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RESUMEN
Con el incremento de la prevalencia de demencia en el 
mundo, y sobre todo en los países en desarrollo, se le debe 
dar mayor atención a la evaluación diagnóstica temprana 
de pacientes con demencia, poniendo especial énfasis en 
la identificación de pacientes con síntomas cognitivos que 
puedan tener condiciones tratables, antes de realizar el 
diagnóstico de enfermedad de Alzheimer (EA). La preva-
lencia de EA en Latinoamérica (LA) es similar a la de los 
países desarrollados, con la particularidad de presentarse 
en individuos más jóvenes que los de los países desarro-
llados. Sugerimos seguir ordenadamente la solución de 
cuatro preguntas básicas antes de iniciar un tratamiento 
sintomático. Las preguntas deben ser resueltas en orden 

correlativo: Primero, ¿El “deterioro cognitivo” es demen-
cia?; segundo, ¿Ésta demencia, no es una demencia re-
versible?; tercero, ¿La demencia es enfermedad de Alzhe-
imer? y cuarto, ¿Cuál es el estadio de la enfermedad?. El 
tratamiento actual obedece al enfoque de dos modelos: 
sintomático y modificador de la enfermedad; siendo este 
último promisorio, pero aun con escasos resultados clíni-
cos. El tratamiento Sintomático está dirigido a aliviar los 
síntomas cognitivos y conductuales. Los inhibidores de co-
linesterasa y memantina parecen ofrecer un cierto benefi-
cio, sin afectar claramente la evolución de la enfermedad.

Palabras claves: Demencia, demencia reversible, 
enfermedad de Alzheimer, diagnóstico, inhibidores de 
colinesterasa.
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ABSTRACT
With the increase in the prevalence of dementia in the 
world, and particularly in developing countries increased 
attention should be given to evaluation diagnosed early 
patients with dementia, with particular emphasis on the 
identification of patients with cognitive symptoms who 
may be treatable conditions, before realizing the diag-
nosis of Alzheimer’s disease (AD). The prevalence of AD 
in Latin America (LA) is similar to that of the developed 
countries, with the particularity of appearing in individuals 
younger than those of the developed countries. We sug-
gest it to follow tidily the solution of four basic questions 
before initiating a symptomatic treatment. The questions 
must be resolved in correlative order: first, is the “cognitive 
deterioration” a dementia?; second, this one dementia, is 
not it a reversible dementia?; third, is this on dementia, an 
Alzheimer’s Disease? and quarter, is which the status of 
the disease?. The current treatment obeys the approach of 
two models: symptomatic and modifier of the disease; be-
ing this I finalize promissory, but even with scanty clinical 
results. The symptomatic treatment is directed to relieve 
the cognitive and behavioral symptoms. The cholinestera-
se inhibitors and memantine seem to offer certain benefit, 
without affecting clearly the evolution of the disease.

Keywords: Dementia, reversible dementia, Alzheimer’s di-
sease, diagnostic, Cholinesterase inhibitors.

INTRODUCCIÓN
La declinación cognitiva y demencia tienen un elevado im-
pacto individual y está estrechamente asociado a edad, por 
lo que la prevalencia y el impacto social se encuentran en 
incremento a nivel mundial1. Este incremento va a ser par-
ticularmente marcado en países en vías de desarrollo2,3. La 
incidencia de demencia en América Latina según estudios 
basados en comunidad  de adultos mayores de 65 años 
de edad es 7.1%, muy similar a la de los países desa-
rrollados4. La prevalencia de demencia en Perú es 6.85%, 
siendo la enfermedad de Alzheimer (EA), la demencia más 
frecuente5. 

No obstante debe ser de particular interés identificar otras 
causas alternativas a las demencias de origen neuro-dege-
nerativo y/o vascular (vale decir EA y/o demencia vascular), 
la utilidad de extensas evaluaciones de laboratorio e imá-
genes cerebrales deben ser manejadas con mucho criterio, 
dado sus elevados costos. La importancia de investigar la 
etiología de la demencia radica en la posibilidad  de tratar 
demencias potencialmente reversibles6,7, entre las cuales, 
se incluyen demencia inducida por alcohol y drogas, esta-
dos confusionales agudos, condiciones metabólicas (como 
deficiencia de vitamina B12 e hipotiroidismo), y el término 
cada vez menos usado, “pseudodemencia” debido a de-
presión. En algunos casos, lesiones cerebrales estructu-
rales, como hematoma subdural, hidrocefalia de presión 
normal, y algunos tumores cerebrales son otras causas 
potencialmente reversibles de demencia.

