez mejoran en forma aguda y no se consideran útiles para estos fines.

Este examen tiene un valor predictivo positivo de 92% (73-100%) y un valor 
predictivo negativo de 37% (18-50%) con una sensibilidad de 58% (26-87%)13. Por lo 
tanto, pacientes que mejoran después del TT pueden responder con mayor pro-
babilidad a la derivativa, pero un TT negativo no descarta una buena respuesta. 
Si el TT es negativo y la sospecha clínica persiste, la mayoría de las guías clínicas 
recomiendan continuar el estudio con pruebas más sensibles4,5,11. Sin embargo, 
existe evidencia contradictoria respecto al poder predictivo de estos métodos 
que, además, asocian potenciales complicaciones y cuyo uso no está ampliamente 
disponible en la práctica clínica11. 

En el test de infusión de LCR se inyecta una solución salina al espacio subarac-
noideo para determinar la resistencia de salida del LCR (Ro) mediante un segundo 
trocar espinal. El drenaje lumbar externo consiste en la extracción continua de 
LCR mediante un catéter espinal fijo a 10 ml/h, habitualmente por 72 horas, 
evaluando diariamente la respuesta clínica. El monitoreo continuo de la presión 
intracraneana busca identificar la aparición de ondas B. De estos métodos, sólo el 
aumento de la Ro en el test de infusión ha mostrado ser un predictor consistente 
de respuesta a la derivativa en revisiones sistemáticas11.

Tratamiento

El tratamiento recomendado por las guías internacionales es la instalación 
de un sistema derivativo ventricular4,5,11. El sistema habitualmente utilizado es la 
derivación ventrículo peritoneal (DVP) cuya presión de apertura valvular puede 
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ser fija o ajustable mediante un dispositivo externo. Mientras esta indicación es el 
estándar de tratamiento en el caso de la HNT secundaria, el beneficio de la deri-
vativa en HNT idiopática ha mostrado ser variable y su uso se basa principalmente 
en estudios observacionales no controlados de respuesta clínica11. 

aunque el poder de la evidencia es bajo, la guía de la academia americana 
de Neurología recomienda este tratamiento como posiblemente efectivo en pa-
cientes con HNTi en base a 3 estudios Clase III que han mostrado una probabilidad 
de mejoría subjetiva y del tiempo de caminata de 96% y 83% respectivamente a 
los 6 meses de seguimiento11. Si bien la marcha es el parámetro de respuesta más 
consistente, hay evidencia de mejoría cognitiva global en hasta un 52% de los pa-
cientes, siendo esta significativa en pruebas de memoria verbal y en la velocidad 
psicomotora8. 

Posterior al procedimiento deben explorarse síntomas sugerentes de obstruc-
ción, complicación que se presenta en hasta el 30% de los pacientes. La reapari-
ción de los síntomas es gradual y rara vez constituye una urgencia10. La tasa de 
eventos adversos serios se ha estimado en un 11%, incluyendo hematomas subdu-
rales e infecciones11. La evidencia actual es insuficiente para recomendar el uso de 
la tercer ventriculostomía endoscópica en HNTi14. a la fecha no hay tratamiento 
médico aprobado para la HNTi, y en  particular no hay evidencia que sustente el 
uso de acetazolamida10. 
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Demencia de inicio precoz  
Ingrid Grossmann

La demencia de inicio precoz (DIP) se define como demencia con una edad de 
inicio de síntomas antes de los 65 años. La DIP está siendo cada vez más reconoci-
da como un importante problema clínico y social, con consecuencias devastadoras 
para los pacientes y para las personas que cuidan de ellos. El reconocimiento de 
una demencia de comienzo en edades tempranas de la vida significa un desafío, 
su diagnóstico es más difícil y sus consecuencias más devastadoras. Por otra parte, 
muchas de estas causas de demencia de inicio temprano son tratables4. 

Desde el punto de vista epidemiológico las DIP son menos frecuentes que las 
demencias en los adultos mayores. En un estudio realizado en Inglaterrra se obser-
vó una prevalencia de 54/100.000 en el grupo de edad 30-64 años y de 98/100.00 
en el de 45-641. Otro estudio realizado en Cambridgeshire, la prevalencia fue 
de 11,5/100.000/año (45-64 años) y en Catalunya, de 13,4/100.000/año (30-64 
años)2. Otro estudio reciente en argentina mostró que la tasa de incidencia anual 
de DIP fue de 11 por 100.000 habitantes/año3.

Causas 

Las causas más comunes de DIP corresponden a las mismas enfermedades de 
carácter progresivo que causan demencias en pacientes mayores, sin embargo, la 
forma de presentación y sintomatología generalmente son diferentes o inusuales y 
la progresión habitualmente es más rápida6,7,8,12. Las DIP tienden a diagnosticarse 
más tarde que las demencias de inicio tardío. Este retraso podría llegar a ser de 
hasta 1,6 años de media13. 

Enfermedad de Alzheimer (EA)

La Ea es la causa más frecuente de demencia neurodegenerativa de inicio 
precoz (43-58%). al contrario de lo que ocurre en la Ea de inicio tardío, la Ea de 
inicio precoz tiene una causa familiar (genética) en un 5-10% de los casos, con 
un patrón de herencia autosómico dominantes. La Ea esporádica en menores de 
50 años es muy infrecuente, por lo que las personas afectadas antes de esa edad 
suelen sufrir formas hereditarias dominante. El factor de riesgo genético más 
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importante en la Ea de inicio precoz esporádica es el ser homocigoto para el gen 
que codifica para la apoproteína E4 (ApoE4) en el cromosoma 19. 

Desde el punto de vista clínico, la Ea de inicio precoz tiene dos formas princi-
pales de presentación. una forma clásica o amnésica (la más frecuente en adultos 
ancianos), y la forma atípica o no-amnésica8,9. Las formas de presentación atípica 
podrían ocurrir con una frecuencia de entre el 22 y el 64% de los pacientes. Clíni-
camente estas formas pueden debutar al inicio con otros síntomas como alteración 
visuoperceptiva y apraxia (atrofia cortical posterior), trastornos del lenguaje (afa-
sia logopénica), disfunción ejecutiva o trastornos de conducta (variante frontal de 
Ea5). También se pueden presentar como síndrome de Balint (simultagnosia, ataxia 
y apraxia óptica), un síndrome de Gerstmann (desorientación derecha-izquierda, 
alexia, agrafia y agnosia digital) o prosopagnosia. Los pacientes con síndrome de 
Down pueden desarrollar demencia tipo alzheimer a edades tempranas, siendo 
ésta la forma más común en este tipo de pacientes5,7.

Demencia frontotemporal

La demencia frontotemporal (DFT) tiene una prevalencia de 15-22/100.000 
(45-65 años) y es la segunda DIP más frecuente y la tercera demencia degenerativa 
más común en todos los grupos de edad8. Se presenta habitualmente en la sexta 
década (3a-9a), pero un 25% tienen un inicio después de los 65 años. alrededor de 
un 50% de los casos presentan un cuadro de cambio de conducta en fases iniciales 
(variante conductual o vc-DFT), y la otra mitad con un trastorno progresivo del 
lenguaje (variante temporal o vt-DFT). ambas formas clínicas pueden asociarse a 
enfermedad de neurona motora (ENM). 

El diagnóstico diferencial en fases iniciales es difícil ya que la vc-DFT compar-
te síntomas con varios trastornos psiquiátricos primarios (depresión, esquizofrenia, 
hipomanía, trastorno obsesivo-compulsivo, etc.), trastornos de la personalidad 
(disocial) y otros trastornos neurodegenerativos (Ea, parálisis supranuclear pro-
gresiva, degeneración corticobasal, enfermedades por prion, demencia vascular, 
y otras demencias subcorticales degenerativas)8.

La neuroimagen estructural puede ser normal en estas fases iniciales, pero 
cuando se observa atrofia, ésta suele ser frontal y temporal anterior y hemisfé-
ricamente asimétrica con conservación de cortezas posteriores. La neuroimagen 
funcional suele demostrar hipoperfusión o hipometabolismo en las mencionadas 
zonas anatómicas15. 

Entre un 20 y un 40% de casos de DFT son genéticos, con un patrón de heren-
cia autosómico dominante, siendo la vc-DFT la más heredable con un 35% de los 
casos. Hasta un 22% son casos de DFT-ENM. En casos de DFT con historia familiar 
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existiría un riesgo de gen defectuoso en el 50% de los casos. En estos pacientes 
debiera considerarse un consejo y estudio genético8.

Demencia vascular 

La demencia vascular como DIP al igual que en los adultos mayores, se asocia 
a la presencia de factores de riesgo cardiovascular y accidente cerebrovascular, 
enfermedades cardiacas, dislipidemia y diabetes. Clínicamente se presenta de 
las formas clásicas como demencia multiinfarto, demencia vascular subcortical y 
demencia vascular por infarto en zona estratégica. 

En pacientes jóvenes deben considerarse y descartarse otras causas que no 
ocurren con la misma frecuencia en personas mayores como la enfermedad mito-
condrial, las vasculitis sistémicas y cerebrales, angiopatía amiloidea y causas de 
origen genético de demencia vascular como CaDaSIL (secundaria a la mutación 
en el gen NOTCH 3 en el cromosoma 19, con un patrón de herencia autosómico 
dominante). 

Demencia por cuerpos de Lewy

alrededor de un 16% de pacientes con DIP presentan Demencia por cuerpos de 
Lewy, enfermedad neurodegenerativa progresiva del cerebro5,7. Clínicamente se 
caracteriza por una alteración cognitiva progresiva que produce una incapacidad 
para planificar o realizar pensamientos abstractos o analíticos. Cursan con una 
cognición fluctuante (el estado de alerta y la atención fluctúan en forma perma-
nente), presentan síntomas de parkinsonismo: (rigidez, temblor y lentitud en los 
movimientos, que ocurren al mismo tiempo o luego de la aparición de demencia, a 
diferencia de la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson donde los sínto-
mas motores aparecen antes que la demencia. Otra característica es la presencia 
de alucinaciones visuales recurrentes, las cuales se caracterizan por ser detalladas 
y bien formadas. aparecen en las fases iniciales de la enfermedad. 

Demencia relacionada al consumo de alcohol

El consumo excesivo de alcohol puede provocar o precipitar trastornos cog-
nitivos en algunos pacientes. Clínicamente se puede presentar con un cuadro de 
amnesia (episódica o persistente como en el síndrome de Korsakoff), deterioro 
cognitivo y demencia (tóxica alcohólica o por déficit vitamínico). 

DEMENCIa DE INICIO PRECOz - INGRID GROSSMaNN
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Existe una clara relación entre el consumo de alcohol y el deterioro cogniti-
vo, las personas que consumen cantidades iguales o superiores a 140 gramos de 
alcohol por día durante un periodo prolongado de tiempo implican alteraciones 
cognitivas moderadas10. El consumo abusivo de alcohol produce una atrofia ce-
rebral, más intensa en los lóbulos frontales, detectable a través de pruebas de 
neuroimagen. Esta atrofia se asocia a las alteraciones cognitivas y es parcial o 
totalmente reversible si la persona mantiene la abstinencia de alcohol durante 
un periodo prolongado de tiempo. El consumo de alcohol durante la adolescencia 
puede alterar el desarrollo cerebral y en especial afectar al hipocampo, estructura 
fundamental en los procesos de memorización y aprendizaje5,11.

Encefalopatías y demencias autoinmunes 

En los últimos se han descrito trastornos neuropsiquiátricos y cognitivos 
causados por anticuerpos contra antígenos de superficie neuronal tales como los 
anti-NMDar (contra el receptor NMDa) y los anti-VGKC (canales de potasio)14. Estos 
anticuerpos actúan contra antígenos situados en la membrana neuronal, respon-
den a terapias inmunomoduladoras y presentan manifestaciones psiquiátricas y 
trastornos cognitivos. 

La encefalitis debida a anti-NMDar son más frecuentes en niños y gente joven 
con una preponderancia masculina (4:1). En hasta un 50% de mujeres jóvenes 
(18-40 años) afectadas existe un mayor riesgo de tumores asociados, siendo el 
teratoma ovárico el más descrito. Existen también formas tardías (con debut en 
mayores de 45 años) con predominio masculino, menos asociación a tumores y 
pronóstico más benigno.

El diagnóstico diferencial de las encefalitis autoinmunes incluye a las encefa-
litis infecciosas y a las causadas por anticuerpos onconeuronales, y también de-
mencias como la DFT y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob15. Los indicadores de 
demencia autoinmune son: un debut subagudo, síntomas fluctuantes, progresión 
relativamente rápida, evidencia radiológica, detección de anticuerpos antineuro-
nales en plasma o LCR y respuesta a inmunoterapia.

Otras causas de demencia de inicio precoz

Existen otras causas que pueden ocasionar cuadros demenciales, generalmente 
asociados a otros síntomas (trastornos del sueño, visceromegalia, trastornos moto-
res, por ejemplo). Entre estos trastornos se incluyen las enfermedades por errores 
innatos del metabolismo, como la enfermedad de Guacher, Nieman PicK tipo C, 
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enfermedad de Tay Sachs. Estas enfermedades, habitualmente, se presentan en 
la infancia o adolescencia, más raramente después de los 30 o 40 años de edad. 

algunas de estas DIP presentan un curso rápidamente progresivo, y algunas 
son potencialmente tratable (status epiléptico no-convulsivo, vasculitis cerebra-
les, hematomas subdurales, encefalitis límbicas autoinmunes y paraneoplásicas, 
enfermedad de Addison; trastornos por déficit de vitamina B12, encefalopatía de 
Hashimoto, enfermedades inflamatorias (esclerosis múltiple), infecciones (VIH).

Otros trastornos, como la apnea del sueño pueden causar un trastorno cogniti-
vo lentamente progresivo debido a hipoxia cerebral nocturna sostenida. La apnea 
del sueño ha sido reportada hasta en un 8% de pacientes con DIP4. 

Diagnóstico 

Los pacientes con demencia de inicio precoz, en nuestro medio, sufren un 
mayor retraso diagnóstico (media 37 meses) que los pacientes con demencia de 
inicio senil (29 meses), atribuido tanto al retraso en la consulta médica inicial 
como al retraso en la derivación a unidades especializadas y a la dificultad para 
realizar un diagnóstico certero en este grupo de edad. 

No existen protocolos específicos evaluados y publicados de diagnóstico etio-
lógico en DIP. Se sugiere considerar dentro del estudio de pacientes DIP, un estu-
dio cognitivo completo, neuroimagen estructural, analítica sanguínea completa 
con niveles de vitamina B12, ácido fólico, hormonas tiroídeas, serología luética 
e inmunología básica, estudio electroencefalográfico y electrocardiográfico y un 
listado de pruebas específicas en función de características clínicas y edad de 
inicio de la sintomatología. Estos estudios específicos pueden incluir en algunos 
casos estudios genéticos.

Tratamiento 

En la DIP, aunque no existe evidencia científica, es recomendable seguir las 
mismas pautas terapéuticas utilizadas para personas de más edad. 
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Pseudodemencia  
Lorena Araneda

El término pseudodemencia (pseudo=falsa) popular en jerga neurológica, no 
se encuentra incorporado en clasificaciones de enfermedades tales como el DSM 
5 o CIE 10. 

Ha sido un término controversial y poco preciso, pero ampliamente usado y que 
está en la frontera entre lo cognitivo y lo afectivo; entre Neurología y Psiquiatría.

Se refiere a un síndrome en el cual existen severos defectos cognitivos (ad-
quiridos) sin lesión cerebral que lo explique y cuyo origen es un trastorno psiquiá-
trico.

Historia

El término pseudodemencia parece provenir de más de 100 años atrás1,2,3,5. 
En varias publicaciones se ha atribuido el témino a Wernicke, pero no se ha en-
contrado en sus escritos9. Se cuenta que después de presentar a una paciente a 
sus colegas y concluir que debido a su trastorno de personalidad simulaba estar 
demente, lo describió como “estado histérico crónico que se asemeja a la debili-
dad mental”. Antes, se había descrito el síndrome de Ganser, a fines del siglo XIX 
en prisioneros de guerra que entraban en un estado crepuscular histérico y que 
respondían “sin sentido alguno“; el cuadro era transitorio con recuperación com-
pleta y amnesia posterior6. En 1961, Kihlo comenzó a utilizar el término pseudode-
mencia en pacientes con importantes trastornos cognitivos cursando depresiones 
y éste se fue acuñando cada vez más15.

Definición

Aquel síndrome caracterizado por síntomas cognitivos de suficiente magnitud 
para encajar como demencia, pero sin que exista una patología cerebral orgánica 
y cuyo origen sería un trastorno psiquiátrico. Se reconoce como síndrome debido 
a las muchas causas posibles: trastornos del ánimo, de personalidad, disociativos, 
conversivos, simulación, síndrome de Ganser, etc. 

Pseudodemencia depresiva 
La gran mayoría de las publicaciones son acerca de pseudodemencia depresiva 

y se refieren a aquel trastorno anímico que cursa con severas alteraciones cogni-
tivas4,7,8. Se subraya que la cognición se vea muy afectada porque las depresiones 
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“corrientes” también se presentan con trastornos cognitivos, pero habitualmente 
leves. algunos proponen llamarla demencia potencialmente reversible de causa 
depresiva.

Frente a esta asociación de síntomas, el clínico suele preguntarse:
¿Será ésta una pseudodemencia depresiva o será una demencia que alberga 

síntomas depresivos al inicio?
La frecuencia de pseudodemencia está entre 3 y 10% en centros especializa-

dos y la coexistencia se calcula en 30%. En algunos casos las quejas subjetivas de 
memoria en la depresión tienen una evolución no tan benigna y se acaba desarro-
llando una demencia, lo que ha rebajado el nivel optimista del término porque se 
ha demostrado que es un factor de riesgo para demencia11,14.

No está demás poner en contexto que los adultos mayores frecuentemente se 
enfrentan a fenómenos psicosociales que les afectan emocionalmente. Por ejem-
plo: enfrentan duelos (su generación comienza a desaparecer), soledad, disminu-
yen sus ingresos económicos, presentan enfermedades físicas que les invalidan, 
etc. Estos fenómenos biográficos les generan sensaciones de que la vida ya no 
presenta muchas motivaciones y las satisfacciones se reducen significativamente.

Hipótesis diagnóstica 

En el camino hacia el diagnóstico, se recomienda siempre frente a quejas 
cognitivas preguntar al paciente y/o al acompañante sobre síntomas depresivos, 
ansiosos, cambios conductuales, etc. Para ello existen escalas de depresión o in-
ventarios neuropsiquiátricos abreviados. Frente a la sospecha de pseudodemencia 
depresiva se pueden chequear los criterios de Rabins10 en los que no hay punto de 
corte sino cuanto mayor sea el número de criterios que reúna el paciente, mayor 
es la probabilidad que se trate de una pseudodemencia. Estos son:
1.  Frecuentes quejas de pérdida de memoria: los pacientes enfatizan su disca-

pacidad y la pérdida de memoria es parecida tanto para eventos recientes 
como remotos. En cambio, los pacientes con demencias tienen anosognosia, 
y la amnesia es claramente de eventos recientes.

2.  Pérdida de memoria para períodos de tiempo o eventos específicos.
3.  antecedentes previos de patología psiquiátrica.
4.  Ideas delirantes de culpa y sentimientos de inutilidad.
5.  Inicio subagudo (inferior a 6 meses).
6.  Pérdida del apetito.
7.  Sentimientos de tristeza.
8.  ausencias de signos de enfermedad vascular, extrapiramidal o espinocerebe-

losa.
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9.  Puntuación en escala de Hachinski menor a 4.
10.  Puntuación en Mini Mental mayor a 21. (Test ampliamente usado y validado 

para personas escolarizadas pero es difícil de interpretar en casos de baja es-
colaridad o ruralidad. No debe considerarse como único parámetro, debido a 
que en pacientes añosos y con baja escolaridad, la puntuación NORMaL puede 
ser incluso inferior a 21).

11.  Puntuación en la Escala de Depresión de Hamilton mayor a 21.
12.  Insomnio superior al 25% del tiempo de sueño.

También es recomendable no subestimar las apreciaciones personales y el 
“olfato” del clínico especialmente cuando hay discordancia en los rendimientos 
cognitivo, actitud anormal frente al examinador o prueba solicitada, asociación 
“muy” temporal de los síntomas con sucesos biográficos. 

Típicamente en los test de pseudodemencia depresiva hay alteración de me-
moria de tipo “subcortical”, es decir, mala memoria de evocación que mejora con 
pistas semánticas. Se observa, además, lentitud en velocidad del procesamiento, 
pero con buenos rendimientos finales; frecuentemente, el paciente contesta “no 
sé” y hay que presionarlos para obtener la respuesta normal. 

Frente a la sospecha, bien vale iniciar tratamiento con un antidepresivo por 
6-12 meses que además puede disminuir la ansiedad asociada y eventualmente 
ayudar en trastornos conductuales leves, como impulsividad e irritabilidad. No de-
jar de controlar al paciente con el fin de descartar posible progresión del cuadro. 
Si el paciente se ha sometido a evaluación neurocognitiva precoz, repetir 9-12 
meses después para comparar su propio perfil de evolución porque el diagnóstico 
puede ser provisorio e incierto lo que obliga a un seguimiento cuidadoso.

Pseudo-pseudodemencia
Existen casos clínicos que a la evaluación clínica de neurólogos expertos, 

pueden parecer pseudodemencias pero que en el transcurso de la evolución se 
van convirtiendo en “genuinas” demencias. Lishman las denominó pseudo-pseudo-
demencias y en nuestro medio el Dr. archibaldo Donoso (Q.E.P.D.) también hizo 
publicaciones, reconociendo errores cometidos en el diagnóstico. La hipótesis de 
Lishman es que una lesión cerebral asociada a ciertas circunstancias biográficas 
adversas y/o personalidad previa anormal, podría presentarse con síntomas suge-
rentes de pseudodemencia al inicio.

Simulación/Malignering
La “simulación” es definida como la producción intencionada y voluntaria de 

síntomas, tanto físicos como psicológicos, falsos o exagerados con el fin de alcan-
zar u obtener incentivos de tipo externo (american Psychiatric association, 2000).

PSEuDODEMENCIa - Lorena araneda
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La prevalencia se estima entre 13-66%, dependiendo del contexto de eva-
luación y el tipo de población estudiada, siendo los déficits cognitivos —espe-
cialmente la memoria— los más frecuentemente simulados debido a la creencia 
generalizada que es fácil fingir amnesia. Tal vez es más fácil fingir un déficit 
que un síntoma positivo; es decir, el sujeto no tiene que crear alteraciones no 
existentes, sino tiene que ‘dejar de hacer’ algo que ya conoce, como recordar. 
También puede relacionarse con incremento de incentivos externos que puede y 
con la dificultad diagnóstica de validar dichos síntomas.

