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rápida y progresiva pérdida de memoria acompañada de 
alucinaciones, desorientación en tiempo y espacio, paranoia, 
trastornos de la conducta y un grave trastorno del lenguaje. 

• Fue estudiada por el doctor Alois Alzheimer. 
• Falleció el 8 de abril de 1906 por una septicemia, secundaria a úlceras 

por presión y neumonía.



HistoriaHistoria

• El cerebro de la enferma fue enviado al doctor Alois Alzheimer, quien 
procedió a su estudio histológico. 

• El 4 de noviembre de 1906 Alois Alzheimer presentó su observación 
anatomoclínica con la descripción de placas seniles, ovillos 
neurofibrilares y cambios arterioescleróticos cerebrales.
anatomoclínica con la descripción de placas seniles, ovillos 
neurofibrilares y cambios arterioescleróticos cerebrales.

• El trabajo se publicó al año siguiente con el título: «Una enfermedad 
grave característica de la corteza cerebral». 

• La denominación del cuadro clínico como enfermedad de 
Alzheimer fue introducida en 1910 por Kraepelin, en la octava edición 
de su «Manual de Psiquiatría».
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• El doctor Alois Alzheimer describió su segundo caso en 1911, año en 
el que también apareció una revisión publicada por Fuller, con un 
total de 13 pacientes.

• El cerebro de Augusta D fue estudiado de nuevo, publicándose los 
hallazgos en 1998 en la revista Neurogenetics, no habiéndose 
apreciado evidencia de lesiones diferentes de las ya descritas por el 
doctor Alois Alzheimer.
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• Enfermedad de Alzheimer (EA) es la mayor causa de demencia en el 
mundo. 

• Millones de personas y se prevé que esta cifra aumente de forma 
exponencial en las próximas décadas.exponencial en las próximas décadas.

• Una de las principales fuentes de morbilidad y mortalidad en la 
población que envejece.

• La prevalencia de EA prodrómica es desconocida.

• Estudios epidemiológicos analizan únicamente la demencia tipo EA y 
no las fases más iniciales de DCL (o EA prodrómica si biomarcadores). 



EpidemiologíaEpidemiología

• La prevalencia de la EA sería, por lo tanto, mucho más alta en caso de 
tener en cuenta su fase prodrómica. 



EpidemiologíaEpidemiología

• La prevalencia de la EA sería, por lo tanto, mucho más alta en caso de 
tener en cuenta su fase prodrómica. 

• El estudio epidemiológico de la EA se está transformando gracias a la 
disponibilidad de nuevas tecnologías de biomarcadores para medir disponibilidad de nuevas tecnologías de biomarcadores para medir 
cambios neuropatológicos in vivo. 



EpidemiologíaEpidemiología--ImpactoImpacto

• Las demencias, y en particular la debida a la EA, conllevan una 
importante carga social y económica. 



EpidemiologíaEpidemiología--ImpactoImpacto

• Las demencias, y en particular la debida a la EA, conllevan una 
importante carga social y económica. 

• Existe unanimidad en todos los estudios publicados acerca del 
considerable aumento de los costes sociosanitarios a medida que considerable aumento de los costes sociosanitarios a medida que 
aumenta la gravedad de la enfermedad. 



EpidemiologíaEpidemiología--ImpactoImpacto

• Las demencias, y en particular la debida a la EA, conllevan una 
importante carga social y económica. 

• Existe unanimidad en todos los estudios publicados acerca del 
considerable aumento de los costes sociosanitarios a medida que considerable aumento de los costes sociosanitarios a medida que 
aumenta la gravedad de la enfermedad. 

• Dichos costes se multiplican cuando los pacientes se encuentran 
institucionalizados, considerándose entonces que el 74% del gasto se 
debe a este factor. 



EpidemiologíaEpidemiología--ImpactoImpacto

• Las demencias, y en particular la debida a la EA, conllevan una 
importante carga social y económica. 

• Existe unanimidad en todos los estudios publicados acerca del 
considerable aumento de los costes sociosanitarios a medida que 
aumenta la gravedad de la enfermedad. aumenta la gravedad de la enfermedad. 

• Dichos costes se multiplican cuando los pacientes se encuentran 
institucionalizados, considerándose entonces que el 74 % del gasto se 
debe a este factor. 