Por otro lado, la emergencia de mayores opciones de tra-
tamiento sintomático y el promisorio futuro del efecto de 
los agentes modificadores de la enfermedad8, nos obliga 
a la búsqueda de instrumentos diagnósticos breves y fia-
bles que permitan detectar demencia en los estadios ini-
ciales y puedan ser utilizados en la práctica clínica diaria 
por los médicos generales o por personal de salud de los 
sistemas primarios de atención. Con tal finalidad, se han 
desarrollado diversos instrumentos como el Mini-Mental 
State Examination (MMSE)9, CAMCOG10, o el Dementia 
Rating Scale (DRS)11 entre los más utilizados; sin em-
bargo, ninguno de ellos se ha convertido individualmente 
en el estándar establecido. El MMSE es el instrumento 
más utilizado y validado en diversos idiomas; de hecho 
en Perú, se han realizado validaciones y aplicaciones del 
MMSE en estudios epidemiológicos en la sierra12 y la sel-
va13, así como en estudios puerta a puerta en el Cercado 
de Lima5 con diferentes metodologías en la selección de 
pacientes y diferentes puntos de corte para sugerir dete-
rioro cognitivo y por lo tanto en la definición de demencia; 
pero el MMSE falla para detectar demencia en los esta-
dios iniciales, debido a su baja sensibilidad para objetivar 
déficits leves de memoria y lenguaje; así como su baja 
sensibilidad para detectar déficits ejecutivos. Por el otro 
lado, CAMCOG, DRS y la evaluación neuro-psicológica 
estándar14 requieren de personal altamente entrenado y 
equipamiento especializado, con los que habitualmente el 
médico general no cuenta. 
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Consideramos que un instrumento de detección precoz de 
demencia debe cumplir las siguientes características: (1) 
Debe ser administrado rápidamente por el personal auxi-
liar de salud, (2) Para su uso, requiere escaso juicio clínico 
y mínimo nivel de entrenamiento, (3) capaz de detectar 
trastorno cognitivo desde estadios leves y (4) debe de ser 
validado en la región donde será empleado. En ese sentido, 
revisaremos detalladamente algunos aspectos epidemio-
lógicos en nuestra región, un acercamiento al diagnóstico 
con diversos instrumentos adaptados a nuestra realidad 
y finalmente un breve repaso del estado actual del trata-
miento de EA.

Epidemiología de demencia en Latinoamérica:

Como consecuencia de la transición demográfica en La-
tinoamérica (LA), el número total de individuos mayores 
de 60 años de edad en el 2000 fue de 41.3 millones y 
se ha estimado un promedio de 57 millones para el año 
202515. Por otro lado, los bajos niveles socio-económicos y 
educativos, son los ingredientes adicionales para permitir 
el incremento de la prevalencia de condiciones médicas 
crónicas, incluida la demencia. Por estas razones, la de-
mencia  empieza a ser considerada un problema de salud 
pública en LA. Recién hace 2 años, a partir de las publica-
ciones de Llibre2, Kalaria3 y Nitrini4 entre otros colabora-
dores, se ha establecido que la prevalencia de demencia 
y las enfermedades causantes por esta, en LA son simi-
lares a las publicadas en las regiones desarrolladas. Así 
dos revisiones sistemáticas de estudios de incidencia de 
demencia realizados desde 1994 hasta el 2000, demostra-
ron tasas de prevalencia que fluctúan de 4.2% en Canadá, 
hasta 14.5% en España; mientras que muchos estudios 
de países europeos, Japón y de USA, indican que las tasas 
de prevalencia reportadas van de 5.5% a 9.0% para indi-
viduos mayores de 65 años de edad16,17. El análisis de 8 
estudios de cohorte basados en población4 realizados en 
LA (Brasil, Cuba, Chile, Perú y Venezuela), demostró que 
la prevalencia general de demencia en el adulto mayor es 
similar y en algunos casos, superior, a la prevalencia repor-
tada por muchos estudios y meta-análisis de países desa-
rrollados. La tasa de prevalencia global de dichos estudios 
latinoamericanos es de 7.1%. Si bien es cierto, existe una 
considerable diferencia entre la prevalencia de demencia, 
que van del 2% en un estudio brasileño18 a 13% en el es-
tudio venezolano19, esta misma fluctuación se observa en 
los estudios realizados en países europeos20; diferencias 
que pueden ser atribuidas a los diferentes criterios utili-
zados para el diagnóstico de demencia; debemos resaltar 
el hecho que por lo menos 3 estudios latinoamericanos4,5 
usaron las mismas pruebas de tamizaje para el diagnóstico 
de demencia, y el estudio de Llibre2 y otros colaboradores 
utiliza una entrevista estructurada uniforme. 

En términos de género, los estudios de LA4 muestran tasas 
superiores para ambos géneros en el grupo de edad de 65 
a 69 años, y para mujeres en el grupo de edad de 70 a 74 
años, comparado con los datos de los estudios europeos20. 

Considerando género como un posible factor de riesgo 
para demencia, los estudios de LA mostraron tasas ligera-
mente superiores para el grupo femenino comparados con 
el grupo masculino en todos los grupos de edad4. Hallaz-
gos similares fueron reportados en los datos del análisis de 
estudios europeos20, y en el análisis de datos de estudios 
realizados en LA, India y China2.

Llama la atención la elevada prevalencia de demencia re-
portada en individuos relativamente jóvenes. La prevalen-
cia en el grupo de edad de 65 a 69 años fue significativa-
mente más alta que la observada en países desarrollados. 
De otro lado, la prevalencia en individuos muy mayores 
mostró una menor tasa que la encontrada en países euro-
peos4. Varias razones pueden contribuir a la mayor preva-
lencia de demencia en individuos relativamente jóvenes en 
países en desarrollo, siendo las dos razones principales: 
el acceso limitado a servicios de cuidados primarios, y los 
bajos niveles de educación. La falta de cuidados primarios 
de salud puede predisponer a los individuos a presentar 
demencia causada por enfermedades controlables o cu-
rables, como hipertensión arterial o sífilis. Bajos niveles 
de educación, particularmente iletrados, ha sido consis-
tentemente asociado con elevadas tasas de demencia, y 
en ese sentido, se puede argumentar que bajos niveles de 
educación están asociados con manifestaciones tempra-
nas de declinación cognitiva, mientras que individuos con 
mayores niveles de educación suelen tener una elevada 
reserva cognitiva retrasando la emergencia de los signos 
clínicos de demencia21,22. 

En el Cercado de Lima, sobre 1532 individuos evaluados, 
encontramos 105 casos de demencia, lo que corresponde 
a una prevalencia de 6,85%, siendo la enfermedad de Al-
zheimer el diagnóstico más frecuente (56,2%); dicha pre-
valencia se incrementó con la edad y tuvo predominio en 
el sexo femenino. El análisis de regresión logística mostró 
que la edad, género (en este caso femenino) y el bajo nivel 
educativo se encontraban correlacionados con la prevalen-
cia alta de demencia5.