Estos hechos han conducido a la creación de metodologías y técnicas que 
permitan de manera específica y sensible aumentar la precisión con la que se 
detecta la simulación y el bajo esfuerzo cognitivo por ej. los test Rey-fifteen, 
TOMM y VSVT. El Rey-fifteen es breve y fácil. El sujeto requiere recordar 3 ó 4 
ideas para rememorar la mayoría de los ítems (letras mayúsculas y minúsculas 
ABC; números 1, 2 y 3 cardinales y romanos y tres figuras geométricas). Se in-
tenta hacer énfasis al paciente que son 15 (muchas). Es sospechoso que no se 
recuerden al menos 9.

Los test TOMM (Test of Memory Malingering) y VSVT (Victoria Symptom Validity 
Test) son bastante usados en simulación12,13. Son poco interferidos por variables 
como edad, sexo, educación, etnia, ansiedad, depresión, dolor, etc., pero exis-
te información a través de internet respecto a cómo responderlos, por ende, el 
engaño no es imposible. Otra consideración es que la posición que ocupan en una 
batería de evaluación puede influir en los resultados y muchos errores aparecen 
cuando el test está al final de la evaluación, después que los pacientes han tenido 
experiencia con pruebas de memoria más exigentes (esto suele suceder, ya que 
el clínico no arranca pensando en simulación sino lo sospecha una vez ya hecha la 
evaluación neuropsicológica habitual).

Varios autores han propuesto considerar algunos factores en caso de sospechar 
simulación:
– Incompatibilidad entre resultados de pruebas y perfil de síntomas propios de 

las lesiones neurológicas subyacentes.
– Muy pobre rendimiento en tareas motoras/sensoriales y actuación normal en 

tareas de capacidades cognitivas específicas, como memoria.
– Inconsistencia en respuestas de forma que falla en tareas fáciles y contesta 

bien otras preguntas que implican los mismos procesos cognitivos/habilidades.
– El paciente suele encontrarse libre de síntomas cuando sale del hospital; 

aparecen las quejas después de un intervalo de tiempo.
– El paciente refiere continuamente su incapacidad para volver a su vida laboral 

anterior.
– Base el diagnóstico en varias fuentes de información: presentación de historia, 

evaluación clínica, análisis cualitativo/cuantitativo de test.
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– Desechar otras posibles explicaciones a la existencia de las puntuaciones 
obtenidas en los test: daño cognitivo, efectos de la medicación, factores mo-
tivacionales, existencia de alguna complicación médica, presencia de algún 
otro trastorno psiquiátrico previo concomitante, etc. 

– Recordar que cuando los síntomas son auténticos, éstos no permanecen es-
tables, sino que se da una evolución del cuadro clínico así es que hay que 
mantener el control.

– Tener en cuenta la relación entre el tipo e intensidad de las quejas del pacien-
te y las actividades de la vida diaria que realiza y los ambientes en las que se 
realizan.

– Comprobar el grado de consistencia interna de la ejecución en las pruebas 
neuropsicológicas. 

Podemos sospechar de falta de consistencia interna en las pruebas cuando 
aparezca alguna anormalidad de este tipo:

1.  Memoria de reconocimiento exageradamente alterada. 
2.  Mejor recuerdo de los elementos difíciles que de los fáciles.
3.  Discrepancia entre los resultados de test que evalúan un mismo dominio neu-

rocognitivo.
4.  Muy bajo rendimiento en pruebas neuropsicológicas que la mayor parte de las 

personas con lesiones cerebrales graves o moderadas realizan bien. 
5.  Rendimiento final por debajo del esperable por azar. 
6.  No se pueden duplicar las ejecuciones en la misma prueba en sesiones sepa-

radas. 
7.  Presencia de respuestas absurdas o ilógicas. 

Finalmente, frente al diagnóstico de pseudodemencia de cualquier origen se 
recomienda: 

– Realizar los exámenes complementarios habituales en el diagnóstico de de-
mencia.

– Hacer controles periódicos y replantearse el diagnóstico en reiteradas ocasio-
nes. 

– Considerar en algunos casos la utilidad de una evaluación de rasgos de perso-
nalidad.

– En algunos casos realizar SPECT, PET, pruebas de LCR, etc.

La pseudodemencia es un desafío clínico.

PSEuDODEMENCIa - Lorena araneda



GUÍAS CLÍNICAS DE DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS DEMENCIAS

132

Referencias

1. Slater E, Roth E. Clinical Psychiatry. 3th ed. Bailliere, Tindall y Cassell. Londres 1969.
2. Lishman Wa. Organic Psychiatry: the psychological consequences of cerebral disorder. 

Blackwell Scientific Publ. Londres 1987.
3. Wells CE: Pseudodemencia. am J Psychiat 1979;136:895-900. 
4. Donoso a, Vitriol V, Fenieux CG, Quiroz M. Revista de Psicología de Chile 1992;2(1). 
5. Roa a. Psiquiatría. Ed andrés Bello. Santiago de Chile 1959.
6. Heron E, Kritchevsky M, Delis D. Neuropsychological presentation of Ganser symptoms. J 

Clin Exp Neuropsychol 1991;13:654-66.
7. Rosiers G. Pseudodemencia depresiva. In: Berríos GE, Hodges JR, editors. Trastornos de 

memoria en la práctica psiquiátrica. Barcelona: Masson; 2003. p. 268-91.
8. Reiffer BU, Teri L, Raskind M, et al. Double-blind trial of imipramine in Alzheimer’s disease 

patients with and without depression. am J Psychiatry 1989;146:45.
9. Pseudodementia, what are we talking about? Part I: In search of Wernicke’s pseudodemen-

tia] Encephale 2015;41(2):130-6. doi: 10.1016/j.encep.2013.10.005. Epub 2014 Feb 7.
10. Rabins P. Criterios para el Diagnóstico de Pseudodemencia. www.hipocampo.org/rabins.

asp. 2010.
11. Rodríguez a, García de la Rocha M, Losantos R, Moreno JM, Sierra I, Fernández a, et al. 

Pseudodemencia depresiva: ¿Depresión o demencia? Psiquis, Madrid 2002;23(4):155-63.
12. Nelson NW, Sweet JJ, Berry DT, Bryant FB, Granacher RP. Response validity in forensic neu-

ropsychology: exploratory factor analytic evidence of distinct cognitive and psychological 
constructs. J Int Neuropsychol Soc 2007;13(3):440-9. 

13. Tan JE, Slick DJ, Strauss E, Hultsch DF. How’d they do it? Malingnering strategies on symp-
tom validity test. Clin Neuropsychol 2002;16(4):495-505.

14. Richly P, abdulhamid P, Bustin J. Depressive pseudodementia. Differential diagnosis or 
meeting point? Vertex 2012;23(106):421-7.

15. Snowdon J. Pseudodementia, a term for its time: the impact of Leslie Kiloh’s 1961 paper.

http://www.hipocampo.org/rabins.asp
http://www.hipocampo.org/rabins.asp


133

Demencia asociada a enfermedad  
de Huntington  

Gladys E. Maestre
Carmen González-Rojas

Introducción

La enfermedad de Huntington tiene una base genética definida y se caracteri-
za clínicamente por presentar movimientos coreicos involuntarios, y alteraciones 
psiquiátricas y cognitivas que inexorablemente conducen a la demencia, total 
dependencia y finalmente la muerte. La edad de aparición de la enfermedad de 
Huntington es variable, generalmente en la edad adulta y depende de la severidad 
de la mutación en el gen productor de la Huntingtina. No existe un tratamiento 
capaz de cambiar el curso de la enfermedad, por lo tanto, el enfoque terapéutico 
se dirige al tratamiento sintomático, prevención de complicaciones y al apoyo al 
paciente y su familia.

Etiopatogenia

La enfermedad de Huntington es una condición de herencia dominante, 
causada por la repetición excesiva de los trinucleótidos CaG, lo que causa una 
expansión (alargamiento) del gen IT15 que produce la proteína Huntingtina. La 
proteína resultante de esta expansión tiene exceso de glutaminas y forma inclu-
siones intranucleares que interfieren con el funcionamiento normal de las células. 
La severidad de la enfermedad, incluyendo la edad de aparición y la rapidez en 
la progresión clínica de los síntomas depende del número de repeticiones; así, 
las manifestaciones clínicas típicas se observan cuando existen más de 40 repeti-
ciones. Los casos de presentación juvenil constituyen el 10% de todos los casos y 
usualmente se presentan cuando hay más de 55 repeticiones. En aquellas personas 
que tienen de 27 a 35 repeticiones, aun cuando la enfermedad no se manifieste, 
puede resultar en enfermedad en la próxima generación sobre todo si es pasada 
por un hombre, por un fenómeno conocido como anticipación. Mientras que las 
personas que tienen de 36 a 39 repeticiones, pueden o no desarrollar la enferme-
dad durante el curso de su vida1. 

La pérdida de neuronas ocasionada por la Huntingtina distorsionada por el 
exceso de repeticiones, ocurre principalmente en el cuerpo estriado (núcleo lenti-
cular y caudado), tálamo, putamen y áreas de la corteza temporal y frontal. Como 
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resultado de este proceso, los síntomas y signos de la enfermedad de Huntington 
son complejos, y se van instalando progresivamente como una triada en las esferas 
motora, cognitiva y psiquiátrica. La sobrevivencia de los pacientes usualmente 
supera los 10 años luego de que se realiza el diagnóstico, pero esto depende mu-
cho de las condiciones de cuidado y de la concurrencia de otras comorbilidades. 
No es inusual que los pacientes vivan 30 años luego de que se les ha instalado la 
enfermedad de manera franca.

En general, la enfermedad de Huntington no es muy común en la población ge-
neral. La prevalencia general es de 5-10 por 100.000 para poblaciones caucásicas, 
pero en Latinoamérica existen islotes genéticos donde la enfermedad llega a tener 
700 casos por 100.000 habitantes, se encuentra distribuida en poblaciones a lo 
largo del Lago de Maracaibo, en Venezuela. Se han descrito otros islotes también 
en Perú, Colombia y Brasil2.

Diagnóstico 

El motivo de la consulta inicial puede variar, dependiendo de si se conoce qué 
familiares cercanos padecen o han padecido la enfermedad de Huntington. Si exis-
te el antecedente familiar de la enfermedad, muchas veces la consulta se realiza 
aún en estado asintomático cuando el consultante está interesado en consejería 
genética, o con mucha ansiedad ante la percepción de movimientos involuntarios 
que suelen ser imperceptibles para otras personas. Si no existe el antecedente 
familiar, usualmente el motivo de consulta está relacionado con la presencia de 
movimientos involuntarios, tipo corea. Sin embargo, también es posible que se 
consulte por alteraciones psiquiátricas y cognitivas.

Aspectos clínicos3,4

Ante la sospecha clínica, el objetivo es lograr la confirmación del diagnóstico 
clínico con el diagnóstico genético. Es importante descartar otras posibilidades 
diagnósticas antes de sugerir que se trata de la enfermedad de Huntington, por el 
alto costo emocional que esto puede traer a la persona que consulta.

Síntomas y signos motores
Los trastornos motores se caracterizan por la aparición de movimientos invo-

luntarios o corea, y por las alteraciones en los movimientos voluntarios. Típica-
mente, los cambios motores empiezan en las extremidades distales y los músculos 
faciales, seguidos por trastornos de la marcha con caídas frecuentes que imitan un 
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estado de ebriedad, gradualmente se esparcen al resto de los músculos desde los 
distales hasta los más proximales y axiales, y están presentes siempre en estado 
de vigilia. aun cuando, los movimientos coreicos son los más llamativos del cua-
dro, es el entorpecimiento de los movimientos voluntarios lo que causa la mayor 
discapacidad del individuo, porque se altera la capacidad para tragar, mantener 
el balance, la precisión para alcanzar objetos o ejecutar movimientos necesarios 
para la higiene personal y la ejecución de actividades laborales. El corea tiende 
a ser sustituido por rigidez en etapas avanzadas de la enfermedad junto a espas-
ticidad y distonía, a excepción de los casos infanto-juveniles, donde la rigidez 
tiende a expresarse tempranamente. Movimientos mioclónicos o estereotipados, 
repetitivos que pueden ser clasificados como tics, pueden presentarse en forma 
de ruidos, chupeteo, tos, posturas anormales, que muchas veces inquietan más a 
los familiares que al propio paciente quien muchas veces ni se percata de ellos.

Síntomas y signos cognitivos
Clínicamente, es posible detectar enlentecimiento del curso de pensamiento 

y que su flexibilidad mental va disminuyendo con el tiempo. Las pruebas neuro-
psicológicas son útiles en las primeras etapas de la enfermedad para definir los 
cambios cognitivos, que se van acumulando, hasta que se hacen globales y el pa-
ciente exhibe una demencia tipo “subcortical”, en oposición a la “cortical” o del 
tipo alzheimer. En las etapas tempranas no hay afasia, amnesia o agnosia, pero 
las funciones ejecutivas están alteradas, por ejemplo, deterioro en la capacidad 
de organización, regulación y percepción. Con el tiempo se acentúa la dificultad 
para organizar las tareas complejas y disminución de la capacidad para resolver 
problemas. El pensamiento se hace más rígido y concreto por lo que las confu-
siones y malinterpretaciones son frecuentes, y las reacciones desproporcionadas 
ocurren con frecuencia.

Síntomas y signos psiquiátricos5

La depresión es muy común en las personas con la enfermedad de Hunting-
ton, aún antes de que se les realice el diagnóstico formal de la enfermedad. Son 
frecuentes los periodos sostenidos de tristeza, falta de entusiasmo en actividades 
que le generaban alegría o placer, sentimientos de culpa, negativismo, insomnio. 
Con frecuencia los pacientes con la enfermedad de Huntington cumplen criterios 
de depresión mayor, enfermedad obsesiva compulsiva y enfermedad bipolar. La 
dificultad está en que muchas veces estas manifestaciones se atribuyen a los 
cambios propios de la enfermedad y no se tratan adecuadamente. Por otra parte, 
también se presentan cambios inespecíficos como ansiedad, agitación, impul-
sividad y a medida que la enfermedad avanza, la persona puede manifestar un 
apetito voraz, a pesar de las dificultades para tragar, y una sensación permanente 
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de hambre. Todo esto puede reforzar el tono emocional negativo. Finalmente, la 
apatía, aislamiento y conductas sexuales inadecuadas, pueden ser causas a su vez 
de rechazo en el círculo social y familiar. 

Etapas de la enfermedad de Huntington6

La historia natural puede dividirse en dos fases, antes y después de la apari-
ción de los síntomas. La etapa presintomática a su vez puede dividirse en un perio-
do verdaderamente asintomático, en la cual la persona portadora de la mutación 
expandida no presenta ninguna diferencia que permita distinguirlo de aquellos 
que no poseen la mutación. Cuando aparecen cambios motores cognitivos, de 
estado de ánimo y/o conductuales, ya se está en el periodo prodrómico. En esta 
etapa, es posible que los cambios no sean notables para el sujeto y sólo sea a 
través de pruebas neuropsicológicas o de neuroimágenes que se detecten. a veces 
la persona puede reportar que en casos de estrés presenta alguna manifestación 
motora sutil, o cefalea.

una vez que la etapa sintomática se ha establecido, el curso clínico de la 
enfermedad se puede dividir en tres etapas: temprana, intermedia y avanzada. 
No existe un biomarcador por excelencia, otro que la clínica, para ubicar la etapa 
en la que se encuentra el paciente. La causa más frecuente de muerte es la neu-
monía por aspiración y la segunda es el suicidio.

Diagnóstico de demencia

En el DSM-5, las demencias fueron incorporadas al diagnóstico de “Trastorno 
Neurocognitivo”, caracterizado por declive en las habilidades cognitivas capaz 
de interferir con el funcionamiento cotidiano. En el caso de la enfermedad de 
Huntington, se trata de un trastorno neurocognitivo mayor, en el que idealmente 
debe hacerse en el contexto de confirmación de la prueba genética, y excluyendo 
otras potenciales causas del deterioro cognitivo. Para poder determinar que hay 
un deterioro de los dominios cognitivos, deben realizase pruebas neuropsicológicas 
formales, o a falta de estas, una valoración clínica especializada.

Herramientas diagnósticas 

Clínicas
La Escala Unificada de Valoración de la enfermedad de Huntington (UHDRS, 

del inglés Unified HD Rating Scale) es la escala más utilizada para la valoración de 
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la sintomatología de un paciente en quien se sospecha la enfermedad de Hunting-
ton7. Consta de subescalas específicamente para valoración motora, conductual, 
cognitiva y funcional.

El clínico puede elegir el uso de una escala de valoración cognitiva global 
como el Mini Mental o el MOCa, por su amplio uso y fácil aplicación. También 
se pueden utilizar otras pruebas para evaluar áreas específicas como el Test de 
Interferencia de Stroop para atención y concentración en las etapas preclínicas y 
clínicas, o el Test de Clasificación de Cartas de Wisconsin que demuestra altera-
ción del eje frontal-subcortical característico de la enfermedad8,9.

Neuroimágenes10

Los cambios estructurales y funcionales en el cerebro han sido estudiados 
con las herramientas de neuroimágenes existentes, con el interés de identificar 
biomarcadores que sirvan para monitorear el desarrollo de la enfermedad y para 
evaluar la eficacia de intervenciones farmacológicas. Tanto la resonancia mag-
nética estructural y funcional como la tomografía por emisión de positrones han 
probado ser poderosos para evaluar el progreso de la enfermedad, sin embargo, 
ninguna de esas técnicas ha sido validadas como un biomarcador óptimo. 

Pruebas genéticas
El test diagnóstico está disponible en Chile y debe ser solicitado por el médi-

co tratante11. La prueba puede confirmar el defecto genético en asintomáticos y 
casos sospechosos. Se realiza a partir de una muestra de sangre desde donde se 
hace la amplificación del fragmento de ADN que contiene las repeticiones de CAG. 
El diagnóstico genético implica la consejería genética, antes y después del test. 
El clínico, usualmente se apoya en el consejero para decidir cuándo es el mejor 
momento para realizar la prueba. 

Diagnóstico diferencial4 
La demencia asociada a la enfermedad de Huntington, además de cursar con 

signos motores muy particulares, tiene también un perfil diferente a las demen-
cias corticales como la enfermedad de alzheimer, que se presentan temprana-
mente con afectación de la memoria y alteraciones del lenguaje. Las demencias 
subcorticales como la asociada a la enfermedad de Huntington, enfermedad de 
Parkinson y demencia subcortical vascular tienen signos motores que las acom-
pañan, y el clínico debe pensar en estas alternativas cuando los signos motores 
son sutiles. Por otra parte, en los últimos años, se han descrito casos que son 
fenocopias, que clínicamente concuerdan con la enfermedad de Huntington, pero 
en los que las pruebas genéticas no muestran la alteración en el gen IT15, sino 
otra mutación. 
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Terapéutica	y	manejo

La enfermedad de Huntington es una enfermedad progresiva, los síntomas 
evolucionan con el tiempo por lo que los medicamentos que son efectivos en una 
etapa, no necesariamente lo serán en la próxima. Los pacientes son altamen-
te vulnerables a los efectos adversos de los medicamentos, especialmente los 
cognitivos, por lo que siempre se debe iniciar con dosis bajas e ir aumentando 
progresivamente. 

Tratamiento farmacológico 
• Corea: El único fármaco aprobado para el tratamiento del corea en la en-

fermedad de Huntington es la tetrabenazina dosis inicial 12,5 mg/día (hasta 
100-mg/día), con beneficio anticolinérgico importante (Nivel B). 

• Alteraciones cognitivas: No hay suficiente evidencia para recomendar los inhi-
bidores de la acetilcolinesterasa, que se usan en la enfermedad de alzheimer. 
En la práctica los signos cognitivos tienden a no ser tratados, sin embargo, es 
importante asegurarse que el déficit cognitivo no es consecuencia de alguna 
otra medicación, o secundario a depresión, en cuyo caso es posible tratarlos. 

• Manifestaciones psiquiátricas: La depresión es un síntoma común que responde 
a los antidepresivos, en dosis convencionales12. Para la irritabilidad, agresivi-
dad y conductas obsesivo compulsivas, el clínico debe ser experimentado tan-
to en el uso de antipsicóticos como de los antidepresivos del tipo inhibidores 
de la recaptación de serotonina. En relación con los antipsicóticos, a pesar de 
que no existen suficientes estudios que documenten su utilidad, en la práctica 
rutinaria se indican, sobre todo los de las nuevas generaciones. Ciertamente, 
a pesar de que los antipsicóticos pueden aumentar las manifestaciones mo-
toras, a veces estas últimas tienen menos repercusiones en la vida diaria del 
paciente, y el clínico debe considerar su uso. 

Neuroprotectores
No existe suficiente evidencia para recomendar la indicación estándar de 

fármacos modificadores del glutamato (Amantadina, Riluzole), pero tampoco 
para excluir que puedan ofrecer un beneficio en el tratamiento del corea. Así 
mismo los ethyl-epa, creatina, coenzima Q10, mynociclina, nabilone y el uso de 
endocannabinoides, no han demostrado su utilidad, pero tampoco hay estudios 
suficientemente sólidos para excluirlos13. 

Cuidados generales 

Desde el inicio de la enfermedad, se debe prestar especial atención a los as-
pectos de alimentación y nutrición. Los movimientos continuos ocasionan un alto 
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gasto calórico que requiere ser compensado para evitar la pérdida de peso ace-
lerada. Así mismo, la afectación de la deglución dificulta la ingesta de alimentos 
que, si bien de inicio puede mejorar con ejercicios guiados por fisioterapeutas, en 
etapas muy avanzadas es necesaria la colocación de una sonda por gastrostomía 
para evitar la neumonía por aspiración. 

Apoyo familiar 

El clínico debe estar atento a la presencia de depresión, ansiedad o irritabi-
lidad que, si bien pueden ser manifestación de agotamiento por el cuidado del 
paciente y el impacto de ver al familiar enfermo, también pueden ser signo de la 
presencia de la enfermedad en el individuo. Siempre debe ofrecerse la posibilidad 
de obtener apoyo psicológico.
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Consejería	genética

una vez establecido el diagnóstico en un individuo, se presenta la posibilidad 
a los descendientes de someterse a la prueba genética diagnóstica14. Sin embargo, 
la decisión de someterse al test es extremadamente personal y debe estar guiada 
por el consejero del servicio de genética, donde se evaluará la genealogía de la 
familia y se realizarán las sesiones de consejería y apoyo psicológico15.

Recomendaciones 

- Proveer al paciente la oportunidad de ser evaluado y tratado por un equipo 
multidisciplinario donde se consideren aspectos de bienestar general, aspectos 
motores, cognitivos y psiquiátricos, nutricionales y genéticos.