• Estos datos justifican la búsqueda de tratamientos que al menos 
retrasen la progresión de la enfermedad y permitan a los pacientes 
vivir en su domicilio el máximo tiempo posible.
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• Los costes sociosanitarios en pacientes no institucionalizados: 

• Costes relacionados directamente con la salud del paciente.

• Costes relacionados con el entorno social del paciente.

• Costes relacionados con la salud del cuidador.

• Costes relacionados con el impacto socio-laboral de la enfermedad en el 
cuidador.
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• En EEUU, se calcula que el coste anual de la demencia por EA y otras 
demencias supondrá más de un trillón de dólares en 2050, es decir, 
cinco veces más que el gasto actual.

• Cualquier medida que pudiera reducir estos costes tendría un • Cualquier medida que pudiera reducir estos costes tendría un 
impacto importante en la economía.

• Según un reciente estudio inglés, la identificación y tratamiento 
precoces de los pacientes con EA ahorran gastos y proporcionan 
beneficios en salud, con respecto al tratamiento tardío o su ausencia. 
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• En España, se calcula que el coste medio por paciente y año oscila entre 
17.100 y 28.200 €.

• Las categorías más importantes del gasto eran los cuidados informales y los 
medicamentos. 

• Como ya se ha indicado, el coste aumenta con el empeoramiento cognitivo, 
con una media anual de 14.956 € en los leves, 25.562 € en los moderados y 

• Como ya se ha indicado, el coste aumenta con el empeoramiento cognitivo, 
con una media anual de 14.956 € en los leves, 25.562 € en los moderados y 
41.669 € en los graves.

• La mayor parte de estos costes son financiados por la propia familia, lo que 
se añade al sufrimiento propio que provoca la enfermedad. 

• Teniendo en cuenta todos los niveles de gravedad, se estima que el coste 
total en España del tratamiento de EA, en pacientes mayores de 65 años, es 
de unos 10.000 millones de euros anuales, lo que viene a representar el 
1,5% del producto interior bruto nacional.
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• El esperado desarrollo de fármacos modificadores del curso clínico de 
la EA puede cambiar el panorama actual, y conllevar un inicial 
incremento del gasto sanitario, que tendrá que ser valorado a medio y 
largo plazo.
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• Los principales hallazgos histopatológicos son la degeneración neuronal y 
la pérdida sináptica en el contexto de la presencia de placas neuríticas.

• Placas compuestas fundamentalmente por agregados de β-amiloide (Aβ), y 
los ovillos neurofibrilares (ONF) intraneuronales de proteína tau. 

• En los últimos años, se han producido grandes avances en el entendimiento • En los últimos años, se han producido grandes avances en el entendimiento 
de la patogenia de la EA como consecuencia del desarrollo de 
biomarcadores que permiten detectar in vivo tanto la neurodegeneración 
como el depósito de amiloide fibrilar y los depósitos de proteína tau 
hiperfosforilada. 

• Como consecuencia de estos avances, se ha propuesto un modelo que 
establece una secuencia temporal en la alteración de los biomarcadores. 
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• La PPA es una proteína transmembrana codificada por el gen APP • La PPA es una proteína transmembrana codificada por el gen APP 
(cromosoma 21) cuya función todavía hoy se desconoce. 

• Los monómeros Aβ se agregan formando oligómeros solubles, que 
son las formas que han demostrado su neurotoxicidad en estudios 
experimentales.

• Los oligómeros pueden unirse a su vez en filamentos y fibrillas, y 
pueden acabar formando diferentes tipos de placas.
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• La otra proteína más implicada en los estudios neuropatológicos es la 
proteína tau (gen MAPT, cromosoma 17), que pertenece al grupo de 
proteínas asociadas a los microtúbulos. 

• Su función principal parece ser estabilizar los microtúbulos. • Su función principal parece ser estabilizar los microtúbulos. 

• Al contrario que en el caso de la PPA, no se han identificado 
mutaciones en el gen MAPT que se relacionen con la EA. 



ÍNDICEÍNDICE

• Enfermedad de Alzheimer
1. Historia.
2. Epidemiología. 
3. Etiopatogenia. 
4. Factores de riesgo.4. Factores de riesgo.
5. Clínica. 
6. Diagnósticos diferenciales. 
7. Pruebas complementarias. 
8. Criterios diagnósticos. 
9. Tratamiento.
10. Conclusiones.