El diagnóstico de demencia en países en desarrollo:
En todo paciente de la tercera edad con síntomas cogniti-
vos auto-referidos o referidos por el acompañante-cuida-
dor (hijos o cónyuge), el profesional de la salud debe estar 
capacitado para  descartar o confirmar la posibilidad de la 
demencia más frecuente, vale decir EA. Pero, es menester 
seguir un ordenado protocolo para detectar las demencias 
potencialmente reversibles. Para ello, sugerimos seguir 
ordenadamente la solución de cuatro preguntas básicas 
antes de iniciar un tratamiento sintomático. Las preguntas 
deben ser resueltas en orden correlativo: Primera pregunta,  
¿El “deterioro cognitivo” es demencia?; Segunda pregunta, 
Esta demencia, ¿No es una demencia reversible?; Tercera 
pregunta, La demencia ¿Es Enfermedad de Alzheimer? y 
Cuarta pregunta, ¿Cuál es el estadio de la enfermedad?. 
Con motivo de esta revisión nos enfatizaremos en las tres 
primeras preguntas:

Diagnóstico y tratamiento de la enfermedad de Alzheimer



PRIMERA PREGUNTA: ¿El “deterioro cognitivo” es de-
mencia?

Con el advenimiento de la tecnología e información me-
diática, cada vez es más frecuente tener en la consulta 
a individuos preocupados por la posibilidad de desarrollar 
EA, ante la evidencia de síntomas sugestivos de pérdida de 
la memoria de hechos recientes. Por otro lado, el tiempo en 
consulta ambulatoria es corto y además la disponibilidad 
de especialistas en neuropsicología es mínima; por lo que 
sugerimos (con la experiencia del estudio de prevalencia 
de demencia en el Cercado de Lima, basado en población), 
luego de la respectiva anamnesis detallada, una evalua-
ción neuropsicológica breve, la cual debe constar del ya 
conocido Mini Mental State Examination (MMSE), la prueba 
de dibujo de reloj-versión de Manos (PDR-M), y un cues-
tionario breve de actividades de vida diaria, el cuestiona-
rio de actividades funcionales de Pfeffer (PFAQ)5, con los 
cuales fácilmente se puede discriminar entre demencia y 
envejecimiento normal; no obstante un estado interme-
diario como trastorno cognitivo leve (TCL, también cono-
cido como trastorno cognitivo mínimo, deterioro cognitivo 
leve, o deterioro cognitivo mínimo) puede ser el diagnós-
tico alternativo, cuando los síntomas son evidentes para 
los cuidadores pero el individuo responde acertadamente 
en las pruebas de la evaluación neuropsicológica breve, 
por lo que consideramos que en dichos casos se requiere 

una evaluación neuropsicológica extensa realizada por un 
profesional experimentado. Los puntos de corte para sos-
pecha de demencia del MMSE según años de instrucción 
sugeridos son: 27 para individuos con más de 7 años de 
educación, 23 para aquellos con 4 a 7 años de educación, 
21 para aquellos con 1 a 3 años de educación y 18 para 
los iletrados5. Un puntaje menor de 7 en la PDR-M indica 
sospecha de demencia; y un puntaje mayor a 5 en el PFAQ 
indica compromiso funcional23. Hasta aquí, basados en los 
criterios del DSM-IV (Tabla 1), se puede plantear la posibi-
lidad de demencia.

SEGUNDA PREGUNTA: Ésta demencia, ¿No es una de-
mencia reversible?

En una segunda entrevista, se debe repetir la evaluación 
del MMSE, la PDR-M y el PFAQ5, para evidenciar la posi-
bilidad de fluctuación de los síntomas cognitivos, caracte-
rísticos de los trastornos metabólicos, demencia vascular y 
demencia con cuerpos de Lewy24.  Además, una escala de 
depresión es necesaria, pues evitaría los costosos estudios 
para-clínicos, y tal vez innecesarios si tenemos en cuen-
ta que cuando se analiza la rentabilidad de los estudios 
diagnósticos rutinarios, en pacientes con demencia aten-
didos de manera extra-hospitalaria, las causas reversibles 
representan el 11.5%; sin embargo cuando se excluye 
depresión, la reversibilidad de la demencia representa el 
0.4%25. En un estudio, realizado por nuestro grupo, cuando 
excluimos depresión, la tasa de prevalencia de demencia 
reversible oscila en un 0.46%26.

Descartada la posibilidad de depresión, se debe de tener en 
cuenta los medicamentos que el paciente recibe habitual-
mente, y los que ha tomado el día de la primera evaluación 
neuropsicológica breve, sobre todo los anti-espasmódicos 
intestinales, analgésicos opioides, relajantes musculares, 
“descongestionantes nasales”, biperideno, trihexifenidilo, 
antidepresivos, anti-psicóticos, pero sobre todo haloperi-
dol y risperidona, anti-eméticos como proclorperazina y 
metoclopramida, ansiolíticos como alprazolan y lorazepan, 
anti-arrítmicos como amiodarona, y anti-epilépticos como 
valproato.

A continuación discutiremos la utilidad de los estudios 
para-clínicos en el abordaje diagnóstico del paciente con 
demencia.