- Si el corea va a ser tratado, debe considerarse como primera opción la Tetra-
benazina (hasta 100 mg/día) y en segunda línea la amantadina (300-400 mg/
día) y el Riluzole (200 mg/día). Los efectos adversos a monitorear con estos 
fármacos son parkinsonismo, depresión y aumento de pensamientos suicidas, 
y alteraciones hepáticas (Riluzole).

- El uso de los antidepresivos y antipsicóticos es justificado de acuerdo al cri-
terio clínico. No existen directrices específicas en cuanto al tipo y dosis.

- El uso de los inhibidores de acetilcolinesterasa, no está contraindicado ni 
sugerido, al igual que los modificadores de glutamato, y neuroprotectores.
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Demencia asociada a VIH/SIDA  
David Sáez

La demencia asociada a esta patología es la principal causa de demencia bajo 
los 50 años1,2. Se conoce desde los inicios de esta pandemia, inicialmente llamada 
encefalitis VIH, luego complejo cognitivo motor mayor y últimamente demencia 
asociada al SIDa. Si bien en los últimos años con la introducción de la terapia 
antirretroviral de gran actividad (TaRGa) han disminuido los casos de demencia 
propiamente tal, han aumentado los casos “menores”, por acumulación de pa-
cientes que ahora sobreviven. 

El virus HIV-1, causante del VIH/SIDa una vez adquirido penetra rápidamente 
al sistema nervioso central en la etapa de seroconversión. Se ha establecido su 
paso a horas de adquirida la infección3 por paso de monocitos por la BHE, meca-
nismo que se le ha dado en llamar “caballo de troya”. Igualmente se postula que 
el virus podría pasar directamente por un proceso de endocitosis. allí se establece 
una infección de astrocitos y microglia que permanece latente en este sistema 
años e incluso décadas, y finalmente inducirán alteraciones cognitivas, motoras y 
conductuales, que constituyen la base de la demencia asociada al VIH.

La declinación cognitiva está directamente asociada con la carga viral e in-
versamente con el recuento de CD4+. una vez instalada su progresión puede ser 
independiente del tratamiento antirretroviral y también progresar debido a la 
adquisición de resistencia. Por otra parte, existen pacientes infectados que man-
tienen sus capacidades cognitivas pese a la baja de los CD4+ e independiente de 
la carga viral. En este caso hablaríamos de cerebros resistentes al VIH o bien de 
cepas menos dañinas al encéfalo4. 

Clasificación

La clasificación actual del trastorno cognitivo asociado al VIH establece tres 
grupos5:
- Déficit neurocognitivo asintomático. 
- Déficit neurocognitivo leve asociado a VIH.
- Demencia asociada a VIH.

El primero, carece de síntomas y signos clínicos que hagan presuponerla y 
es detectable sólo por pruebas neuropsicológicas. Este trastorno corresponde a 
aquellos pacientes que están más allá de una desviación standard en al menos 2 
dominios cognitivos de estos exámenes.
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El segundo, corresponde a los pacientes que presentan un compromiso me-
nor cognitivo-motor y a veces alteraciones conductuales, pero que preservan 
capacidad de realizar autónomamente actividades básicas e instrumentales de 
vida diaria, que muchas veces permite mantener alguna actividad laboral y so-
cial básica. Se diagnostica por presencia de déficit en la capacidad de atención, 
memoria, bradipsiquía, bradicinesia, incoordinación motora y a menudo temblor. 
Su prevalencia alcanza al 20-30% de los pacientes con un estado avanzado (CD4+ 
menor a 200) y el tratamiento no garantiza la regresión del cuadro, pero muchas 
veces detiene el avance a una demencia.

La demencia asociada al HIV se define por una combinación de limitaciones 
adquiridas en capacidades cognitivas (atención, concentración, velocidad de pro-
cesamiento, memoria, habla, lenguaje y capacidades visuoespaciales), además de 
anormalidades motoras y/o cambios en aspectos emocionales y/o conductuales. 
Estas pérdidas causan alteración en las actividades básicas de vida diaria, que 
no permiten mantener actividades sociales y laborales. Si bien su incidencia ha 
disminuido con el uso de la TaRGa —desde un 20-30% previo al tratamiento a un 
10-15% actualmente en pacientes con inmunodepresión avanzada— la prevalencia 
es más o menos estable a pesar del tratamiento antirretroviral, lo que se trata 
de explicar por envejecimiento de la cohorte de pacientes con SIDa6 (Figura 1).

Figura 1. Prevalencia de desorden neurocognitivo y subtipo de deterioro en distintos estados de la 
terapia antirretroviral (aRT); NC: neurocognición normal; aND: desorden neurocognitivo asintomático; 
MCMD: déficit cognitivo-motor leve; HAD: demencia asociada a HIV (Modificado de: Ances B, Ellis R. 
Semin Neurol 2007; 27:86-92).
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Neuropatología

Hay cambios a nivel subcortical y cortical. Los primeros son infiltración por 
macrófagos, formación de células gigantes multinucleadas y formación de nódulos 
microgliales, en la sustancia blanca y gris profunda, activación astrocítica y daño 
consecuente con pérdida neuronal, especialmente de hipocampo, núcleo caudado 
y estriado. En sustancia blanca se observa una importante afección de mielina 
variando desde una palidez macroscópica, a un importante daño con pérdida de 
ella y acumulación lipídica en los macrófagos en casos más extremos7,8, con daño 
de axones y dendritas y por tanto de sinapsis.

a su vez, a nivel cortical por resonancia magnética (RM), se ha observado atro-
fia cortical progresiva, al igual que de sustancia blanca9, lo que se ha asociado con 
el deterioro progresivo, encontrándose una asociación entre el volumen cerebral, 
particularmente la atrofia de caudado y del estriado con la demencia. 

Patogénesis

El HIV es un retrovirus aRN que debe ser transcrito por medio de una enzima 
viral, la transcriptasa reversa para completar su ciclo vital. Como lentivirus, ejerce 
efectos patogénicos por quimioquinas. La infección está mediada por el receptor 
CD4 expresado en linfocitos T y por los correceptores CCR5 y CXCR4; el correceptor 
CCR5 es el principal receptor para la interacción entre macrófago y VIH-1, mientras 
que el correceptor CXCR4 para la interacción con células T. Las células microglia-
les y los macrófagos apoyan la entrada continua a través de la BHE, neuronas y 
oligodendrocitos son escasamente comprometidos. Estos receptores ayudan a la 
fusión de virus con la membrana de las células que expresan estos, lo que ha sido 
detectado ya a las 4 a 6 semanas después de la inoculación del HIV10,11.

Se han postulado dos formas posibles del aumento de virus en el SNC. una de 
ellas es la exposición a nuevas oleadas a través de los monocitos, y la otra es que 
el SNC también actúe como un depósito autónomo de la infección, produciendo 
virus localmente12. Macrófagos y microglia constituyen el soporte inmunocompe-
tente del SNC, su rol es responder a diferentes ataques, los macrófagos migran 
desde la periferia como monocitos para diferenciarse en el SNC. Paradójicamente 
son la principal fuente de infección a través de la BHE y estos virus llevados al 
cerebro infectan a la microglia; de ambas estirpes celulares se forman células 
gigantes multinucleadas por fusiones y son los principales productores de nuevos 
virus y a su vez de citoquinas proinflamatorias.

Los astrocitos por su parte no expresan receptores CD4, pero sí correceptores 
CXCR4 y CCR5. Su participación en la infección no está establecida. Los oligoden-
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drocitos carecen de receptores CD4, pero si restringidamente expresan CXCR4 y 
CCR5, el mecanismo de su potencial infección permanece no aclarado.

Las neuronas a menudo no están infectadas, aunque en algunas de ellas se de-
tecta expresión de CXCR4 y CCR5. La ausencia de infección de neuronas al menos 
significativa, en conjunto con los extensos daños neuropatológicos observados en 
el HaD plantean diferentes mecanismos, involucrando la infección de macrófagos 
perivasculares, microglia y posiblemente astrocitos, quienes jugarían un rol en el 
daño neuronal y en su funcionamiento. El daño neuronal puede ser por mecanismo 
directo: interacción con proteínas virales tales como la gp120, proteína Tat (trans-
activador neuronal) y Vpr (proteína viral R), producidas por células infectadas; o 
bien por efecto indirecto: mediante cascada inflamatoria, involucrando monocitos 
activados, macrófagos, microglia y astrocitos.

La proteína Tat activa se encuentra principalmente en los núcleos, causa daño 
neuronal directo o indirecto, contribuyendo así a la patogénesis de la demencia. 
Su acción lleva a un incremento del calcio intracelular, seguido por activación 
de radicales de oxígeno y activación de caspasas en una vía apoptótica. además, 
alteraría uniones estrechas en células endoteliales cerebrales, facilitando la dis-
rupción de la BHE y llevando a entrada de células inflamatorias. También facilita 
la expresión de la cascada inflamatoria promoviendo producción de factor de 
necrosis tumoral alfa (FNT) e interleuquina (IL)1 por monocitos y macrófagos. a 
su vez estimularía la producción de citoquinas y quimioquinas como IL8, MCP1 y 
factor de necrosis tumoral alfa (FNT) en astrocitos causando neurotoxicidad. 

La proteína Vpr, encontrada en líquido cefalorraquídeo de pacientes con de-
mencia por HIV, puede también jugar un rol en el daño neuronal ya que induce la 
detención de la mitosis en la fase G2 llevando así a la muerte celular13. 

La gp120, una glicoproteína de envoltura del HIV tiene efecto neurotóxico. Es 
liberada por las células infectadas. Su efecto es importante en neuronas dopami-
nérgicas, podría mediar el daño a través de receptores NMDa, o bien indirecta-
mente por la interacción de quimioquinas.

Tanto gp120 como Tat alteran la homeostasis del calcio intracelular actuando 
sobre el retículo endoplásmico y membrana plasmática, lo que lleva a la muerte 
neuronal. además, de este efecto neurotóxico directo la gp120 tiene un rol en los 
mecanismos indirectos de neurodegeneración por medio de macrófagos, microglia 
y astrocitos, estimulando la óxido-nítrico-sintetasa y también incrementando los 
niveles de ácido araquidónico de los astrocitos, llevando a una inhibición de la 
recaptación de glutamato por astrocitos y neuronas. Como resultado del incre-
mento extracelular de este neurotransmisor causan neurotoxicidad por activación 
de receptores excitatorios en las neuronas.

La cascada inflamatoria se activa siguiendo a la entrada de monocitos, linfo-
citos, macrófagos activados y por la propia activación de células del SNC como 
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microglia y astrocitos, los cuales liberan citoquinas, radicales de oxígeno y otras 
neurotoxinas que alteran el normal funcionamiento neuronal y la acción de neu-
rotransmisores, traduciéndose finalmente en una leucoencefalopatía y apoptosis 
neuronal. Entre estas neurotoxinas están el FNT, ácido araquidónico, factor de 
activación plaquetario, óxido nítrico, ácido quinolínico, interferón gamma, los 
cuales tienen una correlación con el daño neuropatológico y su nivel en el LCR14.

Por conclusión, podemos decir que existe daño directo producto de la acción 
de proteínas virales en neuronas y otras células del SNC y un daño indirecto me-
diado por la liberación de citoquinas por varias células en el SNC (Figura 2).

Diagnóstico

Las características clínicas y la evolución en las capacidades cognitivas, moto-
ras y emocionales/conductuales de un paciente con demencia por HIV, ocurren en 
un periodo de semanas a meses, a diferencia de la encefalitis por citomegalovirus 
en que este deterioro progresivo es rápido en término de días a un par de sema-
nas. En las primeras fases los pacientes suelen referir dificultad de realización de 
tareas cotidianas debido a que se distraen con gran facilidad, perdiendo así la ca-
pacidad de mantener un diálogo correcto y demorándose mucho más tiempo en las 

Figura 2. Mecanismos de paso 
de los virus a través de la BHE: 
uniones estrechas, endocitosis 
y “caballo de Troya”, infección 
y multiplicación de virus en mi-
croglia y macrófagos y su acción 
sobre otras células del parénqui-
ma cerebral. No se señala efecto 
indirecto. Modificado de Ghafouri 
M, et al. Esquema realizado por 
Dr. Rodrigo Vega.
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mismas labores. El examen neurológico motor a menudo es normal con la salvedad 
de que puede existir un ligero temblor más bien de tipo intencional y/o postural. 
Emocionalmente se muestran cambiantes de estado anímico y con tendencia a la 
depresión, por lo que muchos son diagnosticados como depresivos, pero que no 
mejora al usar tratamiento específico para depresión. En la medida del progreso, 
el deterioro aumenta en lo cognitivo con aparición de olvidos, dificultad para 
aprender nueva información, que finalizan en una demencia propiamente tal con 
la imposibilidad de mantener la atención, pérdida de la espontaneidad, logopenia 
y emocionalmente planos. En lo motor se aprecian alteraciones de la marcha, es-
pasticidad, hiperreflexia, facie parkinsoniana y pobreza de movimientos asociados; 
es común ya observar también temblor de reposo. Lo motor también puede acom-
pañarse de otros elementos piramidales que, sin embargo, deben hacer sospechar 
la existencia de una comorbilidad, como ser una mielopatía asociada a SIDa, o 
lesiones centrales como toxoplasmosis, leucoencefalopatía multifocal progresiva 
e incluso criptococosis. Debemos entender que el SIDa en sí no es una entidad 
que podamos catalogar como hipocrática (varios síntomas por una sola causa), in-
cluso en pacientes que pueden estar mejorando en su recuento de CD4 y bajando 
en la carga viral debemos también tener presente al síndrome de reconstitución 
inmune en un paciente que se deteriora. Tampoco resulta raro encontrar en ellos 
alteraciones periféricas (SNP) como neuropatías de tipo multi o mononeuropatías 
e incluso alteraciones musculares del tipo de la polimiositis que afecten la marcha 
de un paciente con esta enfermedad.

Test neuropsicológicos
El Mini Mental (MMSE) es en general inadecuado para evaluar a un paciente 

con sospecha de demencia por HIV, resultará útil sólo en etapas tardías en que 
realmente una prueba de este tipo sobra. Con la escala de demencia de HIV (HDS) 
es también lo mismo, pero en pacientes con deterioro leve o sólo con alteración 
de escalas neuropsicológicas resulta de poca utilidad por su baja sensibilidad y 
especificidad. La Escala Internacional de demencia en HIV (IHDS) resulta útil sólo 
en poblaciones con bajo nivel cultural, y en casos avanzados, si bien su aplicación 
en algunas poblaciones ha permitido discriminar en algún grado a pacientes con 
al menos desorden neurocognitivo leve y pacientes con demencia asociada al HIV. 
La escala de Montreal (Moca test) ha tenido algún grado de utilidad en pacientes 
con compromiso menor de tipo neurocognitivo y posiblemente sea la de mayor 
utilidad como screening abreviado15-18. 

La realización e interpretación de otras pruebas neuropsicológicas exigen la 
participación de evaluadores experimentados. algunas pruebas de utilidad como 
screening para evaluar la velocidad sicomotora son el Trailmaking Test, Grooved 
Pegboard y Digit_symbol. De utilidad en test de aprendizaje verbal y no verbal son 
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la Hopkins Verbal Learning Test y de atención sostenida la Paced auditory Serial 
adittion Test19. Finalmente, la escala aCE (addenbrooke’s cognitive examination: 
aCEIII) puede resultar larga y engorrosa, pero de utilidad.

Neuroimagenología
La realización de estudios neuroimagenológicos ha llegado a ocupar un lugar 

importante en la evaluación de un paciente con HIV/SIDa, especialmente impor-
tante ante la sospecha de alteración cognitiva. La tomografía computada si bien 
limitada, nos orientará al descarte de otras patologías. además, en pacientes de-
mentes muestra una importante atrofia disociada con la edad del paciente, atrofia 
de ambos núcleos caudados y ventriculomegalia. No obstante, el estudio de rigor 
debiese ser con resonancia magnética (RM), en que se observa también atrofia, 
crecimiento ventricular y especialmente en secuencias ponderadas T2 como el 
FLAIR se observa áreas confluentes de alta señal en la sustancia blanca con respe-
to en general de las fibras en U. Aquí es importante diferenciar estas alteraciones 
con una leucoencefalopatía multifocal progresiva, que muestra asimetría de las 
lesiones en cambio, áreas más o menos simétricas en el caso de la demencia por 
SIDA. El respeto de las fibras en U nos permite diferenciarlo de la posibilidad de 
un CaDaSIL que es otra causa potencial de demencia.

Líquido cefalorraquídeo
El análisis del líquido cefalorraquídeo es importante en el descarte de otras 

patologías como ser meningitis criptocócica, infección por citomegalovirus y 
otros procesos infecciosos. La presencia del virus HIV en el LCR no es elemento 
diagnóstico de demencia; sólo existe una asociación entre carga viral y estado del 
deterioro en los pacientes con demencia, pero desde que se introdujo la TaRGa 
es un elemento de escasa utilidad.

Tratamiento

Los antirretrovirales penetran pobremente la BHE, más aún los inhibidores 
de proteasas. Estos medicamentos tienen un efecto limitado sobre la demencia 
asociada al HIV. Para un adecuado tratamiento además de buscar medicamentos 
antirretrovirales con buena penetración al SNC, el tratamiento debiese comenzar 
precozmente, sugiriéndose que se utilice con CD4 no inferiores a 350 mm3. Sin 
embargo, en estas etapas ya muchos pacientes presentan deterioro al menos en 
pruebas neuropsicológicas. Los medicamentos de mayor utilidad dentro de los 
catalogados como nóveles han resultado ser principalmente, el Vicriviroc y algo 
menos el Ritonavir, darunavir, maraviroc y de menor paso el Etravirine. De utili-
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dad también resultan el raltegravir, darunavir, por lo cual la inclusión de alguno 
de ellos en la terapia asociada es recomendable20. De los más antiguos, tienen una 
penetración aceptable la zidovudina, stavudina, lamivudina, nevirapina, indinavir, 
lopinavir y ritonavir.

Se han estudiado una multiplicidad de otros medicamentos, entre los cuales 
se cuentan los psicotrópicos anfetamínicos que sólo sirven para tratar la apatía, 
en cambio han resultado del todo inútiles la selegilina, memantina, anticolines-
terásicos y bloqueadores de canales de calcio como el nimodipino.
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Demencias rápidamente progresivas:  
demencias priónicas y autoinmunes  

Manuel Lavados

Introducción

La demencia rápidamente progresiva (DRP) se define como un deterioro en 
más de un dominio cognitivo con impacto significativo en la funcionalidad, en que 
desde el inicio de los síntomas al momento de la demencia transcurren 1 a 2 años, 
y con frecuencia semanas o meses1.

Las etiologías de la DRP son múltiples: 
1. Vasculares (infartos cerebrales múltiples, angiopatía amiloidea, fístulas du-

rales, encefalopatía posterior reversible (PRES), trombosis venosa cerebral, 
vasculitis).

2. Infecciosas virales (encefalitis viral, demencia por virus de inmunodeficiencia 
humana, micóticas, infecciones por espiroqueta, enfermedad de Lyme.

3. Tóxico-metabólico (encefalopatía hepática, encefalopatía urémica, deficiencia 
de vitamina B12, alteraciones hidroelectrolíticas o endocrinos).

4. autoinmunes (encefalopatía autoinmune, encefalopatía respondedora a este-
roides asociada a tiroiditis autoinmune).

5. Cáncer (encefalitis paraneoplásica, metástasis cerebral, linfomas cerebral, 
gliomatosis cerebral, meningitis carcinomatosa).

6. Neurodegenerativas (enfermedad de alzheimer, demencia con cuerpos de 
Lewy, demencia frontotemporal, degeneración cortico basal).

7. Priónicas.
8. Sistémicas/epilépticas/estructurales (sarcoidosis, estatus epiléptico no con-

vulsivo, hematoma subdural, enfermedad mitocondrial (MELaS).
9. Drogas (drogas ilícitas, intoxicación con litio, metotrexato, quimioterapias) 

(Geschwind 2016).

El prototipo de las DRP son las enfermedades por priones (EP), siendo la 
enfermedad de Jakob-Creutzfeldt esporádica (EJCs) la más frecuente. Diagnosti-
cada una DRP, el paciente debe ser hospitalizado buscando patologías tratables 
antes de focalizarse en el diagnóstico de la EJCs. Los estudios complementarios 
requieren: electroencefalograma (EEG), estudio de líquido cefalorraquídeo (LCR), 
resonancia magnética (RNM) de cerebro, anticuerpos antitiroideos, panel de anti-
cuerpos antineuronales, búsqueda de neoplasia, entre varios otros.

Las EP son causadas por la conversión de la proteína priónica normal PrPc (en 
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donde c significa celular) en una isoforma anormal PrPsc (en donde sc significa 
scrapie) que tiene capacidad autopropagativa e infectiva. La PrPc se codifica en 
un gen del brazo corto del cromosoma 20. La conversión de PrPc a PrPsc implica un 
cambio conformacional con el desplegamiento de hélices-α y su replegamiento en 
láminas-β. Se han caracterizado 5 tipos de PrPsc2.

Las EP ocurren en el ser humano ya sea en forma esporádica como la EJCs, 
genética (enfermedad de Jakob-Creutzfeldt genética, síndrome de Gerstmann-
Straussler-Scheinker, insomnio familiar fatal), adquirida (Kuru, variante de la 
enfermedad de Jakob-Creutzfeldt), o iatrogénica (enfermedad de Jakob-Creutz-
feldt iatrogénica). Neuropatológicamente incluyen pérdida de neuronas, gliosis 
y vacuolación. El diagnóstico definitivo requiere la demostración de la PrPsc con 
inmunohistoquímica o Western blot1.

Enfermedad de Jakob-Creutzfeldt esporádica (EJCs)

Se han descrito dos formas esporádicas de la EP en humanos: 1) Enfermedad 
de Jakob-Creutzfeldt esporádica (EJCs), y 2) Proteinopatía sensible a proteasa3. 
La prevalencia de las EP es de aproximadamente 1,5 por millón. La incidencia de 
la EJCs en nuestro país parece mayor que en otras regiones, especialmente en 
formas familiares vinculadas a heterogeneidad del codón 2002. La EJCs tiene una 
sobrevida media de 6 meses. La edad media de inicio es de 64 años. 

El diagnóstico de la EJCs está basado en la clínica y especialmente la RNM 
cerebral. El fenotipo clásico corresponde a una DRP con anomalías conductuales, 
ataxia de la marcha, extrapiramidalismo y mioclonías. Su forma de presentación 
es muy variable. Los primeros síntomas más comunes son: cognitivos (40%); cere-
belosos (22%); constitucionales (21%) y conductuales (20%); sensoriales (9%); mo-
tores (9%) y visuales (7%)4. Esta variabilidad clínica explica que en 2/3 de los casos 
de EJCs un diagnóstico diferente se plantea antes de su diagnóstico correcto5.