Factores de riesgoFactores de riesgo

• Situaciones o condiciones que aumentan la probabilidad de 
desarrollar la enfermedad. 



Factores de riesgoFactores de riesgo

• Situaciones o condiciones que aumentan la probabilidad de 
desarrollar la enfermedad. 

• Los marcadores de riesgo claramente establecidos para la EA son:



Factores de riesgoFactores de riesgo

• Situaciones o condiciones que aumentan la probabilidad de 
desarrollar la enfermedad. 

• Los marcadores de riesgo claramente establecidos para la EA son:
• Edad.• Edad.



Factores de riesgoFactores de riesgo

• Situaciones o condiciones que aumentan la probabilidad de 
desarrollar la enfermedad. 

• Los marcadores de riesgo claramente establecidos para la EA son:
• Edad.• Edad.

• Sexo.



Factores de riesgoFactores de riesgo

• Situaciones o condiciones que aumentan la probabilidad de 
desarrollar la enfermedad. 

• Los marcadores de riesgo claramente establecidos para la EA son:
• Edad.• Edad.

• Sexo.

• Factores genéticos.
• Relacionadas principalmente con las formas de inicio en edades tempranas y vinculadas 

a tres genes: APP, PSEN1 y PSEN2. 

• La asociación entre el gen de la APOE y la EA está también claramente establecida. 
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• Hay tres polimorfismos de este gen: 
• El alelo E3 es el más frecuente en población caucásica. 

• El alelo E4 aumenta el riesgo.

• El alelo E2 es un factor protector. El alelo E2 es un factor protector. 
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• Bajo nivel educacional
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• La intervención sobre los factores de riesgo modificables de la EA 
constituye en el momento actual una de las alternativas más eficaces 
para la prevención activa de la misma y la reducción de su incidencia.

• Se estima que la mitad de los casos de EA se puede atribuir a siete • Se estima que la mitad de los casos de EA se puede atribuir a siete 
factores de riesgo potencialmente modificables: 

• Diabetes mellitus

• HTA y obesidad en edad media de la vida.

• Tabaquismo.

• Inactividad física y cognitiva (bajo nivel educativo).

• Depresión.
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• Fase de deterioro cognitivo subjetivo o queja subjetiva cognitiva. 

• Fase de DCL en la que la funcionalidad del paciente se encuentra preservada a 
pesar del deterioro cognitivo evidente.

• Fase de demencia en la que el paciente pierde su autonomía. 
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• Fase de deterioro cognitivo subjetivo:
• Autopercepción de la pérdida del rendimiento previo en uno o más dominios 

cognitivos, no detectable en la exploración neuropsicológica. 
• Puede considerarse el inicio de la fase clínica de la EA, previa al desarrollo de DCL, 

postulándose como el primer indicador sintomático del proceso neurodegenerativo 
subyacente.
Frecuente en la población general. 
subyacente.

• Frecuente en la población general. 
• Diversas etiologías. 
• Factores de progresión: 

• Quejas mnésicas. 
• Inicio reciente (últimos 5 años). 
• Edad al inicio ≥ 60 años. 
• La sensación de presentar un rendimiento cognitivo inferior al de las personas de su misma 

edad. 
• La presencia de un informador fiable que corrobore la existencia de un DCS. 
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• Fase de deterioro cognitivo leve (DCL):
• Rendimiento cognitivo por debajo esperable para la edad y nivel educacional. 
• Independencia funcional en las actividades de la vida diaria.
• Grupo heterogéneo de etiologías neurodegenerativas y no 

neurodegenerativas. neurodegenerativas. 
• Puede clasificarse en DCL amnésico o no amnésico y en DCL uni o 

multidominio.
• Interés pronóstico:

• Mayor riesgo de progresión a demencia tipo EA: DCL amnésico multidominio, DCL 
amnésico, DCL no amnésico multidominio y DCL no amnésico.

• El diagnóstico de DCL debido a EA (o EA prodrómica) requiere por definición 
la realización de biomarcadores fisiopatológicos.
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• Fase de demencia:
• Heterogénea.