Análisis de sangre

Las recomendaciones se basan en la búsqueda de enfer-
medades tratables como son las deficiencias de vitamina 
B12 y folatos, los trastornos endocrinos (como el distiroi-
dismo y las alteraciones de la paratiroides), la insuficien-
cia hepática y renal, las alteraciones electrolíticas y las 
infecciones. Larson y colaboradores27 encontraron que el 
5% de 200 pacientes con demencia presentaban alguna 
anormalidad metabólica, mientras que el 10% mostraba 
toxicidad por fármacos. En nuestro estudio, basado en po-
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Tabla 1.	 Criterios de demencia según Diagnostic and Statical Manual of 
Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV)

Criterio A:

	 A1.	 Queja de memoria

	 A2.	 Uno o más de los siguientes:

		  Afasia (Trastorno en la función del lenguaje)

		  Apraxia (Trastorno en la actividad motora secuencial)

		  Agnosia (Trastorno del reconocimiento)

		  Disturbios de la función ejecutiva

Criterio B:

	 Compromiso en el funcionamiento social u ocupacional.

	 No son debidos a otra enfermedad del sistema nervioso central.

	 No son debidos a enfermedad sistémica o inducido por sustancias.

	 No ocurren exclusivamente durante el delirio

Criterio C:

	 Declinación cognitiva gradual y progresiva. 

Criterio D:

	 Otras enfermedades sistémicas, neurológicas y psiquiátricas deben ser 
excluidas.

Criterio E:

	 Enfermedad de Alzheimer no debe ser diagnosticada en presencia de 
delirio.

Adaptado de  American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual 
of mental disorders, DSM-IV-TR. 4th ed. Washington, DC: American Psychiatric 
Association, 2000.
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blación, encontramos deficiencia de vitamina B12 (2 casos 
sobre 1532 individuos evaluados) e hipotiroidismo (1 caso 
de 1532 individuos)26. Por otro lado, debido a la variación 
en la frecuencia de enfermedades infectocontagiosas, las 
recomendaciones han cambiado; y ahora es más apropia-
do solicitar descarte de infección por VIH, que descarte de 
neuro-sífilis. De hecho, la  American Academy of Neurology 
(AAN) solo recomienda evaluación de sífilis en los casos 
con factores de riesgo28. En una serie de 402 pacientes, 
no se encontraron nuevos casos de neurosífilis; ésta es 
hoy en día, una causa rara de demencia en el anciano29. 
En ese sentido, nosotros no encontramos casos de neuro-
sífilis en el estudio basado en población26. Sin embargo, 
un nuevo incremento en la presencia de esta enfermedad 
puede ser esperable en los pacientes que padecen infec-
ción VIH-SIDA.

Análisis de Líquido céfalo raquídeo

La punción lumbar no es un estudio habitual en la evalua-
ción del síndrome demencial. Es recomendable su realiza-
ción cuando existe la sospecha de cáncer metastásico al 
sistema nervioso central (SNC), neuroinfección, vasculitis, 
neurosífilis, enfermedad desmielinizante o hidrocefalia. 
Pero sobre todo resulta particularmente útil si el paciente 
es menor de 55 años de edad, si la demencia tiene un 
curso rápidamente progresivo o si se presenta de manera 
inusual o en el marco de inmunosupresión29.

Neuroimágenes

Respecto al tipo de estudio que se debe realizar, se puede 
decir que la tomografía cerebral (TC) simple (sin contraste) 
es suficiente para la detección de la mayoría de las de-
mencias reversibles causadas por lesiones estructurales 
de gran tamaño30,31. La TC contrastada tiene la ventaja de 
revelar hematomas subdurales crónicos que en ocasiones 
no son descubiertos por el estudio no contrastado debido 
a que se vuelven isodensos al tejido cerebral. La imagen 
por resonancia magnética (IRM) es más sensible que la TC 
en la evaluación de atrofia, lesiones vasculares y lesiones 
adyacentes al hueso, cambios en la sustancia blanca y le-
siones que ocupan espacio, pero en este caso ya estamos 
evaluando el tipo de demencia, es decir degenerativa, vas-
cular o mixta; y para ello los datos clínicos son fundamen-
tales y dan mayor información que la IRM32. 

Electroencefalograma

No se recomienda como un estudio de rutina. Puede ser 
útil en la distinción entre delirio o depresión y demencia, 
así como en el diagnóstico de crisis parciales complejas, 
encefalitis viral y encefalopatía metabólica. Además, puede 
detectar patrones muy característicos en la enfermedad de 
Creutzfeldt-Jakob, pero ésta es una demencia rápidamen-
te progresiva28.

TERCERA PREGUNTA: Ésta demencia, ¿Es Enfermedad 
de Alzheimer?

Es necesario recordar que demencia es un síndrome de 
compromiso cognitivo crónico progresivo que compromete 
múltiples dominios de éste, lo significativamente suficien-
te para causar compromiso funcional y social, no siendo 
por motivo médico reversible. La causa más común de 
demencia es EA, seguido de demencia vascular (DV) o de-
mencia con cuerpos de Lewy (DCL)28, por lo que debemos 
primero suponer que cada caso podría corresponder a un 
caso de EA; y para ello, es importante discriminar entre 
las características clínicas para establecer si esta se trata 
de una demencia cortical (EA es una de las principales, 
además de la demencia fronto-temporal) o una demencia 
subcortical (incluye a la DV, DCL, demencia de la enferme-
dad de Parkinson entre las principales). Algunos indicios 
que nos pueden plantear la posibilidad de una demencia 
subcortical, son las siguientes: Dificultad para la articula-
ción de las palabras, trastorno en la marcha o la postura, 
alteración del tono muscular o la presencia de movimien-
tos involuntarios33,34. En este sentido el score isquémico 
de Hachinski35 (HIS por sus siglas en ingles)(Tabla 2) es 
de valiosa utilidad; puesto que puede sugerirnos la posibi-
lidad de DV si se obtiene un puntaje mayor a 7, pero debe 
ser corroborado con los criterios del National Institute of 
Neurological Disorders  and Stroke and Association  Inter-
nationale pour la Recherché et l’Enseignement en Neuros-
ciences (NINDS/AIREN)36. Si el puntaje HIS es menor a 4, 
estamos ante la posibilidad de encontrarnos frente a un 
caso de EA, y son los criterios de consenso desarrollados 
por el National Institute of Neurological and Communicati-
ve Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and 