Clasificación de la EJCs
La clasificación actual de EJCs está basada en la combinación del polimorfismo 

en el gen de la proteína prion (PRNP) en el codón 129 para metionina (M) o valina 
(V) y el peso molecular de la PrPsc. Se produce así un prion tipo 1 de 21 kilodalton 
y un prion 2 de 19 kilodalton. Estos factores combinados producen varios subtipos 
“moleculares” (MM1, MV1, VV1, MM2, MV2, VV2). De lo anterior resultan 6 subti-
pos: MM1/MV1,VV1, VV2, MV2, MM2 cortical y MM2 talámico. MM1/MV1 es el más 
frecuente (40%). Le sigue el VV2 (15%). El MV2 (8%) progresa más lentamente que 
las anteriores. El subtipo MM2 talámico, es conocido como “insomnio esporádico 
fatal”. Esta clasificación aunque de interés, es compleja ya que requiere de tejido 
cerebral para demostrar el prión3.
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Diagnóstico de EJCs
Los primeros criterios de la EJCs (Tabla 1a) fueron los de la OMS en 19986. Pos-

teriormente, con la inclusión de la RNM de cerebro, se propuso como un criterio 
diagnóstico la hiperintensidad, ya sea en FLAIR (fluid-attenuated inversión reco-
very) o en DWI (diffusion-weighted imaging), en putamen o caudado, o en al me-
nos dos regiones corticales cerebrales (ya sea temporal, occipital o parietal), no 
incluyendo regiones frontales o límbicas7 (Tabla 1B). Los criterios propuestos por 
la universidad de California San Francisco8 plantean que DWI es más sensible para 
detectar anormalidades en EJCs, ya que varias formas de demencias rápidamente 
progresivas no priónicas (DRPnP) presentan también anormalidades en T2/FLaIR.

Los hallazgos más recientes en RNM en EJCs son: 
1. En EJCs la hiperintensidad en DWI es mayor que en FLaIR, pero en las DRPnP 

la hiperintensidad en FLaIR es mayor que en DWI. 
2. En sujetos con EJCs con hiperintesidades subcorticales el mapa aDC es siempre 

hipointenso.
3. El compromiso aislado de regiones límbicas no se encuentra en EJCs, pero es 

frecuente en DRPnp; la EJCs tiene un patrón característico de compromiso de 
la sustancia gris9.

DEMENCIaS RÁPIDaMENTE PROGRESIVaS: DEMENCIaS PRIÓNICaS Y auTOINMuNES - Manuel Lavados

Tabla 1. Criterios comúnmente usados para el diagnóstico de EJCS

a) Criterios de la Organización Mundial de la Salud (WHO 1998)
1. Demencia progresiva. 
2. Dos de los siguientes cuatro síntomas o signos: mioclonías, síntomas o signos piramidales 

o extrapiramidales, disfunción visual o cerebelosa, mutismo akinético 
3. EEG típico o proteína 14-3-3 elevada el LCR con una duración total de la enfermedad < 2 años 
4. Investigaciones de rutina no deben sugerir un diagnóstico alternativo

B) Criterios de RNM-ECJ del Consorcio Europeo (zerr et al., 2009)
I. Signos clínicos
 1.  Demencia
 2.  Disfunción visual o cerebelosa
 3. Síntomas o signos piramidales o extrapiramidales
 4. Mutismo akinético
II. Exámenes
 1. EEG típico
 2. Proteína 14-3-3 elevada el LCR con una duración total de la enfermedad de menos de  

 2 años. 
 3. Hiperintensidad ya sea en FLaIR (fluid-attenuated inversión recovery) o en DWI  

 (diffusion-weighted imaging) tanto en putamen como en caudado o en al menos dos  
 regiones corticales cerebrales (ya sea temporal, ocipital o parietal, no incluyendo  
 regiones frontales o límbicas)

EJC Probable: dos de I y al menos uno de II
EJC Posible: dos de I y una duración de menos de dos años
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El EEG típico consiste en complejos de ondas agudas periódicas, bilaterales, 
síncronos y simétricos a 1-2 Hz. Estas anormalidades son tardías y requieren de 
registros repetidos.

El LCR es usualmente normal con la excepción de una moderada proteinorra-
quia (frecuentemente menos de 100 mg/dL).

La utilidad de algunos biomarcadores en LCR como la proteína 14-3-3, S100 
enolasa neural específica y tau total, es controversial debido a la variabilidad de 
su medición entre distintos centros y países. Estos biomarcadores no identifican 
al prion y corresponden a indicadores de daño neuronal.

un reciente test, real time quaking-induced conversión (RT-QuIC), que identi-
fica priones, ha mostrado tener una aceptable sensibilidad (77%-92%) con una alta 
especificidad (90%-100%). Si este test es aplicado a mucosa nasal su confiabilidad 
podría ser aún mejor10. El RT-QuIC es un promisorio diagnóstico antemortem de 
la enfermedad.

Enfermedad de Jakob-Creuzfeldt Familiar

La enfermedad de Jakob- Creuzfeldt Familiar (EJCf) es la forma más común 
de enfermedad genética por priones y está causada por más de 20 mutaciones en 
PRNP. La EJCf se presenta con características clínicas, EEG y radiológicas indis-
tinguibles de la EJCs.

Síndrome de Gerstmann-Straüssler-Scheinker

Es causada por aproximadamente 12 mutaciones en PRNP. Clínicamente se 
presenta como una ataxia lentamente progresiva y una demencia más tardía-
mente, aunque existen formas rápidamente progresivas y amiotróficas. Se han 
reportado algunos casos con inicio a los 13 años.

Insomnio familiar fatal 

Existen formas esporádicas y familiares. La forma familiar está asociada a 
una mutación en codón 178 PRNP. Se inicia en la década de los 40, con insomnio 
progresivo seguido de disautonomía. Las alteraciones motoras y cognitivas son más 
tardías. El EEG muestra un enlentecimiento generalizado sin un patrón periódico. 
La RNM no parece restringir a la difusión y puede ocurrir reducción de la difusión 
talámica por gliosis.
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Enfermedad	de	Jakob-Creuzfeldt	Iatrogénica

Se ha demostrado transmisión iatrogénica por trasplantes de córneas infecta-
das, electrodos profundos de EEG, transfusión de sangre, trasplantes de durama-
dre y principalmente con extractos cadavéricos de hormona de crecimiento. Se 
inicia como un síndrome cerebeloso, signos de troncoencefálico, y una demencia, 
con un periodo de incubación de 17 años. Homozigosis para metionina en codón 
129 está presente en el 50% de los casos.

Variante de la enfermedad de Jakob-Creuzfeldt

Identificada en el Reino Unido en 1994-1995. No hay nuevos casos con inicio 
después de 2012. Es la única EP trasmitida de animales a seres humanos. Com-
parada con la EJCs, esta variante ocurre en personas más jóvenes, entre 12 y 74 
años, con una duración media cercana a los 15 meses11. El EEG muestra un patrón 
de complejos periódico espiga-onda sólo en etapas avanzadas. La RNM de cerebro 
muestra hiperintesidad en T2 más notoria en pulvinar que en putamen anterior. 
a diferencia de la EJCs, puede ser de utilidad la demostración de la PRPsc en el 
sistema linforreticular con una biopsia amigdaliana11.

Kuru

Descrita en habitantes de Papúa Nueva Guinea. Prácticamente erradicada en 
la actualidad por la eliminación del endocanibalismo. algunos casos aún ocurren 
debido a su prolongado periodo de incubación. Existe un polimorfismo protector 
contra la enfermedad en el codón 127 del PRNP en sujetos que han sobrevivido 
al kuru endémico.

Proteinopatía sensible a proteasa

una nueva forma de EJCs fue reportada en el 2008 en 11 pacientes y se 
denominó proteinopatía sensible a proteasa ya que este prion es sensible a la 
actividad de la proteasa, por lo tanto, con poca expresión de la PrPsc en Wes-
tern blot. Se inicia entre los 60 y 70 años, con síntomas iniciales psiquiátricos, 
afásicos y cognitivos seguidos de parkinsonismo o ataxia. La duración es de 18 
a 40 meses. El EEG y marcadores en LCR no son útiles y la RNM muestra solo 
atrofia12.
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Tratamiento

En la actualidad no existe una terapia para ninguna EP. algunos aconsejan 
estudio genético, con protocolos de consejo genético, incluyendo el diagnóstico 
genético preimplantación13.

Encefalopatías y demencias autoinmunes

Dentro de las DRP, la patología cognitiva autoinmune es un importante diag-
nóstico diferencial, debido a su potencial reversibilidad con inmunoterapia. Pue-
den tomar la forma de una: encefalitis límbica, demencia frontotemporal, EJCs, 
encefalitis de troncoencéfalo u otras encefalopatías (encefalopatía respondedora 
a esteroides o encefalopatía de Hashimoto por ejemplo).

El fenotipo y su inmunología es diverso y complejo, pudiendo ser tanto pa-
raneoplásicos como no paraneoplásicos, con anticuerpos antineurales ya sean 
antinucleares, anticitoplasmáticos o antinucleorales, detectables en plasma o 
en LCR. algunos de estos anticuerpos, como por ejemplo los dirigidos contra la 
subunidad LgI1 de canales de potasio voltaje dependiente (CPVD), podrían tener 
un rol patogénico. En cambio, los anticuerpos contra antígenos intracelulares, por 
ejemplo anticuerpos antinucleares de tipo 1 (aNNa-1), también conocidos como 
anti-Hu, parecen ser sólo marcadores inmunes. 

No hay estudios epidemiológicos. Su frecuencia es probablemente subesti-
mada. En pacientes previamente diagnosticados como EJCs un 7% corresponde a 
demencias autoinmunes14. un tercio de los pacientes diagnosticados y tratados 
como demencia autoinmune han sido inicialmente diagnosticados como una en-
fermedad degenerativa.

Se han propuesto dos conjuntos de criterios diagnósticos (Tabla 2a y 2B). Los 
primeros15 incluyen la identificación de anticuerpos neurales específicos. Los se-
gundos16 los excluyen debido a que la decisión de tratar a estos pacientes debe ser 
temprana y que al momento de esa decisión el resultado del panel de anticuerpos 
y la respuesta inicial a la terapia no está disponible.

actualmente, estos cuadros se describen en complejos sindromáticos incluyen-
do sus características clínicas, el tipo de anticuerpos antineurales y su asociación 
o no a ciertos tipos de neoplasias (Tabla 3). 

La asociación a cáncer de distintos anticuerpos antineurales y su respuesta a 
inmunoterapia es variable. Los anticuerpos aNNa-1 se asocian, con gran frecuencia 
a cáncer pulmonar de células pequeñas, y en estos casos la respuesta a la inmu-
noterapia es predeciblemente limitada. En cambio, la encefalopatía asociada a 
anticuerpos anti CPVD tiene una menor asociación a cáncer y su respuesta a la 
inmunoterapia es predeciblemente mejor15.
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Tabla 2. Criterios diagnósticos propuestos para encefalopatía autoinmune

a. Criterios de McKeon 2016
1. Inicio subagudo
2. Curso fluctuante
3. Temblor
4. Cefalea
5. Historia personal o familiar de autoinmunidad
6. Evidencia de inflamación en el sistema nervioso central (proteinoraquia, pleocitosis, ban-

das oligoclonales)
7. Evidencia de inflamación del sistema nervioso central en RNM de cerebro
8. Detección de anticuerpos antineurales

B. Criterios de Graus et al., 2016 (posible encefalopatía autoinmune)
 El diagnóstico puede ser establecido cuando los 3 criterios siguientes se cumplen:

1. Inicio subagudo (rápida progresión en menos de 3 meses con alteraciones de la memoria de 
trabajo, defectos en memoria de corte término, alteración del estado mental o síntomas 
psiquiátricos

2. al menos dos de los siguientes: síntomas o signos nuevos focales del sistema nervioso 
central, crisis epilépticas no explicadas por epilepsia previamente conocida, pleocotois 
en LCR (más de 5 células por mm3, hallazgos en RNM de cerebro sugerentes de encefalitis

3. Exclusión razonable de etiologías alternativas

Tabla 3. Algunos síndromes de encefalopatías o demencias autoinmunes

Anticuerpo Síndrome cognitivo Otras anormalidades neurológicas Cáncer

CPVD1 Encefalitis límbica
Demencia Frontal
Jakob-Creutzfeldt

Epilepsia
Hiperexcitabilidad periférica
Disfunción hipotalámica
Mioclono

CPCP5

Timoma
Cáncer prostático

NMDa2 amnesia
Depresión
Psicosis

Diskinesia orofacial
Disautonomia

Teratoma ovárico

Amfifisina IgG Encefalitis límbica
Encefalopatía

Neuropatía
Mielopatía
Lambert-Eaton

CPCP

aMPa3 Encefalitis límbica
amnesia
agitación

Epilepsia
Nistagmus
Hipersomnia

Cáncer mamario
Cáncer pulmonar

GaBa-a4 Encefalitis límbica Epilepsia
Neoplasia neuroendocrina

 CPCP

GaBa-B4 Crisis epilépticas Diskinesia orolingual
1Canales de potasio voltaje dependientes; 2N-metil-D-aspartato; 3α-amino-3-hidroxil-5-metil-4-
isoxazol-propionato; 4anticuerpos antirreceptor ácido γ-aminobutírico A y B; 5cáncer pulmonar de 
células pequeñas.
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Encefalitis límbica
Es el síndrome más conocido, puede ser paraneoplásico o no. Criterios actua-

les para su diagnóstico definitivo son los siguientes: 
1. Comienzo subagudo (rápida progresión en 3 meses) con defectos de memoria, 

crisis epilépticas o síntomas psiquiátricos sugerentes de compromiso límbico. 
2. anormalidades bilaterales en secuencias T2 de RNM cerebral restringidas a 

lóbulos mediales temporales.
3. al menos uno de los siguientes (pleocitosis LCR, EEG con descargas epilépticas 

o foco lento temporal.
4. Razonable exclusión de etiologías alternativas16.

Las lesiones también pueden ser extra temporales afectando una o más regio-
nes frontales, parietales u occipitales.

Demencia autoinmune
algunos pacientes presentan cuadros más crónicos semejantes a demencias 

degenerativas sin compromiso atencional o del sensorio17.

Encefalitis de troncoencefalo
El compromiso inicial de troncoencefálico ha sido bien descrito en encefalitis 

asociada a anticuerpos antinucleares tipo 2 (aNNa-2), con alteración de movi-
mientos oculares, neuropatías craneales, náusea, vértigo, inestabilidad postural 
y parkinsonismo18. 

Otras encefalopatías
La encefalopatía respondedora a esteroides asociada a tiroiditis autoinmune, 

(encefalopatía de Hashimoto), es una encefalopatía con evidencia de inmunidad 
antitiroidea y que responde a inmunoterapia. No existe un anticuerpo antineural 
específico.

En la encefalitis asociada a anticuepos anti dipeptidil péptidasa 6, existe com-
promiso del sistema nervioso central y autonómico junto a epilepsia, trastornos 
del sueño, mielopatía, encefalomielitis progresiva, rigidez, mioclono y trastornos 
gastrointestinales19. 

Factores de riesgo
En ausencia de detección de anticuerpos antineurales específicos, el ante-

cedente de enfermedad autoinmune o seropositividad para anticuerpos órgano 
específico es un factor de riesgo de encefalopatía autoinmune. 

Imágenes estructurales y funcionales
En RNM de cerebro, las hiperintensidades mesiales temporales, uni o bilate-
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rales, con o sin aumento del contraste son clásicas en la encefalitis límbica. Si las 
lesiones están en otra localización o si captan muy intensamente el gadolineo, se 
deben plantear etiologías inflamatorias u oncológicas. En imágenes funcionales 
hipometabolismo global o focal es el hallazgo imagenológico más frecuentemente 
encontrado en encefalopatías autoinmune18.

EEG
Enlentecimiento generalizado moderado o severo y actividad epileptiforme 

es frecuente. Las anormalidades focales son principalmente, aunque no exclusi-
vamente temporales.

Líquido cefalorraquídeo
apoyan el diagnóstico una o varias de las siguientes anomalías: proteinoraquia 

(con frecuencia sobre 100 mg/dL), pleocitosis, bandas oligoclonales y un elevado 
índice IgG.

Identificación de anticuerpos
La identificación de anticuerpos antineurales en plasma o LCR es esencial en 

el diagnóstico de encefalopatía autoinmune. La identificación en plasma puede ser 
suficiente en los casos de autoinmunidad paraneoplásica. En el caso de anticuer-
pos contra receptores NMDA la identificación en LCR es más informativa. Los an-
ticuerpos anti CPVD son más confiablemente identificados en plasma que en LCR. 

Asociación a cáncer
Ciertos anticuerpos paraneoplásicos pueden predecir un determinado tipo de 

cáncer (Tabla 3). Sin embargo, la medición de un panel de anticuerpos es más 
sensible que la identificación de un solo tipo de anticuerpos. La seronegatividad no 
excluye una causa paraneoplásica o autoinmune. La historia de factores de riesgo 
y un completo estudio imagenológico para la eventual identificación de un cáncer 
es esencial en todos los casos.

Tratamiento

Basados en evidencia de Clase IV se sugiere que todos los pacientes que cum-
plan los criterios de una encefalopatía autoinmune posible sean lo más temprana-
mente tratados con inmunoterapia aguda (metilprednisolona o inmunoglobulina) 
seguido de una inmunoterapia de mantención para evitar recaídas (azatioprina, 
ciclofosfamida, rituximab). La búsqueda de una neoplasia al momento de la en-
cefalopatía, o después de ésta, es obligatoria en todos los casos.
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Síndrome de Down y demencia  
Luz María Arellano

Introducción

El síndrome de Down (SD), también conocido como trisomía del cromosoma 
21, afecta entre 5 y 8 millones de personas en el mundo y es la enfermedad ge-
nética que con mayor frecuencia causa discapacidad intelectual. Está presente 
en 1 de cada 650-1.000 nacidos vivos. En Chile, la prevalencia al nacimiento ha 
aumentado y en la actualidad está por sobre los 2,2 por 1.000 nacimientos1. De 
los agentes etiológicos probables la edad materna avanzada podría dar cuenta de 
este ascenso. 

Se desconocen las claves neurobiológicas exactas que dan lugar a la disfunción 
cerebral en el SD, pero sí se sabe que se debe a alteraciones del desarrollo del 
cerebro y a degeneración neuronal que ocurren en la segunda mitad del desarrollo 
fetal2.

Este síndrome toma su nombre del médico del siglo XIX, John Langdon Down, 
quien elabora en 1866 por primera vez un informe, describiendo algunas de sus 
características más llamativas incluyendo la apariencia facial típica, el compor-
tamiento y la discapacidad intelectual. Estos pacientes presentan un coeficiente 
intelectual reducido que varía habitualmente entre 30 y 70 puntos con un pro-
medio de 503, asociado a una reducción del volumen cerebral4–6. además, de la 
discapacidad intelectual congénita, se observa un envejecimiento acelerado y la 
aparición de demencia de inicio más temprano que en la población general con 
características de enfermedad de alzheimer (Ea)7. El fuerte aumento del riesgo 
de Ea en este síndrome es predominantemente atribuido a la ubicación en el cro-
mosoma 21 del gen que codifica para la APP (proteína precursora de amiloide). 
La síntesis de esta proteína depende de su correspondiente gen, el aPP, que está 
localizado en dicho cromosoma y que habitualmente está sobre expresado en el 
SD al existir 3 copias del gen en lugar de 2. En consecuencia, se aprecia un exceso 
de contenido de la aPP en la sangre de las personas con SD muy tempranamen-
te, y lógicamente también en su cerebro. De esta proteína precursora se origina 
el ß-amiloide, el cual en numerosas investigaciones ha demostrado jugar un rol 
prominente en la génesis de la Ea. Mutaciones observadas en el gen aPP (p. ej. 
duplicación en un cromosoma) que son causa de la aparición de ciertas formas 
precoces de EA familiar, avalan aún más estas afirmaciones8. La mayoría de los 
estudios indican que personas con SD de más de 35 años y más jóvenes que esto, 
presentan signos neuropatológicos cerebrales que son propios de la Ea; pero los 
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estudios de prevalencia indican también que no todas desarrollan los síntomas 
clínicos que acompañan o definen la demencia9, comportándose en este aspecto 
de manera semejante a la población general.

Epidemiología 

La relación entre la trisomía 21 y la Ea ha sido establecida de manera convin-
cente. Sobre los 40 años todos los adultos con SD exhiben algún grado de hallazgos 
neuropatológicos post mortem que cumplen criterios de Ea. a pesar de estos 
cambios el desarrollo de un alzheimer clínico es variable. aunque la prevalencia 
estimada puede variar se acepta que el 50% de los adultos de 60 o más años pue-
den tener clínicamente una demencia. Según distintos estudios las personas con 
SD entre 30 y 40 años, presentan una tasa global de Ea baja, observándose que 
la prevalencia, empieza a subir de manera sutil, desde los 30 años en adelante. 
Otros estudios que han examinado personas mayores en rango de 60 a 69 años 
han encontrado hasta un 77% de prevalencia10. Cabe destacar que existe variabi-
lidad en los resultados que se explicaría por la dificultad diagnóstica y por el uso 
de métodos de evaluación y diagnóstico no validados específicamente para esta 
población. al igual que en la población general, se concluye que la edad es un 
factor de riesgo independiente para la Ea en personas con SD. El género pareciera 
no afectar a la incidencia de Ea en pacientes con Down11.

Las razones de esta diferencia en relación a la población general son desco-
nocidas, aunque es posible que la trisomía pueda causar cambios en la biología 
hormonal que alteren el riesgo de Ea. En pacientes con SD se reportan aumento 
de los niveles de triglicéridos y de grasa corporal total e índices altos de sedenta-
rismo junto con tasas más bajas de otros factores de riesgo cardiovascular como 
la hipertensión, la aterosclerosis y el habito tabáquico lo cual hace actualmente 
difícil determinar el peso que estos factores tienen en la aparición y desarrollo 
de Ea.

La sobrevida para pacientes con SD y demencia (SD-EA) no difiere significati-
vamente de la de Ea de inicio tardío con estimaciones que varían entre 3,5 años 
y hasta 34 años. También se ha descrito en pacientes con SD el desarrollo de 
demencia vascular y demencia por cuerpos de Lewy.

Diagnóstico

Para realizar una aproximación diagnóstica de Ea en la población con SD se 
debe tener en cuenta por un lado la enorme variabilidad a nivel cognitivo que 
presentan estas personas, independientemente de la edad, y por otra parte el 
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fenómeno conocido como “epigenética” que nos sugiere que, más allá del deter-
minismo genético, el entorno también va a condicionar los perfiles cognitivos de 
éstos. Luego, no se puede hablar de un único perfil cognitivo, sino de múltiples 
en términos de severidad y tipo de funciones cognitivas afectadas.

En la actualidad no existen criterios específicos dentro de las clasificaciones 
del Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM V) o de la 
American Psychiatric Association (2000, 2013) o de la Clasificación Internacional 
de Enfermedades (CIE) para el diagnóstico de la demencia asociada a SD12. En el 
año 2013 se publicó un consenso para la evaluación y manejo de demencia en 
adultos con discapacidad intelectual elaborado por The National Task Group en 
uSa colaborativo con Clínica Mayo13, sugerencias que son recogidas en esta guía. 
La iniciativa de IWG-2 (International Working Group) publicada en 2014, considera 
el SD como un estado presintomático de Ea. 

En relación al diagnóstico específico de cada paciente, diversos autores su-
brayan la necesidad de tener una valoración basal del paciente a nivel cognitivo, 
funcional y emocional, teóricamente previa al inicio del deterioro (35 años) y un 
seguimiento posterior anual del paciente para determinar el inicio de este. En 
personas con SD, se ha podido observar cómo pequeños cambios en el rendimiento 
neuropsicológico expresado en forma de alteraciones de la memoria episódica al-
rededor de dos años antes del diagnóstico médico de Ea podrían ser interpretadas 
como deterioro cognitivo leve14. Recientes estudios, utilizando biomarcadores en 
esta población, han podido observar diferencias entre personas adultas con SD con 
y sin deterioro cognitivo leve probable14. así pues, es absolutamente necesario 
disponer de métodos eficaces para poder determinar con precisión si en estas 
personas se da el DCL, y al igual que en la población general, éste nos indique que 
estamos frente a estadios precoces que pueden acabar en demencia.

Clínica

En personas con SD mayores de 40 años, la Ea clínicamente se presenta de 
manera similar a la población general, con síntomas iniciales que afectan el re-
cuerdo y la memoria explícita. Cuando se inicia en menores de 40 años (30-40) 
se observan predominantemente cambios de comportamiento con síntomas tales 
como retraimiento social, apatía, irritabilidad, impulsividad y disfunción ejecuti-
va, a los que se agrega el deterioro de memoria episódica. 

al momento del diagnóstico se debe tener en cuenta alteraciones físicas 
frecuentes en esta población tales como disminución de capacidad visual (cata-
ratas), disminución de capacidad auditiva, dolor de diversos orígenes: provocado 
por reflujo gastroesofágico, artralgias, de oídos y de origen odontológico. Todos 
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los anteriores suelen afectar el funcionamiento general de las personas con SD. 
una anamnesis y examen físico completo para descartar otras condiciones o pa-
tologías que puedan confundir o empeorar un deterioro cognitivo debe ser rea-
lizado en la primera entrevista. La depresión puede afectar hasta un 30% de los 
adultos con SD y sus síntomas iniciales (retraimiento social, apatía, desinhibición) 
pueden aparecer también previo al deterioro cognitivo. Menos frecuentemente 
se ha observado nerviosismo, hiperactividad y síntomas psicóticos. En casos en 
que inicialmente exista la duda diagnóstica entre depresión y Ea el seguimiento 
del paciente es lo fundamental ya que en el caso de un cuadro depresivo exis-
ten variaciones anímicas y mejoría con antidepresivos mientras que en la Ea los 
síntomas son progresivos y el deterioro irreversible. Los biomarcadores en el 
futuro, constituirán una herramienta diagnóstica fundamental en este aspecto. 
El hipotiroidismo, afección frecuente en personas afectadas por SD, debe ser des-
cartado ante sospecha de deterioro cognitivo, al igual que la apnea del sueño que 
en opinión de expertos podría alcanzar una prevalencia de hasta un 90% en esta 
población dadas las características anatómicas particulares que presenta. ambas 
deben ser buscadas de manera dirigida y corregidas previo a diagnóstico definitivo 
de demencia. La epilepsia puede alcanzar hasta un 28% de prevalencia en adultos 
con SD y debe sospecharse en especial con historia de mioclonías. La polifarmacia 
debe ser investigada, así como, el uso excesivo de sedantes de distinta naturaleza. 
Enfermedades metabólicas, tales como hiponatremia y otros trastornos hidroelec-
trolíticos, anemia, déficit de vitamina B12 y ácido fólico, reacciones adversas a 
medicamentos o niveles tóxicos de antiepilépticos y otros, enfermedad celíaca, 
cardiopatías, nefropatías, también se deben tener en cuenta al momento del 
diagnóstico diferencial. Hidrocéfalo crónico del adulto, hematoma subdural y tu-
mores no deben ser excluidos al igual que la inestabilidad atlanto-axoidea y otros 
desórdenes de la columna cervical que producen dolor y disconfort. Finalmente, 
estresores ambientales y psicosociales deben ser investigados tales como cambios 
en rutinas, muerte o discapacidad del cuidador o cercano significativo, cambios 
de casa o institucionalización.

Neuropsicología

Para el diagnóstico neuropsicológico se recomienda, contar con una línea base 
de funcionamiento premórbido que se ha concordado alrededor de los 35 años y 
evaluaciones posteriores anuales para intentar pesquisar con mayor precisión el 
inicio del deterioro. 

En algunos estudios, se ha observado que en personas con SD mayores de 40 
años sin demencia la tasa de declinación en las pruebas cognitivas se aproxima a 
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11% anual y que los cambios, generalmente, se observan en memoria a largo plazo 
y capacidades visuoespacial con relativa preservación de la memoria inmediata y 
de lenguaje2. Cuando la demencia se desarrolla en los adultos con SD, se observa 
un patrón de déficits neuropsicológicos globales, con pérdida de memoria a corto 
plazo y signos de disfunción frontal más precoz.

algunos de los test utilizados para su diagnóstico son: 
- CAMDEX-DS (Cambridge Examination for Mental Disorders of older people 

with DS): adaptado para población española, evalúa nivel cognitivo, compor-
tamiento y aVD, útil para discapacidad intelectual leve a moderada se aplica 
a paciente y a un cuidador fiable. 80% de sensibilidad y especificidad.

- DSDS (Dementia scale for Down Syndrome): Evalúa nivel cognitivo, compor-
tamiento y aVD, mide desde fases leves a moderadas y severas, con efecto 
suelo no significativo, se aplica al paciente y cuidador. 89% sensibilidad y 85% 
de especificidad. 

- m CRT (Modified Cued Recall Test): Evalúa memoria en pacientes con SD sin 
demencia, se aplica al paciente solo en etapas muy iniciales de deterioro, aun 
sin datos de sensibilidad y especificidad.

Otros test como CaNTaB (Cambridge Neuropsychological Automated Test Bat-
tery) y DaMES The Down’s Syndrome Attention, Memory, and Executive Function 
Scales) están siendo utilizados y validados en la actualidad.

En Chile, no existen test neuropsicológicos validados para población SD con 
sospecha de Ea. 

NPI para evaluar trastorno conductual.

Imágenes

Estudios con RNM estructural y PET han demostrado que se producen cambios 
en las neuroimágenes de pacientes con SD similares a aquellos pacientes con Ea, 
tales como: atrofia inicial de la región temporal medial. El depósito de ß-amiloide 
se produciría 20 años antes de la manifestación clínica de la demencia y progresan 
desde la corteza entorrinal al hipocampo y luego se extienden a corteza parietal 
y prefrontal. También se ha encontrado diferencias sutiles pero consistentes tales 
como mayor acúmulo de ß-amiloide en regiones frontales y posterior mayor atrofia 
de estas regiones en imágenes estructurales.

LCR

Están en curso estudios para determinar el comportamiento de biomarcadores 
tales como beta amiloide y tau fosforilada en esta población específica. 
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Tratamiento

La aproximación al tratamiento en este grupo específico es tanto farmaco-
lógico como no farmacológico13. Durante el curso de la enfermedad educación 
y soporte familiar son vitales, es importante proveer información general en 
relación al estado de la enfermedad (leve moderada severa) al cuidador para 
controlar expectativas. así mismo, educarle en estrategias de comunicación, 
cambios de personalidad o conductuales, modificación de expectativas en casa, 
adaptar niveles de supervisión y mantención o no del paciente en programas de 
trabajo. 

Corrección de factores que contribuyen a un mejor desempeño global deben 
ser considerados: corrección de defectos visuales, uso de audífonos o remoción de 
cerumen ótico, suplementación tiroidea, ajuste, reducción o eliminación de me-
dicación problemática, inicio de tratamientos para mejorar problemas del sueño 
como CPaP, tratamiento de posibles dolores crónicos, o tratamiento kinésico y de 
terapia ocupacional en dificultades de movilidad. Todo lo anterior contribuye a 
favorecer la independencia y mantener las actividades de la vida diaria de estos 
pacientes en el mayor nivel posible. Luego, el tratamiento farmacológico compor-
ta solo una parte del plan de tratamiento13. Se sugiere tratar farmacológicamente 
la depresión y síntomas conductuales que pudiesen empeorar la calidad de vida 
de estos pacientes y sus cuidadores. 

En el año 2015 se realizó una revisión de Cochrane sobre el efecto de algún 
fármaco o suplemento nutricional sobre el deterioro cognitivo en adultos con 
SD. Se encontró 9 ensayos aleatorios y controlados. Se probaron donepecilo, 
memantina, sinvastatina, antioxidantes y l-acetil carnitina. En general, los par-
ticipantes que recibieron el fármaco no estuvieron mejor que los que recibieron 
placebo en ninguna de las áreas evaluadas en los estudios. Las áreas evaluadas 
incluyeron funcionamiento general, funcionamiento cognitivo, comportamien-
tos adaptativos o problemas de comportamiento. En la actualidad, existe un 
número significativo de estudios clínicos en marcha que exploran otras drogas 
en esta población. Carbonato de litio, parches de nicotina, fluoxetina, vitamina 
E, entre otros. 

a pesar de que nuevas terapias farmacológicas pudieran resultar de gran 
interés en el tratamiento de estos pacientes tanto los inhibidores de la coli-
nesterasa como memantina aprobados en Ea podrían ser utilizados en estos 
pacientes evaluando caso a caso el costo beneficio. Los estudios realizados hasta 
el momento tienen dificultades de metodología y escaso número de pacientes y 
la evidencia es muy pequeña en relación a eficacia, seguridad y tolerabilidad de 
las intervenciones farmacológicas para demencia en adultos con discapacidad 
como SD. 
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Evaluación neuropsicológica  
de las demencias  

Patricia Flores
Carlos Muñoz

Introducción

La evaluación neuropsicológica (EN) es de suma relevancia dentro del marco 
de las quejas cognitivas y el estudio de las demencias. En el presente capítulo 
se revisan sucintamente diversos aspectos de esta herramienta, enfatizando la 
utilidad que puede ofrecerle al especialista para la realización del diagnóstico 
diferencial en la clínica de las demencias. Junto con definir el procedimiento en 
referencia, se revisa su función en el seguimiento de cuadros clínicos que cursan 
con deterioro cognitivo y/o desórdenes conductuales y al mismo tiempo se descri-
be su estructura. Se hace referencia adicionalmente a los principales instrumentos 
de screening utilizados en la actualidad para evaluar eficiencia cognitiva global, 
con especial énfasis en aquellos que están validados en la población chilena, y se 
revisan diversas herramientas que permiten explorar ciertos dominios cognitivos 
de manera específica. Se presentan además, algunas escalas que corresponden a la 
evaluación complementaria basada en el informante, las cuales proveen informa-
ción sobre los síntomas conductuales y el deterioro funcional que puede presentar 
un paciente con demencia. Para finalizar, se discute de manera somera la forma 
en que la EN puede contribuir a distinguir entre demencias como la enfermedad 
de alzheimer (Ea) y otras demencias como la demencia frontotemporal (DFT) o la 
demencia por cuerpos de Lewy.

Evaluación neuropsicológica

La neuropsicología puede ser entendida como aquel cuerpo de conocimientos 
que desde las neurociencias estudia las relaciones existentes entre cerebro, ac-
tividad cognitiva, emociones y conducta. Siguiendo esta línea, la neuropsicología 
clínica pretende comprender cómo aquellos dominios varían en personas sanas 
o con desórdenes cerebrales, con el objetivo de brindar procedimientos que 
permitan evaluar y tratar las consecuencias neuropsicológicas/neuropsiquiátri-
cas de las patologías cerebrales1. De este modo, la EN es una herramienta que 
permite recopilar información sobre aspectos clínicos del paciente, mediante el 
uso de pruebas cognitivas aplicadas a éste y escalas administradas tanto al pa-
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ciente como a un informante confiable. Así, provee una descripción sistemática 
en relación a las posibles consecuencias de un desorden cerebral en términos 
del estado cognitivo global de un paciente, su atención, lenguaje, memoria 
episódica, habilidades visoconstructivas, funciones ejecutivas, presencia de 
sintomatología neuropsiquiátrica y capacidad funcional en las actividades de la 
vida diaria (aDL)2.

Función, objetivos e importancia de la evaluación neuropsicológica en 
demencias

Para el caso de las demencias entendidas como síndromes de etiología cere-
bral (ya sea ésta neurodegenerativa, neurovascular u otra) que comprometen las 
esferas cognitiva, conductual/neuropsiquiátrica y funcional, la EN permite exa-
minar dichos dominios mediante el uso de diversas pruebas cognitivas y escalas. 
Su relevancia radica en que contribuye en la identificación de cambios recientes 
y el monitoreo de la evolución de un cuadro. De este modo, como herramienta 
clínica, recopila información sintomatológica con el objetivo de ayudar al paciente 
examinado para objetivar/documentar o descartar su posible deterioro cognitivo, 
diferenciar quejas cognitivas que son subjetivas de aquellas que son compatibles 
con un envejecimiento normal, identificar la posible presencia de una demencia 
o bien detectar su fase prodrómica. La EN, además, permite orientar sobre la 
posible localización de una disfunción cerebral en ausencia de neuroimágenes y 
también contribuir al diagnóstico diferencial de las demencias3. 

Estructura de la evaluación neuropsicológica en demencias

La EN requiere de una entrevista tanto con el paciente como con un infor-
mante confiable antes de proceder con la administración de las pruebas neuro-
psicológicas al paciente. De manera complementaria, con el objetivo de realizar 
una EN integral, resulta necesaria la administración de escalas basadas en el 
informante que recopilen información clínica sobre cambios cognitivos, síntomas 
neuropsiquiátricos y funcionalidad en las aDL que presenta el paciente al que 
se le sospecha una demencia. En términos globales, los instrumentos neuropsi-
cológicos pueden dividirse en test de screening cognitivo y pruebas específicas 
para cada dominio cognitivo. ambos tipos pueden brindar información acerca de 
la nosología de la demencia y, en cuanto constituyen una medida cuantitativa, 
revelan información en relación al grado de compromiso neuropsicológico/neu-
ropsiquiátrico1-4. 
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Test de screening cognitivo en demencias

Los test de screening cognitivo o tamizaje pretenden brindar una visión ge-
neral del funcionamiento cognitivo global de un paciente en un tiempo reducido. 
Resultan de particular utilidad en la clínica de las demencias cuando presentan 
propiedades psicométricas (validez y confiabilidad) y utilidad diagnóstica (pun-
to de corte, sensibilidad y especificidad) adecuadas, evalúan varios dominios 
cognitivos, su administración es rápida y fácil y no requieren de herramientas 
sofisticadas adicionales para su aplicación3,5. El screening cognitivo más usado 
internacionalmente sigue siendo el Mini Mental State Examination (MMSE) a 
pesar de las limitaciones que presenta. Las evaluaciones de memoria episódica 
y lenguaje con las que cuenta son débiles y su diseño excluye la exploración de 
funciones ejecutivas, situación que le resta utilidad para identificar aquellos cam-
bios sutiles que se dan al inicio de la instalación de un cuadro demencial. aún así, 
para el caso de Chile, el MMSE sigue teniendo un amplio uso, aunque a diferencia 
del ampliamente conocido punto de corte de 24 puntos sobre 30, su validación 
chilena sugirió un punto de corte menor o igual a 216. El Addenbrooke’s Cognitive 
Examination-Revised (aCE-R) también es una herramienta de evaluación cogni-
tiva práctica. Explora 5 dominios cognitivos incluyendo orientación y atención, 
memoria, lenguaje, fluencias verbales y habilidades visoespaciales. Fue diseñado 
con el fin de suplir las desventajas del MMSE, aunque lo incluye dentro de su pun-
tuación, y tiene como ventaja proporcionar un valor estadístico para diferenciar 
distintas demencias, como por ejemplo aquellas de perfil amnésico de las de 
perfil frontal. Su validación chilena presentó buenas propiedades psicométricas y 
propuso un punto de corte de 76 puntos sobre 100 para distinguir a pacientes con 
una probable demencia de personas cognitivamente sanas7. El Montreal Cognitive  
Assessment (MoCa), que fue diseñado originalmente para la detección de deterio-
ro cognitivo leve (DCL), es otro instrumento apropiado para examinar rápidamente 
diversos dominios cognitivos y evaluar la eficiencia cognitiva global en contextos 
en donde se sospecha la emergencia de una enfermedad neurodegenerativa. Eva-
lúa funciones ejecutivas, atención, abstracción, memoria, lenguaje, capacidades 
visoconstructivas, cálculo y orientación. al igual que el MMSE, su puntaje máximo 
es de 30 puntos, y a diferencia de su publicación original que sugiere un punto de 
corte para DCL y demencias menor a 26, una reciente validación en la población 
chilena estableció un punto de corte menor a 21 y 20 puntos para discriminar 
respectivamente a pacientes con DCL amnésico y demencia leve de controles8. 
una alternativa a las pruebas recién mencionadas podría ser la versión en español 
del Test Your Memory (TYM-S) que también cuenta con datos chilenos. al ser un 
screening de eficiencia cognitiva global que tiene la particularidad de ser auto-
administrado, su administración se caracteriza por la simpleza. Su validación en 
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Chile propuso puntos de corte de 39 y 44 puntos sobre 50 para diferenciar respec-
tivamente DCL y cuadros demenciales de adultos mayores sin este diagnóstico5. 
En términos de la exploración rápida de rendimientos en memoria episódica, en 
una cohorte chilena de pacientes con demencia y sujetos cognitivamente sanos, 
el Memory Impairment Screen (MIS) exhibió mejores sensibilidad y especificidad 
para la detección de deterioro cognitivo frente a instrumentos de tamizaje como 
el Mini-Cog y el Clock Drawing Test9. Aunque definitivamente orientados hacia la 
evaluación de funciones ejecutivas, tanto la Frontal Assessment Battery (FaB)10 
como el Instituto de Neurología Cognitiva (INECO) Frontal Screening (IFS) incluyen 
tareas de secuencia motora (prueba de Luria), control inhibitorio y resistencia a 
la interferencia, entre otras tareas frontales, y han demostrado gran utilidad para 
distinguir entre DFT y Ea. La FaB se encuentra en proceso de validación y norma-
lización en Chile, pero estimaciones preliminares aún no publicadas proponen un 
punto de corte de 15 puntos sobre 18 para deterioro cognitivo. El IFS cuenta con 
una validación chilena (IFS-Ch) que mostró apropiadas propiedades psicométricas 
y sugirió un punto de corte de 18 puntos sobre 30 para distinguir entre trastornos 
neurocognitivos mayores y controles11. 

Test	específicos	para	cada	dominio	cognitivo

Los test específicos para la exploración de diversos dominios cognitivos re-
quieren de personal especializado para su aplicación. Resultan de gran utilidad 
en fases iniciales de una demencia o bien cuando existen dudas entre los antece-
dentes clínicos y los test de tamizaje. 

Memoria
El deterioro de memoria episódica es uno de los primeros indicadores de la Ea. 

Esta disfunción se suele evaluar con pruebas que consisten en la memorización de 
listas de palabras con múltiples ensayos, revelando la capacidad de aprendizaje 
y el máximo rendimiento adquirido en el proceso de consolidación. Pruebas tales 
como el Test de aprendizaje auditivo Verbal de Rey, el California Verbal Learning 
Test y las escalas de memoria de Wechsler son ampliamente utilizadas1. De parti-
cular interés resulta la prueba Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT) en 
tanto permite una evaluación completa de los procesos implicados en la consolida-
ción de la memoria episódica controlando la atención y codificación en la fase de 
adquisición e incluyendo además fases de aprendizaje, recuerdo libre y recuerdo 
facilitado con claves para evaluar la evocación y la capacidad de retención. una 
validación chilena reciente mostró una buena capacidad en las versiones verbal 
(Word) y visual (Picture) del FCSRT para diferenciar Ea incipientes de controles12.
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Lenguaje
Tal como se postula desde la clínica, aquellos desórdenes de lenguaje gruesos 

podrían ser fácilmente sugerentes de daño cerebral. Por ejemplo, cabe destacar 
la conocida relación clínica entre disartrias y accidentes cerebro vasculares o bien 
las anomalías fonatorias, gramaticales o semánticas que podrían apuntar hacia la 
presencia de alguna de las variables de lenguaje de la DFT. De este modo, la eva-
luación del lenguaje es fundamental para la clínica de las demencias. La prueba 
de nominación de Boston para detectar anomias o el Token Test para identificar 
fallas de comprensión pueden ser valiosas para el diagnóstico diferencial1. 

Habilidades visoconstructivas
Las deficiencias visoespaciales son signos frecuentes en la EA y sobre todo 

en la demencia por cuerpos de Lewy. El test de referencia para identificar fallas 
visoconstructivas es la Figura Compleja de Rey-Osterrieth, aunque se debe men-
cionar también que a modo de screening el Clock Drawing Test es ampliamente 
utilizado1,13. Entre los test de screening, el aCE-R brinda una mayor posibilidad 
de explorar visoconstrucción, ya que, además de las copias de dos pentágonos 
superpuestos y un cubo, incluye el dibujo de un reloj y tareas de conteo de puntos 
e identificación de letras distorsionadas7. 

Funciones ejecutivas
Las disfunciones ejecutivas pueden ser frecuentes en el DCL y los distintos 

tipos de demencia. La DFT conlleva un prominente trastorno disejecutivo y las 
fallas en funciones ejecutivas se han descrito como frecuentes en la demencia 
vascular. Entre las pruebas de referencia para evaluar funciones ejecutivas se 
encuentra el Wisconsin Card Sorting Test que evalúa razonamiento abstracto y 
flexibilidad reactiva. Adicionalmente, las fluencias verbales y Trail Making Test 
partes a y B son otras mediciones de referencia utilizadas para las funciones 
ejecutivas1,13.