Diagnóstico y tratamiento de la enfermedad de Alzheimer

Tabla 2.	 Score Isquemico de Hachinski (HIS)

	 Inicio abrupto	 2

	 Curso fluctuante	 2

	 Historia de desorden cerebro-vascular	 2

	 Síntomas neurológicos focales	 2

	 Signos neurológicos focales	 2

	 Progresión escalonada	 1

	 Confusión nocturna	 1

	 Preservación relativa de personalidad	 1

	 Depresión	 1

	 Quejas somáticas	 1

	 Incontinencia emocional	 1

	 Hipertensión arterial	 1

	 Ateroesclerosis	 1

HIS ≥ 7 sugiere demencia vascular.
HIS 5-6 sugiere demencia mixta.
HIS ≤ 4 sugiere enfermedad de Alzheimer.

Modificado de Hachinski, V.C., Iliff, L.D., Zilhka, E., Du Boulay, G.H., McAllister, V.L., Marshall, 
J., et al. Cerebral flow in dementia. Arch Neurol 1975;32:632-637.



Related Disorders Association(NINCDS-ADRDA)37 (Tabla 3) 
los más ampliamente usados por su excelente sensibili-
dad (100%), a pesar de su baja especificidad (70%)28. Los 
criterios del NINCDS-ADRDA para “EA definitiva” requieren 
características clínicas para “EA probable” y confirmación 
en la autopsia. Un diagnóstico de “EA probable” requiere 
deficiencias en dos o más áreas de la cognición, incluyen-
do memoria, la cual empeora progresivamente y debe ser 
confirmado por evaluaciones clínicas y neuro-psicológicas  
y no debe estar asociada a delirio u otra enfermedad ce-
rebral o sistémica que podría explicar la causa de la de-
mencia. El diagnóstico es soportado por el compromiso en 
las actividades de la vida diaria y presencia de síntomas 
conductuales. Otras características de soporte incluyen 
resultados normales en los exámenes de laboratorio. Un 
diagnóstico de “EA posible” incluye casos donde solo exis-
te un severo y progresivo déficit cognitivo, asociado a una 
causa cerebral o sistémica secundaria de demencia, y de 
inicio atípico (puede ser de inicio en edad temprana o con 
síntomas y curso inusual)37.

Dado que el diagnóstico de EA es netamente clínico consi-
deramos que es fundamental obtener una historia de inicio 
insidioso de compromiso de la memoria de corto plazo. Los 
individuos típicamente se tornan repetitivos en ciertos te-
mas de conversación y empiezan a olvidar citas previamen-
te programadas o no pueden comentar/discutir lo leído en 
los diarios o lo visto en programas de televisión. Conforme 
la enfermedad progresa, las quejas de memoria empeoran 
hasta comprometer la memoria de largo plazo33,38,39. Los 
síntomas iniciales de compromiso en el lenguaje incluyen 
dificultad para recordar nombres de familiares o amigos 
que no frecuenta con regularidad, incapacidad para en-
contrar palabras durante la conversación y dificultades 
para denominar objetos comunes, como zapatos, cuchara 
o reloj. Esto progresa hasta disminución de la fluencia en 
los estadios severos, pudiendo eventualmente terminar en 
mutismo38,39. El compromiso visuo-espacial es común, con 
individuos que se pierden intentando encontrar el auto en 
la playa de estacionamiento, o dificultad para encontrar las 
rutas habituales de sus destinos diarios, como el retorno del 
mercado. Inclusive no pueden reconocer las rutas usuales 
para dirigirse hacia la sala o tienen problemas para encon-
trar el baño39. También son frecuentes las dificultades en 
el cálculo, evidenciado en los problemas para obtener los 
cambios luego de los pagos realizados en la bodega o en 
el supermercado, o las dificultades para calcular sus pagos 
mensuales de los servicios, siendo los familiares quienes 
notan que siempre tiene menos dinero de lo esperado. 
Los problemas en las funciones ejecutivas se hacen notar 
por las dificultades para planificar un viaje familiar o para 
programar los gastos del mes. Se tiene inconveniente en 
la praxia y esto se manifiesta al momento de vestirse y/o 
manejar los electrodomésticos en casa38,39.

Los trastornos de la conducta en EA son muy comunes, 
ocurriendo en la gran mayoría de pacientes y empieza a 
ser más frecuente conforme progresa la enfermedad39,40,41. 
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Tabla 3.	 Criterios para enfermedad de alzheimer del national institute of neu-
rological and communicative disorders and stroke and the alzheimer’s 
disease and related disorders association (NINCDS-ADRDA) 

I.	 Criterios para el diagnóstico clínico de Enfermedad de Alzheimer PRO-
BABLE:

	 Demencia establecido por examen clínico y documentado por el Mini-Mental 
State Examination, Blessed Dementia Scale, o algún examen similar y con-
firmado por las pruebas neuro-psicologicas.

	 Deficiencias en dos o más áreas de la cognición. 
	 Empeoramiento progresivo de  memoria y otras funciones cognitivas.
	 No disturbio de la conciencia.
	 Inicio entre los 40 y 90, más frecuente después de los 65; y
	 Ausencia de desordenes sistémicos o cerebrales que puedan explicar el cua-

dro clínico de demencia.