Evaluación complementaria basada en el informante

La evaluación complementaria basada en un informante confiable hace re-
ferencia a la administración de escalas y cuestionarios útiles para documentar 
los síntomas neuropsiquiátricos/conductuales y el deterioro funcional asociados 
a una demencia. En dichos instrumentos un informante clave, como por ejemplo 
el cónyugue o un familiar del paciente con demencia, reporta los principales 
cambios que ha presentado el paciente. En relación a la esfera neuropsiquiátri-
ca, se pueden mencionar el Neuropsychiatric Inventory-Questionnaire (NPI-Q)14 
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que contribuye a identificar síntomas como alucinaciones, delirios, depresión y 
apatía, entre otros, y además el Cambridge Behavioral Inventory (CBI) que, a 
diferencia del NPI-Q, incluye preguntas que también abordan cambios cognitivos. 
Otras escalas a tener en cuenta pueden ser la Frontal Systems Behavior Scale 
(FrSBe) y el Dysexecutive Questionnaire (DEX), ambas destinadas a evaluar con-
ductas disejecutivas y útiles en la discriminación entre aD y DFT. En términos de 
la exploración de capacidad funcional, el Technology-Activities of Daily Living 
Questionnaire (T-aDLQ) es una herramienta validada en Chile que permite evaluar 
deterioro funcional en aDL básicas, instrumentales y avanzadas15. Otras escalas 
destinadas a medir funcionalidad son el Functional Assesment Questionnaire (FaQ) 
y la Instrumental Activities of Daily Living (IaDL) Scale. Cabe destacar que la 
destacada Clinical Dementia Rating Scale (CDR)16 podría ser utilizada tanto como 
un instrumento para la evaluación funcional así como para estimar la gravedad 
de la demencia en cuestión.  

Discusión

La elección del instrumento neuropsicológico a utilizar se lleva a cabo en 
función del tiempo del que se dispone, la experiencia del evaluador, las propie-
dades psicométricas de la prueba y en el contexto en el cual se está utilizando. 
La inclusión de la EN ante la sospecha de una demencia se vuelve cada vez más 
relevante en tanto sus criterios diagnósticos requieren una evaluación formal y 
documentación “objetiva” del compromiso cognitivo, conductual y/o funcional 
que está presentando el cuadro. De todas maneras, proponiendo ejemplos grue-
sos, la EN resulta crítica en los clásicos trastornos amnésicos que apuntarían más 
bien hacia un compromiso de zonas temporales mediales y la posible presencia de 
un DCL amnésico o una Ea, o bien los síndromes disejecutivos que podrían sugerir 
disfunciones fronto-subcorticales a causa de un deterioro cognitivo vascular o 
una DFT si sucediera en esta última situación que el cuadro clínico es acompa-
ñado de cambios de personalidad profundos y deterioro severo de la cognición 
social. Complementariamente, su utilidad podría ser clave en manifestaciones 
clínicas en donde los desórdenes visoconstructivos son prominentes como en la 
demencia por cuerpos de Lewy. Efectivamente, en dichos casos, la EN podría 
ofrecer respuestas al perfil de deterioro neurocognitivo característico de la de-
mencia en cuestión. También podría hacerse referencia a aquellas situaciones en 
donde debe distinguirse entre alteraciones cognitivas secundarias a un síndrome 
ansioso/depresivo y la real instalación incipiente de una demencia, en donde 
los resultados de diferentes instrumentos neuropsicológicos pueden facilitar la 
comprensión del cuadro clínico.
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Síntomas neuropsiquiátricos en demencia  
Cinthia Julio

Los síntomas psicológicos y conductuales en demencia generan sufrimiento 
en el paciente y su cuidador, agravan el deterioro cognitivo y funcional, siendo 
el principal precipitante de institucionalización. Éstos pueden presentarse en 
cualquier momento de la enfermedad y dependen de factores tanto psicológicos 
como ambientales siendo posible su prevención, modificación y tratamiento. 
Pueden manifiestarse como estados depresivos, ansiosos, psicosis o afectar solo 
la conducta, con agresividad, impulsividad, agitación, hiperactividad o desinhi-
bición. En pacientes con demencia moderada, los trastornos conductuales más 
frecuentemente reportados son irritabilidad (61,4%), depresión-apatía (56,1%) y 
la agitación-agresividad (55,1%). Las conductas agresivas son las que ocasionan 
más distrés en cuidadores, siendo las más frecuentes el rechazo, verbal o físico, 
a la ayuda o cuidado2.

Patogénesis

Se han identificado factores biológicos de semiología característica, ej. el 
trastorno conductual del sueño REM, en α-sinucleinopatías (EP, DL); hiperfagia, 
desinhibición y conductas estereotipadas en daño frontal, y afectividad pseudo-
bulbar en daño subcortical o troncoencéfalo. Sin embargo, en la mayoría de los 
casos la sintomatología neuropsiquiátrica obedece a una interacción entre factores 
biológicos, psicológicos, sociales y ambientales.

Factores biológicos
La disfunción frontal es la principal determinante de alteraciones conduc-

tuales, ya sea por alteración de impulsos (apatía, hiperactividad, desinhibición, 
cambios alimentarios), juicio deficiente o distorsión de la realidad (alteración 
del pensamiento, fabulación). Las alucinaciones visuales son frecuentes en DL, 
mientras las falsas identificaciones y fragmentación del sueño son frecuentes en 
EA, por déficit colinérgico. Las alteraciones del cíngulo anterior, se relacionan 
con apatía en Ea, mientras que alteraciones límbicas se relacionan con depresión. 

Se comprometen varias vías de neurotransmisores (serotoninérgicas, noradre-
nérgicas, dopaminérgicas y glutamatérgicas). además, cualquier proceso médico 
intercurrente que provoque cambios tóxico-metabólicos, malestar o dolor, desen-
cadenará por un mecanismo difuso, agitación o retraimiento, alteración de la 
percepción y pensamiento o ansiedad. 
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Factores psicológicos
La pérdida de capacidades cognitivas requiere mecanismos adaptativos de-

pendientes de los recursos emocionales del paciente y sus mecanismos defensivos, 
por lo que los síntomas neuropsiquiátricos dependerán de rasgos de personalidad 
del paciente en particular. una persona que siempre tendió a ser suspicaz, cuan-
do no recuerde donde colocó un objeto ya no será capaz de suprimir o elaborar 
ese rasgo de personalidad y tenderá a la interpretación delirante, argumentando 
que le roban. Personalidades evitativas, tenderán a la apatía, como defensa ante 
situaciones estresantes. 

Factores sociales y ambientales
El modelo de necesidades no cubiertas, es el principal factor asociado a 

síntomas conductuales, tanto biológicas (alimentación, iluminación, actividad 
física, etc.), como psicológicas (seguridad, empatía, etc.) y sociales (compañía, 
respeto, etc.). La teoría del aprendizaje, muestra cómo estímulos ambientales 
pueden mantener, extinguir o cambiar conductas en función del tipo de refuerzo 
(placentero o displacentero) asociado. El cuidador, familiar o profesional, desem-
peña un papel fundamental tanto en la génesis como en prevención de síntomas 
neuropsiquiátricos. un cuidador, podría estar reforzando una conducta agitada si 
solo presta atención cuando el paciente se inquieta o agita, si tiende al paterna-
lismo, autoritarismo, infantilización, luchas de poder, o pregunta frecuentemente 
lo mismo para que el paciente lo recuerde.

Por otra parte, la regulación ambiental, (iluminación, ruido o música indesea-
da, etc.) pueden mejorar el sueño y reducir síntomas psiquiátricos. Residencias 
pequeñas, habitaciones individuales y menos pacientes por sala tienen menor 
índice de agresividad, mientras que, a mayores medidas de seguridad, aumenta la 
agitación, angustia, conductas arriesgadas y autolesivas. Sucesos vitales estresan-
tes pueden originar síntomas psiquiátricos, pero también, la pérdida de relaciones 
y estímulos, actividades o funciones relevantes para el individuo.

Manejo preventivo

El manejo comienza con el diagnóstico temprano, tratamiento farmacoló-
gico específico, psicoeducación, derivación a fuentes de información y apoyo 
(libros, instituciones, fundaciones), control de comorbilidad, prevención y apoyo 
continuo al paciente y cuidador. La simple observación del paciente (facciones, 
vestimenta, aseo, movimientos e interacción con el entorno), son valiosos para 
el diagnóstico de síntomas ansiosos, depresión, apatía o hiperactividad motora. 
Se debe observar la interacción paciente-cuidador, detectando estilos vinculares 
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desadaptativos (sobreprotección, confrontación, autoritarismo, maltrato, etc.) 
y derivar al cuidador a tratamiento individual o capacitación en estrategias de 
manejo. La sola conversación con el paciente nos orientará sobre el contenido del 
pensamiento, conciencia de enfermedad, vivencia de déficit y posibles factores 
causales o desencadenantes. Es recomendable estar algún momento a solas con 
el cuidador, para investigar conductas más alteradas, evolución, curso, antece-
dentes y consecuencias de la conducta, interpretación de síntomas, sufrimiento 
que generan y entregarle sugerencias de manejo y estrategias de autocuidado. 
un momento a solas con el paciente, permite valorar su grado de dependencia y 
necesidad de presencia permanente de figuras familiares. Es útil usar escalas de 
observación sistemática de manifestaciones psiquiátricas (BEHaVE-aD, NPI, etc.). 
El uso de inhibidores de colinesterasa reduce la aparición de apatía, alucinaciones 
e hiperactividad motora, mientras que memantina evita la aparición de agitación 
y agresividad.

Manejo general

El manejo inicial debe basarse en la comprensión biológica del proceso y 
asumir una postura empática con el paciente para identificar y modificar posibles 
desencadenantes (procesos médicos intercurrentes, necesidades no cubiertas, fac-
tores ambientales, etc.). Debe explicarse al cuidador el origen y advertirle que no 
siempre es posible eliminar síntomas, pero sí reducir su intensidad y frecuencia. 

Los pacientes sin antecedentes psiquiátricos suelen manifestar agresividad en 
forma reactiva. La mayor parte de conductas resistivas y agresivas, especialmente 
en residencias, se presenta durante el contacto directo e higiene, muchas veces 
por un manejo inadecuado del cuidador, que pueden corregirse y evitar medicar. 
Por ejemplo, si el paciente no quiere asearse, es mejor esperar unos minutos 
antes de volver a insistir o distraerlo, cambiándole el foco de atención, buscar 
incentivos o elementos que le pongan de buen humor, como su música preferida, 
ropa que le guste o motivarlo con un objetivo (salida, visitas, etc.).

Es importante identificar otras patologías del eje I que podrían generar agita-
ción e insomnio secundario a trastorno del ánimo, depresión o cambios anímicos 
(frecuente en predisposiciones genéticas o demencias leves con conciencia de 
déficit o en cambios del entorno vital). 

Terapias no farmacológicas

Su eficacia es reconocida y sus efectos secundarios casi ausentes. La estimu-
lación cognitiva grupal, intervención conductual y entrenamiento del cuidador 
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profesional mejoran los problemas conductuales y la afectividad. El uso de música 
acorde con los gustos personales mejora notablemente los niveles de ansiedad y 
agresión en los pacientes. El masaje y el tacto, también son útiles en casos de 
agitación en pacientes con demencia avanzada, con mejorías relevantes en agre-
sividad, deambulación y vocalizaciones repetidas.

Farmacoterapia

A pesar del consenso entre profesionales y sociedades científicas acerca de 
priorizar el manejo no farmacológico, los médicos frecuentemente son presio-
nados por familiares o cuidadores para usar fármacos, muchas veces por falta 
de recursos humanos capacitados o disponibles para realizar los cuidados, o la 
necesidad de una solución inmediata. Si no existe contraindicación o intolerancia, 
debe indicarse como primera medida un tratamiento de base con inhibidores de 
colinesterasa y/o memantina, quienes por sí mismos pueden prevenir o aliviar 
síntomas, o permitir usar dosis menores de otros fármacos. Los síntomas pueden 
ser autolimitados, debiendo sopesarse riesgos y beneficios. De utilizar fármacos, 
debe personalizarse para cada paciente, según los síntomas, comorbilidad, far-
macoterapia concomitantes y efectos adversos. Debe revisarse regularmente su 
necesidad, reduciendo dosis progresivamente, evitando perpetuar tratamientos. 

El envejecimiento y sus cambios fisiológicos generan una disminución de 
receptores y cambios en su funcionamiento, modificando la acción de diferentes 
sistemas, aumentando su sensibilidad. Los cambios en absorción de fármacos de-
bido a mayor degeneración tisular y cambios en el PH gástrico, unido a un menor 
efecto de primer paso hepático y a mayor fracción libre de los fármacos debido 
a disminución proteica del anciano, hace que se deba ajustar dosis para alcanzar 
niveles terapéuticos sin toxicidad4.

Antidemenciales
Estos son tratados en detalle en otro capítulo (ver capítulo 23).

Ansiolíticos e hipnóticos
Los trastornos ansiosos y las alteraciones del sueño son altamente prevalentes 

en demencia, sin embargo, se desaconseja el uso de benzodiazepinas, por su efec-
to acentuador del déficit cognitivo, enlentecimiento psicomotor, torpeza motora, 
efectos respiratorios, riesgo de farmacodependencia, riesgo de caídas y fracturas. 
La incidencia de efecto paradojal es mayor en población geriátrica, también el 
efecto de techo de dosis. alternativamente pueden utilizarse antidepresivos ISRS, 
duales, mirtazapina y trazodona. 
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En casos de insomnio se dispone de antidepresivos sedantes (trazodona y 
mirtazapina), neurolépticos con efecto sedante (quetiapina), y en último lugar, 
hipnóticos no benzodiacepínicos (zolpidem, zopiclona, eszopiclona y zaleplón) los 
que pueden provocar agitación y alucinaciones, debiendo restringirse a periodos 
breves y dosis mínimas eficaces. La buspirona puede ser segura al no asociarse a 
depresión respiratoria y no interaccionar con otros neurodepresores, sobre todo 
en pacientes con SaHOS y EPOC, sin embargo, su potencia es reducida y su efecto 
terapéutico demora en instalarse. 

Antidepresivos
Existe una clara asociación entre depresión y deterioro cognitivo, siendo las 

alteraciones en la función ejecutiva, memoria y velocidad de procesamiento, los 
dominios más afectados. El estrés crónico de la depresión se asocia a disfunción 
hipocampal y de los circuitos de la memoria, encontrándose claramente reducidos 
los niveles de Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF), en pacientes deprimidos 
y se ha comprobado la disminución del volumen del hipocampo en casos crónicos.

Mientras los síntomas depresivos en pacientes con Ea suelen resolverse espon-
táneamente, existen otras demencias, como la vascular, en la que los síntomas 
depresivos suelen ser persistentes y refractarios al tratamiento. La prevalencia 
de depresión en el resto de demencias es elevada, lo cual refleja una correlación 
entre depresión y condiciones neurológicas que afectan la cognición.

algunos estudios sugieren que los ISRS favorecen la neurogénesis hipocampal 
y mejoran el funcionamiento cognitivo, siendo ISRN significativamente superior 
a ISRS en mejoría de memoria episódica y de trabajo. Contrariamente, el uso de 
tricíclicos, IMaO y paroxetina, podrían generar confusión probablemente por sus 
efectos anticolinérgicos, por lo tanto, no deben usarse en pacientes con demen-
cia. Mirtazapina puede mejorar el apetito, insomnio y ansiedad. 

Pacientes con Ea leve–moderada en tratamiento con ISRS más inhibidores de 
acetilcolinesterasa, muestran mejora en funcionamiento global. Los antidepresi-
vos con mayor seguridad para usar en combinación son: sertralina, escitalopram, 
desvenlafaxina, venlafaxina, mirtazapina, agomelatina, vortioxetina y trazodona 
(de ellos desvenlafaxina y venlafaxina muestran mayor potencia antidepresiva). 
Fluoxetina, fluvoxamina y paroxetina son los que presentan mayor interacción 
farmacológica por su potencia inhibidora del citocromo P450. Bupropión, por su 
acción noradrenérgica y dopaminérgica, reduce la sedación, anhedonia y apatía, 
debiendo usarse en las mañanas, en pacientes sin antecedentes de epilepsia. 
Debido a que la serotonina inhibe la liberación de dopamina en el circuito ni-
groestriado, puede producirse sintomatología extrapiramidal y parkinsonismo, 
siendo paroxetina y fluoxetina, los más frecuentemente relacionados. En pacientes 
parkinsonianos se recomienda mirtazapina, agomelatina o bupropión, con efecto 
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pro dopaminérgico. En presencia de epilepsia, mirtazapina y reboxetina son los 
más seguros (aunque este último muestra baja potencia antidepresiva). En pre-
sencia de cardiopatía, ISRS, duales y la agomelatina son los más aconsejables. 
Vortioxetina, un nuevo antidepresivo disponible en Chile, mostró superioridad 
frente a placebo en la mejora de la velocidad de procesamiento, aprendizaje 
verbal y memoria, independientemente del efecto antidepresivo en mayores de 
65 años. No requiere ajuste según función renal o hepática ni reducción gradual 
para suspenderlo. 

La hiponatremia puede observarse en 25% de ancianos que toman ISRS, espe-
cialmente fluoxetina, citalopram y escitalopram, por ésto se recomiendan contro-
les sanguíneos las primeras semanas de tratamiento. Por último, debe recordarse 
el efecto antiagregante plaquetario de ISRS y el síndrome de discontinuación de 
antidepresivos de vida media corta, en casos de suspensión brusca, principalmente 
con paroxetina, venlafaxina y duloxetina. En comorbilidad con insuficiencia renal 
leve-moderada no es necesario ajustar dosis, excepto con venlafaxina, trazodona 
o bupropión. En insuficiencia hepática se recomienda evitar los duales venlafaxina, 
bupropión y agomelatina, mientras que duloxetina está contraindicada.

Antipsicóticos
En pacientes que cursen con cambios conductuales o mayor confusión de la 

habitual, de curso fluctuante, asociada a atención dispersa o hiperalerta con 
signos físicos como taquicardia, temblor y sudoración debe siempre considerarse 
una causa médica aguda (infección, hiponatremia, etc.) añadida a la demencia. 
Los antipsicóticos están aprobados en episodios confusionales agudos (delirium), 
agitación delirante y síntomas psicóticos, idealmente en monoterapia. No deben 
utilizarse para tratar ansiedad, angustia, insomnio o depresión si no están acom-
pañados de síntomas psicóticos o un síndrome psiquiátrico grave. 

El anciano es más sensible a efectos secundarios de neurolépticos, los que 
tienden a acumularse en el plasma, requiriendo dosis menores a las usadas en 
adultos. Los antipsicóticos típicos, por su mayor perfil de efectos secundarios, 
se desaconsejan, salvo en casos en que no es posible administrar oral. Pueden 
provocar sedación (clozapina > quetiapina > olanzapina > amisulpirida> risperi-
dona > ziprasidona > aripiprazol), efectos anticolinérgicos (menos implicados son 
risperidona, quetiapina y aripiprazol; efecto de olanzapina en dosis dependiente) 
y efectos extrapiramidales (risperidona = amisulpirida > olanzapina > ziprasidona > 
aripiprazol > quetiapina > clozapina). Por esta razón en pacientes con EP y psicosis 
o DL el más aconsejado es quetiapina. 

Los neurolépticos pueden incrementar el riesgo cerebrovascular. Quetiapina 
sería el menos vinculado, seguido de aripiprazol, mientras el más vinculado sería 
olanzapina. Pueden producir hipotensión (clozapina > quetiapina > amisulpirida > 
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risperidona > olanzapina > ziprasidona = aripiprazol), por lo que en insuficiencia 
cardíaca debe preferirse aripiprazol, sin bloqueo α-adrenérgico, evaluando dosis 
de antihipertensivos durante el tratamiento. La mayoría prolonga el intervalo 
QT, sobre todo ziprasidona y amisulpiride, por lo que no debe usarse en arrit-
mias, infarto cardiaco reciente, insuficiencia cardiaca descompensada o conco-
mitantemente con antiarrítmicos. Los más seguros en estos casos son olanzapina 
y aripiprazol. Favorecen el alza de peso y alteraciones metabólicas (glúcidos, 
lípidos), especialmente olanzapina, risperidona y quetiapina. En osteoporosis 
debe evitarse los con mayor inducción de hiperprolactinemia (risperidona, ami-
sulpirida), prefiriendo quetiapina, ziprasidona y aripiprazol. La mayoría puede 
usarse en insuficiencia renal, aunque algunos requieren disminuir dosis al 50% (ris-
peridona y amisulpirida), y evitarlos en insuficiencia renal grave. En insuficiencia 
hepática Child a y B, no se requiere ajustar dosis con ziprasidona, amisulpirida y 
aripiprazol, pero sí debe ajustarse al 50% en Child B con risperidona, olanzapina 
y quetiapina evitando su uso en Child C.

Eutimizantes
Los estabilizadores del ánimo en pacientes con demencia podrían ayudar a 

controlar la agitación y agresividad. Los más utilizados son ácido valproico (aV) y 
lamotrigina. El aV puede provocar efectos extrapiramidales como temblor, agra-
vando la EP y otros trastornos del movimiento. En casos de caridiopatía es seguro 
el uso de aV, mientras que lamotrigina puede producir arritmias. En cuanto a 
ganancia de peso, en orden de mayor a menor: aV > carbamacepina > lamotrigina, 
mientras topiramato se asocia a baja de peso e inhibición del apetito. En insufi-
ciencia renal moderada, es seguro aV, aunque precisa ajuste de dosis en casos 
graves. Lamotrigina, de excresión renal, requiere reducción de dosis en casos mo-
derados. aV y lamotrigina son dializables, pudiendo administrarse en hemodiálisis. 
En hepatopatías está contraindicado aV, mientras lamotrigina requiere ajuste de 
dosis en Child B y C. 

 

Conclusiones

La satisfacción de necesidades básicas, control de procesos médicos inter-
currentes, adaptación progresiva al entorno, uso de fármacos específicos para 
demencia, formación del cuidador, y asesoramiento y apoyo continuo al paciente 
y cuidador, son las herramientas más poderosas para prevenir y manejar los sínto-
mas psiquiátricos. Debe establecerse el síntoma primario o más desestabilizador, 
y siempre la primera aproximación debe ser de tipo no farmacológica. En casos de 
peligro o sufrimiento mayor considerar uso de fármacos en forma individualizada. 
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Debe evaluase la capacidad y voluntad del cuidador y la institución para colaborar 
en medidas ambientales fáciles de implementar. a mayor capacidad y compromiso 
del cuidador y/u organización, utilización de medidas ambientales, implantación 
de programas de estimulación y empleo de terapias no farmacológicas, el manejo 
será más fácil, requiriéndose menor uso de fármacos y teniendo menor incidencia 
de complicaciones indeseadas.
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Manejo no farmacológico de las demencias: diada  
persona con demencia-cuidador familiar  

Jean Gajardo

Introducción

La demencia es una condición de salud dinámica, que desafía constantemente 
la adaptación de la persona y su entorno familiar. ante las múltiples necesidades 
que las personas con demencia (PcDem) y sus cuidadores familiares (CF) pueden 
presentar, las intervenciones no farmacológicas (INF) se han establecido progre-
sivamente como una posibilidad de aportar a la calidad de vida de esta diada.

Las INF son un conjunto de modalidades terapéuticas basadas en elementos 
personales, ambientales y comunitarios, que buscan beneficiar los ámbitos psi-
cológicos, conductuales y sociales de la diada, en pos de una mejor calidad de 
vida y la maximización de la función y participación en el contexto de los déficits 
presentes y usualmente progresivos de las demencias.  Ejemplos de INF son la es-
timulación cognitiva, el entrenamiento y apoyo a cuidadores, la estimulación sen-
sorial, el ejercicio y la actividad física, las actividades personalizadas y la terapia 
ocupacional, la adaptación del ambiente físico y la comunicación, psicoterapia, 
uso de música y actividades artísticas, por mencionar algunas.

a partir de la evidencia y recomendaciones de buenas prácticas en demencia, 
se han referido acciones esenciales paras su abordaje: identificar etapa y progre-
sión, realizar evaluación cognitiva y funcional, realizar evaluación de síntomas 
neuropsiquiátricos, elaborar plan de manejo de síntomas neuropsiquiátricos, 
evaluar síntomas depresivos, realizar consejería sobre aspectos legales y de se-
guridad, realizar consejería sobre conducción de automóviles, cuidado paliativo y 
directrices anticipadas de cuidado, educación y capacitación a cuidadores. Dichas 
acciones se relacionan directamente con intervenciones psicosociales que posibili-
ten a la PcDem y su entorno familiar vivir de la mejor manera posible a pesar del 
diagnóstico de demencia. Este capítulo busca entregar elementos globales sobre 
teoría, características y recomendaciones de uso del abordaje no farmacológico 
en demencias, considerando tanto a la persona con demencia como su cuidador 
familiar.

Consideraciones generales 

El planteamiento de marcos teóricos de base al diseño y evaluación de inter-
venciones no farmacológicas son necesarios su adecuada formulación. Las teorías 



GUÍAS CLÍNICAS DE DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS DEMENCIAS

190

de bases permiten definir componentes y áreas de resultados esperados. Debe 
recalcarse que las INF deben responder a objetivos centrados en la diada y deli-
mitar de manera clara las potenciales respuestas no deseadas de su aplicación. 
De igual modo, al igual que cualquier modalidad terapéutica, las INF debiesen 
plantearse considerando la información disponible de sus beneficios esperados 
en comparación con la no intervención, otorgando pertinencia y ajuste centrado 
en las personas. Las INF deben considerarse una acción personalizada, abordando 
problemas y necesidades según la diada PcDem-CF.

El supuesto teórico de base para toda INF es la relación interdependiente 
entre la persona con demencia, su ambiente físico-social y las características 
del cuidador(a) familiar. Puede referirse algunas teorías de frecuente uso en el 
planteamiento de INF, entre las que se encuentran:

Persona con demencia
a)  Modelo ecológico de presión ambiental (Lawton, 1973). Plantea la relación 

entre capacidades del sujeto y las demandas que el ambiente genere hacia 
él. Si los elementos ambientales superan las capacidades personales, o por el 
contrario, no generan desafío, se establecerá un área de disconfort y disrup-
ción conductual.

b)  Reducción del umbral de estrés (Volicer, 2003). Plantea que la persona con 
demencia presentaría un umbral menor de tolerancia al estrés interno y exter-
no, por lo que su potencial de adaptación y respuesta a necesidades se vería 
interferida. 

c)  Necesidades insatisfechas (Cohen-Mansfield, 2001). Plantea que la PcDem pre-
senta dificultades en el reconocimiento y expresión de necesidades fisiológicas 
y de seguridad (hambre, sed, temor, aburrimiento, etc), y puede expresarlas 
a través de conducta disruptivas o una interacción inadecuada con su entorno. 

Cuidador familiar
Existen teorías que orientan los procesos de cambio en las personas, parti-

cularmente en situaciones relacionadas con salud. Pueden referirse el Modelo de 
Creencias en Salud (Rosenstock, 1974), la aproximación del Proceso de acción en 
Salud (Schwarzer, 2008), la Teoría de acción Razonada (ajzen y Fishbein, 1980) y 
Teoría del Comportamiento Planeado (ajzen y Madden, 1986). De manera especí-
fica a demencia, Gitlin y Rose (2015), plantean Niveles de Preparación (del inglés 
readiness), a través de una jerarquía de etapas de nivel de apresto para ejercer 
el apoyo y cuidado, determinados por el grado de aceptación y conocimiento de la 
patología, y la disposición a buscar nuevas soluciones a los problemas cotidianos. 
Cada etapa determinará actividades de capacitación y educación particulares. La 
Tabla 1 describe de modo global cada etapa.
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Intervenciones dirigidas a personas con demencia 

A nivel de la persona con demencia, las INF buscan beneficios en áreas como 
la funcionalidad en actividades de la vida diaria, la cognición, síntomas neuropsi-
quiátricos, calidad de vida y eventos adversos o riesgos ambientales, entre otros. 
a continuación, se describen algunas modalidades utilizadas con frecuencia.

a) Estimulación cognitiva
Se basa en la provisión de instancias que demanden la utilización de funciones 

cognitivas por parte del individuo. Se recomienda su modalidad grupal y con base 
en modelos ecológicos que sitúen las demandas cognitivas en los escenarios coti-
dianos que tengan correlato con la historia de las PcDem. Se enfoca mayormente 
a demencias en progresión leve y moderada.

MaNEJO NO FaRMaCOLÓGICO DE LaS DEMENCIaS: DIaDa PERSONa CON DEMENCIa CuIDaDOR FaMILIaR - Jean Gajardo

Tabla 1. Etapas de preparación de cuidadores familiares de personas con demencia

Etapa Características

1
Pre-contemplación

Entienden los síntomas como intencionados por parte de la persona.
No comprende el impacto de sí mismo(a) o el ambiente en las conductas y 
estados de ánimo del familiar con demencia. Explica la enfermedad como un 
castigo o una consecuencia de dinámicas familiares.
Niega la enfermedad o la atribuye a vejez. 

2
Contemplación

Reconoce el problema e intenta entenderlo.
Visualiza necesidad de cambio de sus estrategias.
Inicia la problematización sobre las conductas propias, estilos de comuni-
cación, etc.
Carece de conocimiento suficiente para comprender la patología.

3
Preparación

Refiere una clara necesidad y voluntad de hacer algo. 
Solicita mayor información y en mayor profundidad. 
Logra comprender los factores involucrados en las conductas del familiar y 
sus relaciones. 
Busca soluciones a los problemas y necesidades percibidas. 
Comprende que las soluciones y cambios son dinámicos y personalizados.

4
acción/Mantención

Modifica de forma fluida su conducta, comunicación y el ambiente de su 
familiar con demencia para obtener resultados. 
Evalúa sus acciones según los cambios observados, considerando la relación 
entre persona y ambiente. Evidencia una mayor sensación de control y au-
toeficacia. 
El ensayo-error en situaciones desafiantes es visto como una herramienta y 
no como una carga. 

Fuente: adaptado de Gitlin y Rose, 2015.
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b) Ejercicio físico
Se ha referido al ejercicio y la actividad física como primera línea de aborda-

je no farmacológico en demencias, con beneficios en aspectos de funcionalidad 
física, actividades diarias, emocionales y de regulación conductual, entre otros, 
particularmente en etapas de progresión leve y moderada.

c) Reminiscencia
Involucra aspectos cognitivos y de comunicación. Se basa en la evocación de 

información biográfica de los sujetos, promoviendo el ajuste emocional y la in-
teracción con los demás. Sugerido en demencias de progresión leve y moderada.

d) Validación
Involucra aspectos emocionales y de la comunicación. Se basa en la acepta-

ción de la realidad percibida por el sujeto como base para el establecimiento de 
vínculos y para la modificación de las conductas. Sugerido en etapas de progresión 
moderada y severa.

e) Orientación a realidad
Involucra aspectos cognitivos y emocionales. Se basa en la satisfacción de 

necesidades de información personal y de la realidad temporal y espacial en que 
solicite la PcDem. Se sugiere en etapas de progresión leve y moderada. 

f) Adaptación del ambiente
Implica la modificación de las características del ambiente físico, ajustando 

las demandas cognitivas y físicas que el ambiente presente para las personas, 
promoviendo su participación independiente, segura y satisfactoria. Sugerido en 
etapas de progresión leve, moderada y avanzada.

g) Actividades personalizadas y uso de la ocupación
Se basa en la prescripción de actividades personalizadas según la biografía, 

capacidades remanentes y cultura de la PcDem, con el propósito de promover su 
participación, interacción y el ajuste de sintomatología neuropsiquiátrica. Suge-
rido en etapas de progresión leve y moderada.

h) Estimulación sensorial
Supone la deprivación progresiva de la PcDem de elementos de estimulación 

ambiental que le informen a través de los sentidos sobre la realidad. Luego, busca 
entregar información por medio de canales sensoriales para evocar emociones 
positivas y favorecer la interacción. Sugerido en etapas de progresión moderada 
y avanzada.



193

i) Música
Se basa en el involucramiento de la PcDem en actividades con base musical, 

como oír canciones, tocar instrumentos musicales o participar en actividades 
de expresión corporal. Se sugiere en etapas de progresión leve, moderada y 
severa. 

Intervenciones dirigidas al cuidador(a) familiar

Buscan beneficios en la percepción de carga, autoeficacia en el rol del cui-
dador, el nivel de preparación para el cuidado, la adaptación y respuesta a los 
desafíos de la vida diaria, síntomas depresivos y ansiosos, entre otros.

a) Servicios de respiro
Se basa en la provisión de apoyo formal domiciliario y en centros de día, que 

posibiliten a los CF contar con tiempo protegido para descanso y llevar a cabo 
otras actividades no vinculadas al cuidado de su familiar con demencia.

b) Orientación en el uso de otros recursos comunitarios de apoyo
Involucra la referencia de los CF a los profesionales u oficinas para obtener 

información sobre recursos sociales existentes, sean o no relacionados en especí-
fico con demencia. Supone que los CF restringen de manera importante su parti-
cipación social, lo que limita su posibilidad de actualización y acceso a recursos 
comunitarios.

c) Información y educación
Implica la entrega de información para aumentar la comprensión sobre las 

características de la patología y temas asociados. 

d) Capacitación y entrenamiento
Implica la intervención individual y/o grupal para el desarrollo de habilidades 

que permitan el manejo de situaciones desafiantes y neuropsiquiátricos, así como 
en estrategias para promover el vínculo, comunicación y participación en activi-
dades y situaciones de la vida diaria 

e) Grupos de apoyo y psicoeducación
Implica el uso de técnicas cognitivo-conductuales para manejo de estrés 

y emociones, y resolución de problemas, para la promoción de bienestar, re-
ducción de pensamientos disfuncionales, y regulación de síntomas depresivos y 
ansiosos. 

MaNEJO NO FaRMaCOLÓGICO DE LaS DEMENCIaS: DIaDa PERSONa CON DEMENCIa CuIDaDOR FaMILIaR - Jean Gajardo
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Manejo de síntomas neuropsiquiátricos

Los síntomas neuropsiquiátricos (SNP) constituyen un factor relevante en alte-
ración de la calidad de vida y de la sensación de baja autoeficacia en el cuidado 
ejercido por parte de cuidadores familiares, por ende, su prevención y abordaje 
adecuado y oportuno constituyen una intervención importante a realizar por los 
equipos de salud.  La aparición y manejo apropiado de SNP responde a una lógi-
ca de relaciones de distintos factores personales y ambientales. Kales, Gitlin & 
Lyketsos (2015), proponen un modelo relacional entre la persona, el ambiente y 
cuidador informal que intenta explicar la aparición de SNP (Figura 1). 

Conclusiones

El abordaje no farmacológico de las demencias constituye un área con im-
portante potencial para brindar un tratamiento pertinente a las necesidades de 
personas con demencia y sus cuidadores familiares. Estas intervenciones deben 
implementarse de manera personalizada apuntan a promover una mejor adapta-
ción al vivir con demencia, a través de la modulación sintomatológica, la capa-
cidad de enfrentamiento de situaciones desafiantes, el ajuste del ambiente y la 

Figura 1. Modelo relacional de generación de síntomas neuropsiquiátricos en personas con demencia. 
Fuente: adaptado de Kales, Gitlin & Lyketsos, 2015. Traducción propia.
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optimización de la interacción y comunicación, entre otros. actualmente, estas 
modalidades de tratamiento no forman parte de las prestaciones de apoyo al diag-
nóstico de demencia, estableciendo una brecha importante para un tratamiento 
de calidad de esta condición de salud.
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Manejo farmacológico de las demencias  
Cristian E. Leyton 

Rodrigo Correa

Introducción

actualmente no existe un tratamiento capaz de detener o revertir la pro-
gresión de las demencias. Sin embargo, el manejo farmacológico ha demostrado 
no sólo ser efectivo en la mantención de las capacidades cognitivas residuales, 
funcionalidad e independencia de los pacientes con demencia, sino que también 
juega un rol importante en mitigar las manifestaciones neuropsiquiátricas, las 
cuales a menudo son difíciles de controlar. Dada la relevancia del manejo far-
macológico, esta revisión tiene por objetivo mostrar la gamma de alternativas 
farmacológicas disponibles para manejar síntomas cognitivos y alteraciones 
neuropsiquiátricas en personas con demencias. Esta revisión no pretende endosar 
alguna recomendación específica de tratamiento, sino que, en base a la eviden-
cia y nuestra experiencia clínica, pretende entregar la información necesaria 
para orientar al clínico en la selección del fármaco más adecuado para cada 
paciente y determinar el momento más oportuno para iniciar o terminar el tra-
tamiento. Para asegurar el éxito terapéutico es fundamental evitar la aparición 
de reacciones adversas e interacciones farmacológicas, y demandan al clínico 
mantener una conducta vigilante1. 

Para efectos prácticos, separamos el manejo farmacológico para las de-
mencias en tres grupos. El primero corresponde a fármacos cuya indicación 
primaria es el manejo de las demencias, y han sido licenciado por diversas 
agencias internaciones para tal uso. Este grupo de fármacos, que incluyen los 
anticolinesterásicos y antagonistas de los receptores de N-metil-D-aspartato 
(NMDa), han demostrado su efectividad y seguridad, y habitualmente son 
prescritos por largos periodos de tiempo (meses o años). El segundo grupo está 
destinado para el manejo de manifestaciones neuropsiquiátricas, entre las 
cuales destacan las alteraciones del ánimo, agitación e insomnio, que emergen 
habitualmente durante el curso de la enfermedad y causan de sobrecarga a 
familiares y cuidadores. Finalmente, están los medicamentos ‘misceláneos’ 
que, aunque son usados para otras condiciones, a menudo son prescritos a pa-
cientes con demencias. Ejemplos de estos son la cerebrolisina, los suplementos 
vitamínicos y gingko biloba. 
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Medicamentos	específicos	para	el	tratamiento	de	las	demencias

Anticolinesterásicos
Mediante el incremento de la disponibilidad de acetilcolina en el espa-

cio sináptico, los inhibidores de la acetilcolinesterasa mejoran la transmisión 
colinérgica de las proyecciones corticales fronto-basales. Debido a que estas 
proyecciones son tempranamente afectadas en la enfermedad de alzheimer 
(EA) y juegan un rol específico en el procesamiento de la memoria episódica y 
atención, los anticolinesterásicos contribuirían a la mejoraría de parte de los 
déficits cognitivos característicos de esta enfermedad. Tres anticolinesterásicos 
están actualmente disponible en Chile2. Donepezilo es un inhibidor altamente 
específico de la acetilcolinesterasa central, con mínimo efecto en la colinestera-
sa periférica, y por lo tanto, presentaría menos efectos adversos; Rivastigmina, 
que aparte de acetilcolinesterasa, inhibe la butirilcolinesterasa; Galantamina, 
que es un inhibidor selectivo y competitivo de la acetilcolinesterasa, podría 
además, potenciar su efecto mediante la modulación de receptores nicotínicos. 
La importancia de estas propiedades adicionales no se siempre se reflejan en 
la práctica clínica, y no existen diferencias sustanciales en la eficacia de estos 
medicamentos. Sin embargo, mientras que algunas personas con demencia pue-
den presentar marcados efectos adversos a uno de los anticolinesterásicos, otros 
pueden responder de manera exitosa. Estas diferencias individuales justificarían 
el cambio de molécula cuando no se logran las mejorías deseadas o cuando los 
efectos adversos son incontrolables. 

Las indicaciones formales de estos medicamentos incluyen la enfermedad 
de alzheimer (Ea) leve a moderada (Mini-Mental State Examination (MMSE) < 26 
a MMSE > 10). En los Estados unidos, esta indicación se extiende a casos con Ea 
severa (MMSE < 10)3. Otras demencias en que los anticolinesterásicos demuestran 
utilidad son la demencia con cuerpos de Lewy y demencia vascular mixta (proceso 
neurodegenerativo en combinación con enfermedad cerebro vascular), y demen-
cia asociada a la enfermedad de Parkinson4. La Tabla 1 indica detalles para cada 
uno de estos medicamentos. Debido a que este grupo de medicamentos puede 
incrementar el tono vagal, se debe tener especial precaución en pacientes con 
enfermedad del nodo sinusal, con bloqueos aurículo-ventricular, enfermedad obs-
tructiva pulmonar, retención urinaria y en pacientes con antecedente de úlcera 
péptica. Del mismo modo, debe vigilarse de cerca las posibles interacciones con 
otros medicamentos, tales como digoxina y beta-bloqueadores.

Antagonistas de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)
La memantina (Tabla 1) es el único representante de este grupo y actúa 

como un antagonista no competitivo de baja a moderada afinidad de los re-
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ceptores NMDa, bloqueando de esta manera la excitotoxicidad asociada con la 
neurotransmisión anormal de glutamato, pero al mismo tiempo manteniendo 
la neurotransmisión fisiológica. Mientras existe un amplio consenso y evidencia 
para su uso en la Ea moderada a severa (MMSE < 20 a 0)5, no existe suficiente 
evidencia para su uso en casos leves6 o en casos con demencias frontotempora-
les7. Sin embargo, aunque memantina no está actualmente licenciada para el 
uso en otras demencias, ha demostrado beneficios en pacientes con demencia 
con cuerpos de Lewy8. En general, el uso de memantina es bastante seguro y 
presenta un bajo perfil de efectos adversos, siendo cefalea, diarrea o mareos los 
más frecuentemente reportados. Debe tenerse especial precaución en pacientes 
con epilepsia y podría requerir ajuste y monitoreo en personas con insuficiencia 
renal crónica avanzada.

MaNEJO FaRMaCOLÓGICO DE LaS DEMENCIaS - Cristian Leyton y Rodrigo Correa

Tabla 1. Posología de los fármacos antidemenciantes

Fármaco Presentación Dosis1 Administración2

Donepezil Tabletas Iniciar 5 mg e incrementar des-
pués de un mes a 10 mg

Dosis única diaria en la tarde-
noche

Rivastigmina Tableta y 
parches

Tabletas: iniciar 1,5 mg dos 
veces al día e incrementar do-
sis cada dos semanas, hasta un 
máximo de 6 mg dos veces al día.
Parches: Iniciar con 4,6 mg cada 
día; la dosis se puede incremen-
tar cada mes hasta alcanzar la 
dosis máxima de 9,9 mg

Tabletas: una en la mañana y 
otra en la noche, con comidas.
Parches cutáneos: aplicar en zo-
nas lampiñas, tales como brazos, 
pecho, espalda. La ubicación del 
parche debe alternarse diaria-
mente, a la misma hora

Galantamina Cápsulas de 
liberación 
prolongada 
(8 y 16 mg)

Iniciar 8 mg día por medio y, lue-
go de una semana, incrementar 
a una dosis diaria. Después de 
un mes incrementar a la dosis 
máxima de 16 mg al día

una cápsula en la mañana

Memantina Tabletas y 
líquida

Iniciar 5 mg cada día e incremen-
tar semanalmente hasta alcanzar 
la dosis máxima de 20 mg por día

a cualquier hora, pero siempre a 
la misma hora

1No repetir la dosis al día siguiente en caso de olvido de una dosis. 2Observar presencia de efectos 
adversos durante el inicio o incremento de dosis. anticolinesterásicos: anorexia, náusea, diarrea, 
dolores abdominales y cólicos, cefalea, mareos, insomnio, fatiga. Reacciones cutáneas con los 
parches. Precaución en pacientes con alteraciones cardiacas, hepáticas, pulmonares o renales. 
Memantina: cefalea, mareos, constipación, disnea, hipertensión arterial. Precaución en pacientes 
con epilepsia, insuficiencia renal avanzada.
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Anticolinesterásicos y memantina: decisiones terapéuticas
No existe una manera fidedigna para predecir el éxito terapéutico a priori. Sin 

embargo, como observación general, los casos que muestran un efecto positivo 
al tratamiento anticolinestarásico durante los primeros 2 a 5 meses, y que tienen 
un MMSE más alto al inicio o un menor tiempo entre el diagnóstico y el inicio de 
la terapia, tienden a tener mejores resultados en el largo plazo9. En relación a 
la descontinuación del tratamiento, evidencia obtenida de un ensayo clínico con 
donepezilo10 muestra que los beneficios de la terapia pueden persistir después de 
un año de tratamiento, por lo tanto, no está definido el plazo máximo de duración 
del tratamiento. De hecho, debido a que el déficit colinérgico es mayor en estados 
más avanzados de demencia, se ha sugerido que dosis más altas de anticolines-
terásico podrían ser beneficiosas en casos con enfermedad de EA moderada o 
avanzada. De acuerdo con esta hipótesis, algunos ensayos clínicos han de hecho 
demostrado la efectividad y tolerabilidad de altas dosis de donepezilo (23 mg al 
día) en esos casos11. 

En relación a la combinación de anticolinesterásico con memantina, existen 
resultados mixtos. Mientras algunos estudios muestran un efecto sinérgico12, otros 
estudios no logran mostrar tal efecto10. En acuerdo con este último punto, un me-
taanálisis que incluyó 14 estudios aleatorios no logró demostrar un beneficio en 
funciones cognitivas, síntomas psiquiátricos o actividades de la vida diaria13. Sin 
embargo, el análisis de subgrupos evidenció que aquellos casos con Ea moderada 
a severa podrían evidenciar alguna mejoría en la sintomatología neuropsiquiátrica. 
Por lo tanto, existe evidencia limitada para generalizar el uso combinado antico-
linestarásicos y memantina, y debe valorarse caso a caso.