II.	 El diagnóstico de Enfermedad de Alzheimer PROBABLE es soportado 
por:

	 Deterioro progresivo de funciones cognitivas especificas como el  lenguaje 
(afasia), las habilidades motoras (apraxia) y la percepción (agnosia).

	 Compromiso de las actividades de vida diaria y patrones alterados de la 
conducta.

	 Historia familiar de desordenes similares, particularmente si fueron confir-
mados por neuro-patología, y

	 Resultados normales en los exámenes de laboratorio, punción lumbar, patrón 
normal o cambios inespecíficos en el EEG, y evidencia de atrofia cerebral 
en la Tomografía cerebral, con progresión documentada en el seguimiento 
lineal.

III.	Otras características clínicas consistentes con el diagnóstico de Enfer-
medad de Alzheimer PROBABLE incluyen:

	 Mesetas en el curso de la evolución de la enfermedad.
	 Síntomas asociados de depresión, insomnio, delusiones, alucinaciones, arre-

batos verbales catastróficos, emocionales o físicos, desordenes sexuales, o 
pérdida de peso; otras anormalidades neurológicas en algunos pacientes, 
especialmente con enfermedad más avanzada incluyen signos como tono 
muscular incrementado, mioclonías o desordenes de la marcha.

	 Convulsiones en estadios severos, y
	 Tomografía cerebral normal para la edad. 

IV.	Características que hacen del diagnóstico de Enfermedad de Alzheimer 
PROBABLE, incierto o de bases poco sólidas:

	 Inicio súbito.
	 Hallazgos neurológicos focales como hemiparesia, perdida sensorial, defec-

tos de los campos visuales, e incoordinación en etapas tempranas del curso 
de la enfermedad, y

 	 Convulsiones o disturbios de la marcha al inicio o muy temprano en el curso 
de la enfermedad.

V.	 Criterios para Enfermedad de Alzheimer POSIBLE pueden ser estableci-
dos con las siguientes características:

	 Síndrome demencial, en ausencia de  otros desordenes neurológicos, psi-
quiátricos o sistémicos que expliquen demencia, y en presencia de variacio-
nes en el inicio o en el curso clínico.

	 Presencia de desordenes sistémicos o cerebrales que expliquen demencia, 
el cual no es considerado como causa de demencia, y.

 	 Deficiencia cognitivo única, severa, gradualmente progresivo identificado en 
ausencia de otras causas identificables.

VI.	Criterios para Enfermedad de Alzheimer DEFINITVA son:
	 El criterio clínico para Enfermedad de Alzheimer probable, y
	 Evidencia histopatológica obtenido de biopsia o autopsia.

Modificado de McKhann, G., Drachmann, D., Folstein, M., Katzman, R., Price, D., and 
Stadlan, E.M. Clinical diagnosis of Alzheimer’s disease: report of the NINCDS-ADRDA Work 
Group under the auspices of Department of Health and Human Services Task Force on 
Alzheimer’s Disease. Neurology 1984;34:939–944. 



Puede manifestarse la apatía en personas con estadios 
tempranos quienes demuestran una marcada perdida de 
la iniciativa comparado con su  nivel basal de interés. Al-
rededor de 30% de pacientes con EA en estadios leves 
tienen síntomas depresivos, incluyendo pérdida del apetito 
y/o insomnio. Sin embargo, insomnio en el paciente con EA 
puede estar relacionado a diversas causas como apnea, 
mioclonías o efectos adversos de drogas40. Otros síntomas 
conductuales incluyen ansiedad, particularmente cuando 
los miembros de la familia los dejan solos, o cuando son 
forzados a interactuar en grandes grupos de personas 
de su misma edad, o cuando tienen que realizar un viaje 
inesperado, y son retirados de su ambiente habitual40,41. 
Cuando la enfermedad progresa de estadios moderados a 
severos, la paranoia y las delusiones se presentan con más 
frecuencia. Los síntomas típicos suelen estar relacionados 
con la convicción que su cónyuge tiene una relación amo-
rosa con un vecino, o alguien no identificado, y en otras 
ocasiones, estos pueden acusar el robo de sus pertenen-
cias, o que los vecinos quieren ocasionarle daño físico40. 
Las falsas identificaciones y alucinaciones visuales fre-
cuentemente ocurren, y se evidencian cuando el paciente 
cambia las identidades de las personas que viven con él, o 
cuando empiezan a mirar gatos negros que los demás no 
han visto. Conforme la EA progresa, puede ocurrir agita-
ción en más del 75% de las personas, y se manifiesta con 
conductas agresivas verbales o físicas contra miembros de 
la familia o a los cuidadores40,41.

Expectativas del tratamiento farmacológico de la en-
fermedad de Alzheimer:

Son dos los modelos que evalúan los cambios de la EA en 
el curso del tiempo: el sintomático y el modificador de la 
enfermedad. En el modelo sintomático la medicación es 
administrada a un paciente y sus síntomas mejoran por un 
periodo de tiempo, pero la tasa de declinación no es afec-
tada, y finalmente la trayectoria descendente es paralela 
a la condición de los pacientes no tratados. En el modelo 
de modificación de enfermedad, la medicación afecta la 
trayectoria de declinación y además preserva la cognición 
y funcionabilidad comparada con los grupos de pacien-
tes no tratados42,43. Ello implica intuitivamente un efecto 
sobre los mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad, 
lamentablemente a la luz de los resultados sus objetivos 
aun están lejos de ser alcanzados. Las terapias actuales 
para EA son primariamente sintomáticas, enfocadas en el 
control de los síntomas conductuales y cognitivos e incluye 
a los inhibidores de colinesterasa (IChE): donepezilo, ga-
lantamina y rivastigmina, y un antagonista del glutamato 
a nivel de los receptores de NMDA, memantina38,39. El uso 
de los IChE aun permanece en debate, pero ya no sobre la 
eficacia de las drogas, si no sobre la magnitud del efecto, 
si los beneficios son costo-efectivos y sobre qué estadio 
de la enfermedad son indicados. Existen varias guías ba-
sadas en evidencia para evaluación y manejo de demencia, 
incluyendo EA, como las publicadas por la British Asso-