Medicamentos usados para el manejo de síntomas neuropsiquiátricos

Las alteraciones neuropsiquiátricas que emergen durante el curso de las de-
mencias son comunes, altamente disruptivas y difíciles de controlar. aunque estas 
manifestaciones son más floridas en demencias frontotemporales14, estas pueden 
ocurrir en todos los subtipos de demencias. Detalle de cada uno de estos fármacos 
son tratados en el Capítulo 22.

Medicamentos misceláneos usados para el manejo de las demencias

Existe una diversidad de terapias que pueden agruparse dentro esta categoría. 
Los suplementos de ácidos grasos poliinsaturados omega-3 han sido sugeridos ser 
beneficiosos para personas con deterioro cognitivo leve o demencia. Sin embargo, 
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a pesar del bajo perfil de reacciones adversas y potencialmente beneficios en 
las actividades de la vida diaria que se han observado en algunos pacientes, no 
existe evidencia contundente para recomendar su uso en forma rutinaria14. Otros 
preparados que pudiesen prescribirse para las demencias, tal como melatonina, 
fosfatidilserina, carecen igualmente de evidencia sólida1.

El uso rutinario de vitamina B12 (cobalamina), sus compuestos asociados como 
el folato (vitamina B9), homocisteína y ácido metilmalónico, otras vitaminas Bs o 
vitamina D no demuestran mayores beneficios, a menos que exista evidencia de 
alguna carencia vitamínica específica1. Mención especial requiere el uso de vita-
mina E. Aunque estudios iniciales sugirieron un efecto beneficioso en casos con 
demencia leve o deterioro cognitivo leve, la evidencia actual no recomienda el 
uso de la vitamina E en demencia15, el cual en altas dosis (> 400 uI diarias), puede 
asociarse a un incremento de la mortalidad16. 

Ginkgo biloba (EGb 761) es un derivado herbáceo que es ampliamente usado 
en Europa para el manejo de trastornos cognitivos. aunque los estudios muestran 
respuestas variables, los ensayos clínicos sugieren una asociación directa entre 
la dosis y el beneficio clínico, demostrando que dosis mayores a 120 mg/día, e 
incluso tan altas como 240 mg/día, dividido en tres dosis de 80 mg, son capaces de 
generar algún beneficio modesto en las funciones cognitivas de los pacientes EA, 
demencia vascular y demencia mixta17. Los efectos positivos son evidentes después 
de un mes de iniciado el tratamiento, y en casos con Ea leve a moderado pudiera 
haber, además, una mejoría en la funcionalidad y síntomas neuropsiquiátricos18. 
Ginkgo biloba presenta un bajo perfil de efectos adversos, pero debido al riesgo 
de hemorragias, debe tenerse especial precaución en personas con antecedentes 
de discrasias sanguíneas o que estén cursando tratamiento anticoagulante, anti-
agregante plaquetarios o antiinflamatorios no esteroidales19.

Desde hace una década que cerebrolysin está disponible en nuestro medio 
como una opción terapéutica para el manejo de las demencias, particularmente 
la Ea2. Este fármaco, que debe ser administrado vía parenteral, está compuesto 
de polipétidos de bajo peso molecular derivados del cerebro porcino y presentaría 
propiedades farmacodinámicas similares a los factores neurotróficos endógenos20. 
aunque los mecanismos bioquímicos bajo los cuales actúa no han sido completa-
mente dilucidados, evidencia basada en un metaanálisis de seis ensayos clínicos 
doble-ciego y aleatorios, muestra beneficios hasta seis meses después de iniciado 
el tratamiento en la función cognitiva y el funcionamiento global en personas con 
Ea moderada a severa21. La mayoría de los ensayos usaron 20 infusiones de 30 ml/
día durante un mes, distribuidas en 5 dosis por semana. El reporte de efectos 
adversos que más frecuentemente afectó al grupo activo fue cefalea, hiperhi-
drosis y vértigo. Efectos adversos más serios que ameritan discontinuación del 
tratamiento ocurrió en el 4,2% de los casos y no fue estadísticamente diferente 
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de los ocurridos en el grupo placebo (Odds ratio 0,86). De manera similar a la Ea, 
existe evidencia que muestran mejorías cognitivas y en el funcionamiento global 
en personas con demencia vascular leve a moderada22.

Temas pendientes y conclusiones

Hemos abordado las alternativas terapéuticas farmacológicas comúnmente 
usadas para el manejo sintomático de las demencias, y es evidente que ninguna 
de las terapias puede satisfactoriamente evitar la progresión de la enfermedad. 
La batalla contra las demencias, en particular contra la Ea, está lejos de ser 
batida. Como muestra de ello, recientemente fue anunciada la cancelación del 
estudio fase III de solanezumab, un anticuerpo dirigido contra péptido amiloide, 
que demostró ser ineficaz en mejorar los déficits cognitivos de personas con EA 
inicial23. Este fracaso se suma a la larga lista de más de doscientos ensayos clínicos 
cancelados por la falta de beneficios24. a pesar de ello, la terapia farmacológica 
sintomática, sumado a medidas no-farmacológica comentadas en otra sección de 
esta serie, constituyen los pilares fundamentales del manejo actual de las de-
mencias. Los desafíos actuales estriban no sólo en encontrar las drogas capaces 
de modificar la biología de la enfermedad, sino que, además, utilizarlas dentro 
de una ventana terapéutica pre-sintomática. En ese sentido, la identificación de 
biomarcadores y el seguimiento a largo plazo de personas asintomáticas con alto 
riesgo de desarrollar demencia, constituyen áreas de intensa investigación que 
siembran la esperanza de encontrar un blanco terapéutico capaz de detener, o al 
menos disminuir, la progresión de estas condiciones devastadoras. 
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Reflexiones	éticas	y	aproximación	 
clínica	a	los	cuidados	de	fin	de	vida	 
en caso de demencias  

Ángela Arenas
Andrea Slachevsky

Introducción 

al igual que en otros trastornos neuropsiquiátricos, las demencias plantean 
situaciones de complejidad ética porque conducen al paciente a una progresiva 
pérdida de autonomía durante el curso de la enfermedad. En este sentido, se 
reflexiona sobre los cuidados de fin de vida.

En la actualidad, no existen tratamientos curativos para las demencias, por lo 
que según recomendaciones de la Organización Mundial de la Salud, los cuidados 
paliativos deberían aplicarse desde las primeras etapas de estas enfermedades 
crónicas y letales1. Las demencias disminuyen la esperanza de vida con un riesgo 
de muerte dos a cuatro veces mayor comparado a personas sin la enfermedad de 
similar edad2 (Figura 1). Por tanto, en demencia parece ser adecuado diferenciar 
los cuidados paliativos disponibles durante todo el curso de la enfermedad y los 
cuidados de fin de vida3.

Por cuidados paliativos en general, se entiende “La atención y cuidado acti-
vo, integral e interdisciplinario de pacientes cuya enfermedad no responde a un 
tratamiento curativo a fin de mejorar su calidad de vida hasta el fin de sus días. 

Figura 1. Trayectoria de muerte en demencia comparada con cáncer (adaptado de (Harris, 2007)26. 
Comparación de la evolución del grado de compromiso de la funcionalidad en el cáncer y las demen-
cias.
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Implica una atención primordial al control del dolor, de otros síntomas y de los 
problemas sociales, psicológicos y espirituales de la persona. abarcan al paciente, 
su entorno y su familia”4. Dentro de estos, se puede distinguir los cuidados de fin 
de vida dirigidos al paciente terminal, con el objetivo de aliviar el dolor y otros 
síntomas angustiantes y ofrecer un sistema de soporte para ayudar a los pacientes 
a vivir el proceso de muerte. Sirven de soporte a la familia para hacer frente a la 
enfermedad y a su propio duelo; la muerte es considerada un proceso normal que 
no se acelera ni se retrasa5.

Los pacientes con demencia se enfrentan a las mismas necesidades no cu-
biertas que otras enfermedades terminales como el cáncer y, frecuentemente, 
son sometidos a intervenciones fútiles6. La muerte por demencia se asocia a 
complicaciones médicas y a un inadecuado control del dolor, sin acceso a cuidado 
paliativo7 (Tabla 1). 

 Las intervenciones en cuidados paliativos para ser consideradas adecuadas en 
su aplicación deben velar por el “bien-estar” del paciente en su propia condición y 
mostrar su evidencia8. Lo que se busca es evitar el ensañamiento terapéutico y la 
consecuente distanasia. El uso proporcionado de los medios terapéuticos se rela-
ciona en general con su adecuada valoración, la que debe tener en cuenta el tipo 
de terapia, el grado de dificultad y el riesgo que comportan, los gastos necesarios 
y su posibilidad de aplicación, el resultado que se puede esperar de acuerdo a las 
condiciones del paciente y de sus fuerzas físicas y morales3. 

En el momento en que no es posible aplicar más intervenciones terapéuticas 
que puedan contener la enfermedad o hacerla retroceder, cada medida que se 
adopte puede llegar a ser desproporcionada. una adecuada interpretación y apli-
cación de la proporcionalidad terapéutica exige que, tanto los beneficios como las 
cargas asociadas a un tratamiento, sean evaluadas en su conjunto y ponderadas 
contra la razonabilidad práctica de implementar dicha terapia, dando por enten-

Tabla 1. Condiciones de muerte en demencia y principales intervenciones18

Frecuencia

Complicaciones médicas Neumonía 37,3%
Episodio febril 32,2%
Trastornos de la deglución 90,4%)
alimentación parenteral 29,4%

Intervenciones Hospitalización 12,4%
Consulta al servicio de urgencia 2,8%
Tubos de alimentación 7,3%
Dolor 46%
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dido que se acepta la existencia de un deber moral de preservar la salud y la vida 
(física)9. aquello que resulta proporcionado o desproporcionado para un paciente 
en determinada situación clínica, puede no serlo para la misma persona (u otra) 
en otras situaciones9. 

En etapas finales de las demencias se suelen aplicar diferentes intervenciones 
y se puede discutir si constituyen un beneficio o no para el paciente: i) ventilación 
mecánica; ii) resucitación; iii) tratamientos de neumonías; iv) alimentación pa-
renteral; v) hidratación. El uso de las dos primeras es infrecuente; las tres últimas 
intervenciones son de uso frecuente.

En este artículo, se revisa la utilidad y eticidad de la alimentación artificial, 
tratamiento de las neumonías y la hidratación.

Intervenciones

Alimentación artificial en caso de demencia severa
La alimentación artificial es una técnica que permite nutrir a un paciente que 

no puede alimentarse por vía natural. Los trastornos de alimentación y deglución 
son frecuentes en etapas finales de las demencias por lo que se plantea el uso 
de métodos de nutrición artificial vía parenteral y enteral con sondas gástricas, 
gastrostomías endoscópicas percutáneas o intestinales, tubos de alimentación por 
yeyunostomía. Estos métodos fueron desarrollados para alimentar a pacientes 
con enfermedades agudas y de buen pronóstico, temporalmente imposibilitados 
de alimentarse. 

Si bien la frecuencia de uso de métodos de alimentación artificial es varia-
ble, en función del contexto, se ha reportado que aproximadamente un tercio 
de los pacientes con demencia avanzada institucionalizados están con tubos de 
alimentación, los que generalmente se instalan después de una hospitalización10. 
La Tabla 2 presenta los factores relacionados al uso de tubo de alimentación en 
demencias avanzadas. Su uso plantea dudas razonables de carácter ético: al dis-
minuir la ingesta de alimentos y líquidos por vía oral, existe frecuentemente una 
preocupación del entorno por la posibilidad que el paciente experimente hambre 
y sed11. Se asimila el no instaurar sondas de alimentación a negar la comida y los 
fluidos; la hidratación aparece como cuidado mínimo “moralmente requerido 
por estándares básicos de decencia humana”12. Por estos motivos, las familias se 
resisten a suspender todo tipo de alimentación12. 

No obstante, diferentes argumentos cuestionan el uso de tubos de alimen-
tación en demencia avanzada, denominado, hasta hace poco “alimentación 
forzada”10. Si bien existe aún escasa evidencia sobre los tubos de alimentación 
en demencias avanzadas, los estudios sugieren que su uso no prolonga de manera 
significativa la vida13. Tanto en el seguimiento de dos cohortes de pacientes con 
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Tabla 2. Factores asociados al uso de tubos de alimentación en demencia avanzada  
(adaptado de Ying, 2015 )25

Factores del paciente y  
de la familia

El desconocimiento o dificultad para lidiar con el pronóstico del terminal 
de la demencia
Desconocimiento de la falta de beneficio y el aumento de daño de los 
tubos de alimentación en la demencia avanzada
Percepción de “inanición” sin una nutrición e hidratación artificial que 
podrían ser influenciada por factores culturales o religiosos
El tiempo extra requerido para proporcionar alimentación oral
Dinámicas sociales complejas (por ejemplo: la percepciones de las in-
tervenciones como una representación de una atención de alta calidad)
La falta de directivas anticipadas abordar específicamente la nutrición 
e hidratación artificial

Factores clínicos Desconocimiento de la falta de beneficio y el aumento de daño de los 
tubos de alimentación en la demencia avanzada
ausencia de familiaridad con las técnicas para hacer frente a la sed y 
el hambre
Evitar las discusiones difíciles o creencia de que la discusión se llevará a 
cabo por un médico diferente (por ejemplo: médico de familia, geriatra, 
radiólogo intervencionista)
El miedo de los litigios

Factores administrativos 
y sistémicos

El tiempo extra y el personal necesarios para ayudar con la alimentación 
por vía oral en pacientes con demencia avanzada.
Los incentivos financieros (por ejemplo: instituciones podrían beneficiar-
se financieramente de atender a pacientes con sondas de alimentación

demencia terminal14 como en un pequeño estudio clínico que comparó la sobrevida 
de pacientes con y sin tubo15, quedó demostrado que el uso de esta técnica no 
genera beneficios.

En este sentido, el soporte nutricional debe formar parte de los cuidados pa-
liativos (mínimos) integrales siempre que su objetivo sea mantener o conseguir el 
estado de bienestar del paciente; en otros supuestos su aplicación podrá ser más o 
menos discutible dependiendo del estado del paciente y preferencias, pudiendo lle-
gar a constituirse en una modalidad de tratamiento agresiva o desproporcionada. La 
nutrición parenteral en la situación de un enfermo terminal, cuando se ha descar-
tado cualquier tratamiento con finalidad curativa, debe usarse de manera muy ex-
cepcional y con la autorización y consentimiento de su representante legal, puesto 
que constituye una técnica invasiva/agresiva que limita aún más la autonomía del 
paciente y que está sujeta a varias complicaciones, principalmente infecciosas, me-
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tabólicas y las derivadas de la colocación de un catéter por vía central16. Todavía, 
los tubos de alimentación están frecuentemente asociados a efectos adversos (Tabla 
3). Para disminuir su uso, se recomienda la capacitación de los equipos de salud17 
y la educación temprana de las familias sobre las etapas de la enfermedad. La ins-
tauración de cuidados paliativos adecuados contribuye a disminuir intervenciones 
invasivas en pos de una atención más satisfactoria, permitiendo la “alimentación de 
confort” o alimentación por mano, que consiste en dar frecuentemente pequeñas 
cantidades de comida, sorbos de líquidos o enjuagar la boca. Este método es más 
confortable, permite la interacción social y evita las complicaciones asociadas al 
uso de sonda11. También considera suspender el aporte de alimentos en las etapas 
terminales cuando estos causan disconfort en los pacientes12.

Tratamiento de las neumonías en etapas terminales
Las neumonías son las causas más frecuentes de hospitalización en personas 

con demencias avanzadas, postración y trastornos de deglución, incluso con tra-
tamientos antibióticos y con frecuencia la causa de muerte de pacientes11. Entre 
el 40% y el 70% de las personas con demencia avanzada institucionalizadas pre-
sentan una neumonía18. La hospitalización por neumonía no sería costo-efectiva ni 
benéfica para los pacientes19. La antibioterapia se ha asociado a mayor sobrevida, 
pero existen resultados contradictorios sobre su efecto en el confort, pudiendo en 
ocasiones aliviar los síntomas de pacientes con neumonía en etapas terminales o 
al contrario aumentar el disconfort al administrarse por vía endovenosa11.

Hidratación
La evidencia sobre la hidratación es más escasa, respecto a las intervenciones 

precedentes. Si bien el uso transitorio de hidratación endovenosa o por vía subcu-
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Tabla 3. Riesgos asociados al uso de tubos de alimentación en demencia avanzada  
(adaptado de Ying, 2015 )25

Dolor y otras complicaciones (por ejemplo, infección, sangrado) directamente asociadas con la 
colocación del tubo

aumento del riesgo de aspiración e infecciones por aspiración
aumento del riesgo de úlceras por presión

Los síntomas gastrointestinales de la alimentación (por ejemplo, diarrea, estreñimiento, reflujo)

Necesidad de usar medidas de contención físicas y farmacológicas para evitar que el retiro del tubo 
de alimentación

Sobrecarga de líquidos que conduce al riesgo de edema pulmonar o edema periférico y secreciones 
orales de difícil manejo

Puede aumentar la percepción de hambre

Disfunción del tubo
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tánea podría constituir un cierto beneficio, se recomienda evitarla porque no cons-
tituyen un beneficio ni evitan el disconfort (prolongación de la agonía y aumento 
de las secreciones)11. Se debe privilegiar la hidratación por vía oral y suspender los 
aportes cuando estos son mal tolerados. La deshidratación en etapas finales de la 
vida se asociaría a mayor confort al inducir uremia, hiperosmolaridad y liberación 
de endorfinas20. Para evitar intervenciones innecesarias, se debe priorizar la edu-
cación de las familias y equipos de salud sobre el fin de vida enfatizando que los 
pacientes no sienten sed en sus etapas finales y que se puede aliviar la sequedad 
de las mucosas humectándolas21.

Necesidad	de	desarrollo	de	cuidados	de	fin	de	vida

Para mejorar los estándares de atención en caso de pacientes con demencia 
terminal, una medida fundamental es la instauración de programas de atención 
especializado, que incluyan los cuidados de fin de vida y la capacitación continua 
de los equipos de salud. Para que los cuidados paliativos y cuidados de fin de vida 
sean eficaces es preciso aplicar un enfoque multidisciplinario que incluya a la 
familia y recurra a los recursos disponibles en la comunidad4.

El objetivo de los cuidados de fin de vida para la persona con demencia y su 
entorno próximo es el mejoramiento de la calidad de la vida entendida en sentido 
pleno (comprensiva de las dimensiones física, psíquica, espiritual y biográfica). 
Los tratamientos de uso habitual son positivos si logran aliviar el dolor físico, 
sufrimiento y/o angustia psíquica. Los cuidados de fin de vida deben orientar un 
tratamiento integral con enfoque centrado en la persona. Entre ellos podemos 
enunciar un adecuado diagnóstico de los pacientes que requieren cuidados de fin 
de vida, estrategias efectivas de colaboración multidisciplinaria, disponibilidad 
de tratamiento para el dolor, discontinuación de terapias farmacológicas innece-
sarias, el soporte a cuidadores y familiares y disposición adecuada del equipo de 
salud ante el eventual rechazo de tratamiento socio-sanitaria (Tabla 4).

En los cuidados paliativos, se debe integrar a los familiares y cuidadores fa-
miliares, quienes requieren apoyo y acompañamiento por parte de los equipos de 
salud. a nivel de entorno próximo parece necesario trabajar el tabú de la muerte, 
es decir, retomar el concepto de finitud como propio de la condición de persona, 
humanizando dichos procesos. El apoyo supone entre otras medidas, la posibilidad 
de “domiciliar la muerte” y proporcionar herramientas para la elaboración positiva 
del duelo anticipado22.

Los cuidados de fin de vida pueden ser logrados con eficacia incluso si los 
recursos son limitados y prestados en centros de atención terciaria, en centros de 
salud comunitarios e incluso en el propio hogar.
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Discusión

Los cuidados paliativos en general, y de fin de vida en particular, están reco-
nocidos expresamente en el contexto del derecho humano a la salud. En ámbito 
normativo, la Convención Interamericana sobre la Protección de los Derechos 
Humanos de las Personas Mayores prescribe que los Estados parte se obligarán 
a tomar las medidas para que las instituciones públicas y privadas ofrezcan a la 
persona mayor un acceso no discriminatorio a cuidados integrales, incluidos los 
cuidados paliativos, eviten el aislamiento y manejen apropiadamente los proble-
mas relacionados con el miedo a la muerte de los enfermos terminales, el dolor, 
y eviten el sufrimiento innecesario y las intervenciones fútiles e inútiles (artículo 
6, inciso 2º). 

actualmente, la Organización Mundial de la Salud (2014)23, busca el fortale-
cimiento de los cuidados paliativos y de fin de vida como parte del tratamiento 
integral a lo largo del proceso asistencial. Ellos deben ser proporcionados a través 
de servicios de salud integrados y centrados en la persona que presten atención a 
las necesidades y preferencias del individuo.

Otro aspecto que debe ser considerado en la atención clínica, es la posibilidad 
de toma de decisión autónoma -presente y futura- por parte del paciente. La De-
claración de Bioética y Derechos Humanos define la autonomía como “la facultad 
de adoptar decisiones sobre la propia vida, asumiendo la responsabilidad de éstas 
y respetando a los demás”. acerca de las personas que carecen de la capacidad 
para ejercer su autonomía, agrega que se tomarán medidas especiales para 
proteger sus derechos e intereses. Se observa que la autonomía aparece como 
un concepto relacionado a la responsabilidad y por ende, no condescendiente al 
capricho o mero arbitrio; su significación es dinámica y se debe valorar en diversos 
momentos de la enfermedad en relación a la complejidad de la decisión que se 
debe asumir. 
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Tabla	4.	Principales	componentes	de	los	cuidados	de	fin	de	vida

Eliminar los fármacos innecesarios

Tratamiento de los síntomas causantes de disconfort (dolor, disnea, náuseas, etc.)

No realizar exámenes inútiles

Dar una alimentación e hidratación privilegiando la vía oral

Escuchar al enfermo

Mantener en buen estado la piel y mucosas

Instaurar un buen contacto con la familia

Permitir que la familia permanezca cerca de su pariente
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Finalmente, la investigación en demencia debe considerar los cuidados de 
fin de vida para poder instaurarlos con más evidencia. Entre otros, se requiere 
explorar con mayor profundidad los criterios clínicos que se aplican en el uso de 
medidas habituales para el tratamiento de las demencias en estado terminal. En 
Chile, una iniciativa relevante es la creación de su Plan Nacional de Demencias 
(2017)24 que contempla la prestación de los cuidados paliativos. 
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