ciation for Psychopharmacology (BAP)44, Scottish Interco-
llegiate Guidelines Network (SIGN)45, European Federation 
of Neurological Societies (EFNS)33, American Psychiatric 
Association (APA)46 y las guías  NICE47, con pautas muy 
similares quienes recomiendan IChE para EA en estadios 
leve-moderado y memantina para estadios severos. La no-
table excepción es que las guías NICE no recomiendan el 
uso de memantina para demencia severa47.

Tratamiento sintomático cognitivo

Como haremos notar, existen evidencias robustas de la 
eficacia clínica de los IChE en el tratamiento de la EA. En 
una revisión Cochrane de IChE para EA, Birks y col. in-
cluyen 10 ensayos clínicos doble-ciegos controlados con 
placebo que tuvieron una duración de 6 meses, empleando 
donepezilo, galantamina y rivastigmina48. Claros beneficios 
fueron demostrados sobre las funciones cognitivas en es-
tadios diversos estadios de la enfermedad, así como en las 
mediciones de las actividades de vida diaria y conductual. 
Otra revisión Cochrane sobre donepezilo incluyo 24 estu-
dios y se demostró evidencia a favor de donepezilo contra 
el placebo en EA leve y moderado49. La gran mayoría de 
estudios demostró mejoría en la cognición, actividades de 
la vida diaria y conducta, sin embargo los datos sobre los 
efectos sobre la calidad de vida fueron imprecisos. Una 
revisión Cochrane de galantamina demostró ser efectiva, 
segura y bien tolerada a dosis ≥ 16 mg/d en pacientes 
con EA leve a moderada50. De la misma manera, rivastig-
mina ha demostrado ser efectiva para pacientes con EA 
leve-moderada, evidenciado al mejorar función cognitiva y 
actividades de la vida diaria con dosis de 6 a 12 mg/d51.  En 
resumen, los 3 IChE disponibles en el mercado producen 
beneficios similares; al término del sexto mes del trata-
miento producen una mejora de 1-2 puntos en el MMSE, 
lo que equivale a producir un retraso de 6 a 9 meses en la 
declinación natural de la enfermedad. 

Tratamiento sintomático conductual

Las guías actuales de la AAN sobre el manejo de demen-
cia recomiendan el uso de agentes anti-psicóticos para el 
manejo de agitación o psicosis en pacientes con demencia 
si las medidas no farmacológicas han sido ineficaces52. No 
obstante, existe escasa evidencia clínica sobre la compa-
ración directa de anti-psicóticos convencionales y atípicos 
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en pacientes con demencia, son los anti-psicóticos atípi-
cos los mas recomendados. Diversos meta-análisis han 
evaluado la eficacia de anti-psicóticos para controlar pro-
blemas conductuales en demencia53,54,55. A pesar de los 
pequeños tamaños de muestra y escasos efectos sobre 
los puntajes de las escalas sintomáticas usadas, los 3 es-
tudios encontraron evidencia que algunos anti-psicóticos 
atípicos (aripiprazole, risperidona y quetiapina) son mode-
radamente efectivos en esta situación, particularmente en 
reducir agresión. No obstante, los efectos adversos de esta 
clase de agentes son significativos, incluyendo un posible 
incremento en la probabilidad de muerte, reducción en la 
cognición, sedación, efectos extra-piramidales y un incre-
mento en el riesgo de desorden cerebro-vascular56. Los 
meta-análisis recomiendan que los anti-psicóticos deben 
ser usadas con especial cautela, con periodos frecuentes 
de descontinuación, usar solo si las terapias alternativas 
han fallado, y solo si la conducta representa un serio riesgo 
de peligro.

El estudio CATIE-AD (n=412) evaluó la eficacia de anti-psi-
cóticos atípicos en pacientes con EA y agresión, agitación 
y psicosis. La mejoría fue observada en 26% a 32% de 
pacientes quienes recibían anti-psicóticos, comparado con 
21% de pacientes que recibían placebo. Más aún, el ensa-

yo encontró que los menores eventos adversos fueron las 
ventajas de estas drogas. El  estudio excluyó a los pacien-
tes más severamente afectados, lo cual puede limitar las 
conclusiones para aquellos de la práctica clínica diaria57. 
En un análisis de 15 ensayos, Schneider y col. encontraron 
que el tratamiento con anti-psicóticos atípicos incrementa 
la mortalidad comparada con el placebo (3.5% [118/3,353]
vs 2.3%[40/1,757], OR, 1.54; 95% CI, 1.06-2.23)55. Un 
gran estudio de cohortes retrospectivo que comprometió 
a pacientes ancianos (n=22,890; ≥65) y recibieron anti-
psicóticos convencionales o atípicos de 1994 a 2003, en-
contraron que los anti-psicóticos convencionales fueron 
asociados con un elevado riesgo ajustado de muerte, com-
parado con los anti-psicóticos atípicos58. Dado, los riesgos 
asociados, estos agentes deben ser usados con extrema 
precaución.	

Los efectos de memantina e ICHE son de particular interés 
debido a que estas drogas tienen un relativo perfil benigno 
de eventos adversos y además son eficaces en el manejo 
de los síntomas conductuales. Cummings y col. reporta-
ron que donepezilo reduce significativamente la depresión 
y las delusiones en pacientes que tenían severa psico-
patologia y no fue necesario el uso de anti-psicóticos59. 
En otro estudio, la terapia de combinación de memantina 
con donepezilo demostró que reduce la agitación en ma-
yor proporción que los pacientes que tan solo recibieron 
donepezilo60. En un estudio de rivastigmina, pacientes con 
EA alojados en casas de reposo, experimentaron mejoría 
significativa en varios síntomas en la escala del NPI (de-
lusiones, alucinaciones, agitación, apatía/indiferencia, irri-
tabilidad, conducta motora aberrante, disturbios del sueño 
y el apetito) después de 26 semanas de tratamiento61. Un 
análisis pos-hoc de 3 ensayos encontraron escasa mejoría 
en el puntaje total en el NPI, agitación/agresión, ansiedad, 
desinhibición, y conducta motora aberrante en pacientes 
tratados con galantamina comparados con aquellos trata-
dos con placebo62.

¿Cuándo iniciar el tratamiento?

No hay lugar a dudas respecto al inicio del tratamiento, 
el cual debe ser realizado tan pronto se realice el diag-
nóstico de EA, sobre todo en estadios leves59-62; pero no 
tan temprano como en estadios pre-EA; pues en TCL, los 
IChE no han demostrado ningún beneficio en la evolución 
de la enfermedad63,64. Los ensayos clínicos con IChE han 
demostrado que los pacientes que recibieron placebo en la 
primera fase (doble ciego) del estudio presentaron un de-
terioro progresivo en las escalas cognitivas, y presentaron 
una mejoría cuando pasaron a la siguiente fase del estudio 
(extensión abierta) en la cual todos los pacientes recibieron 
la droga; sin embargo el beneficio obtenido estuvo muy 
por debajo del obtenido por el grupo de pacientes que re-
cibieron la droga desde el inicio de la fase doble-ciego. Lo 
cual quiere decir que el retraso en el inicio del tratamiento, 
permite la progresión de la enfermedad65. Además, existe 
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evidencia de beneficio cognitivo sostenido en el tiempo en 
estudios a largo plazo de extensión abierta66; sin embargo 
las conclusiones son hechas en base a predicciones y no 
con datos reales de pacientes controlados, pero de hecho 
ofrece un soporte para la prescripción de IChE por periodos 
prolongados.

¿Cuáles son las dosis de IChE más altas para después, 
o las dosis más altas desde el inicio?

Las dosis más eficaces desde el punto de vista cognitivo 
son las dosis más altas permitidas, vale decir 10 mg 
de donepezilo, 24 mg de galantamina y 12 mg de 
rivastigmina60-62; sin embargo, los efectos adversos más 
frecuentes como nauseas, vómitos, diarreas o disminución 
del apetito son una limitante para alcanzar las dosis 
optimas de IChE44-47. En la práctica clínica diaria, ello ha 
originado una tendencia a prescribirlos en las dosis más 
bajas (generalmente sub-terapéuticas) e intentar aumentar 
la dosis, cuando se evidencia un deterioro progresivo, algo 
así como una “dosis de rescate”; generando la perdida de 
la oportunidad de obtener un mayor beneficio cuando las 
dosis se alcanzan desde el inicio65. 

Definitivamente, no hay lugar a dudas, respecto al superior 
beneficio cognitivo comparado con placebo de los pacien-
tes que reciben dosis altas de IChE67,68, durante un tiempo 
mayor a 6 meses66, pues se produce una inhibición soste-
nida de colinesterasas después del tratamiento a largo pla-
zo con IChE, y éste efecto es superior en los pacientes que 
reciben mayores dosis69. Con todo esto, es lógico suponer 
que utilizar toda la eficacia desde el inicio del tratamiento, 
nos permite brindar dosis altas en el momento oportuno, y 
mantener función cognitiva en el mejor nivel todo el tiempo 
posible.

¿Hasta cuándo debemos mantener el tratamiento con 
ICHE?

Antes de ello, debemos recordar que el deterioro cogniti-
vo natural de los pacientes no tratados ha sido calculado 
en una disminución de 2.5 a 3.5 puntos en el MMSE des-
pués de un año, y aproximadamente 5.5 a 6.5 puntos en 2 
años70 en pacientes con MMSE basal entre 10 a 26; o de 7 
puntos en el ADAScog por cada año de progresión de la en-
fermedad71. Por otro lado, lejano está el tiempo desde que, 
la guía NICE estableció  que todo paciente con MMSE me-
nor a 12 no debería continuar ya con un IChE72; hoy en día 
existen tres publicaciones y la aprobación de FDA para el 
tratamiento de EA en estadios severos73-75, y además ten-
ga en cuenta, el famoso síndrome de descontinuación de 
los IChE52,76, caracterizado por un brusco deterioro cog-
nitivo y aparición/exacerbación de síntomas conductuales 
después del retiro del tratamiento con IChE previamente 
establecido; de tal manera que actualmente se recomienda 
continuar con el IChE por todo el tiempo que sea posible, 
a menos que el paciente se encuentre en un estado de 
dependencia de las actividades de vida diaria básicas.

En conclusión, la EA es una demencia tan prevalente como 
la de los países desarrollados, de diagnóstico relativamen-
te accesible, si se sigue un ordenado plan de trabajo para 
descartar demencias reversibles, y el tratamiento con IChE 
y/o memantina ofrece la posibilidad de estabilizar los sín-
tomas cognitivos, conductuales y funcionales.
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