• Memoria episódica (70%)

• Fenotipos no mnésicos (30%). Cuatro subtipos según presentación clínica más 
prominente: 
Fenotipos no mnésicos (30%). Cuatro subtipos según presentación clínica más 
prominente: 

• Alteración del lenguaje.

• Alteración visoperceptiva.

• Síndrome disejecutivo y/o conductual. 

• Síndrome corticobasal (que puede acompañarse de sintomatología visoperceptiva).

• Un quinto subgrupo caracterizado por un curso clínico más rápido de lo habitual y se ha 
denominado EA rápidamente progresiva. 
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• Importante descartar causas potencialmente reversibles.
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• Importante descartar causas potencialmente reversibles.







Diagnósticos diferencialesDiagnósticos diferenciales--mimicsmimics

• Causas metabólicas.

• Infecciosas.

• Tumores, LOEs, hidrocefalia.

• Vascular: “marche a petit pas”.• Vascular: “marche a petit pas”.

• Drogas y alcohol.

• SAOS:
• No infrecuente causa de quejas de memoria.

• Potencialmente tratable.



Diagnósticos diferencialesDiagnósticos diferenciales--mimicsmimics

1) “Worried well”:
• Podría ser un inicio precoz de AD.

• Envejecimiento normal.

• Ansiedad. Llevar puesto “el automático”.

• Red flag de AD:• Red flag de AD:
• Pérdida precoz de sentido topográfico/visuoespacial.

• Depresión / Trastornos psiquiátricos se pueden solapar, con disminución de
concentración y atención.

• Importante: Estudio neuropsicológico reglado para valorar si se pueden objetivar
alteraciones y/o hay que continuar estudios.



Diagnósticos diferencialesDiagnósticos diferenciales--mimicsmimics

2) Síndromes cognitivos autoinmunes:
• Múltiples anticuerpos pueden causar encefalopatías paraneoplásicas o no paraneoplásicas.
• Generalmente diferentes de AD típico: agudo, crisis, trastornos del movimiento, cambios de señal

en RM…
• LGI1: puede dar amnesia y atrofia focal hipocampal que simule AD.
• NMDA.• NMDA.

3) Epilepsia:
• Coexisten de forma frecuente.
• “Amnesia epiléptica transitoria”:

• Periodos de amnesia de diferentes eventos (vacaciones), lagunas, empeoramiento tras el sueño, puede
haber alucinaciones olfatorias o automatismos sugiriendo etiología epiléptica.

• EEG prolongado.
• RM.

• LCR y anticuerpos: VGKC y NMDA.



Diagnósticos diferencialesDiagnósticos diferenciales

4) Degeneración lobar frontotemporal:
• bvFTD y PPA: Fenotípicamente “muy diferentes” a AD clásica.

5) Demencia por cuerpos de Lewy:
• Segunda causa más frecuente de demencia neurodegenerativa (en edades avanzadas).• Segunda causa más frecuente de demencia neurodegenerativa (en edades avanzadas).

• A pesar de los “síntomas guía” en algunos pacientes domina la afectación progresiva de
memoria sin ningún otro síntoma acompañante.

• RM puede ser de ayuda: estructuras temporales mediales preservadas.

• DaT-SCAN.

• LCR.

• Pueden coexistir ambas patologías.



Diagnósticos diferencialesDiagnósticos diferenciales--ChameleonsChameleons

• Formas inusuales y atípicas de presentación de AD: 



Diagnósticos diferencialesDiagnósticos diferenciales--ChameleonsChameleons

1) AD de inicio precoz:
• En <65años.

• Mayor probabilidad de fenotipo no amnésico.





Diagnósticos diferencialesDiagnósticos diferenciales--ChameleonsChameleons

1) AD de inicio precoz.

2) Familiar.
• <1%: mutaciones en genes APP, Presenilina 1 y 2.

• Presentación en <40 años (menores de 50 presentación AD esporádica es muy inusual).

• Fenotipos específicos asociados a mutaciones específicas.• Fenotipos específicos asociados a mutaciones específicas.

• APP: crisis y datos de angiopatía amiloidea prominente en RM.

• Signos neurológicos más prominentes: mioclonus, crisis, paraparesia espástica, signos
extrapiramidales o ataxia cerebelosa.

• No existencia de historia familiar no debe hacer rechazar esta posibilidad.



Diagnósticos diferencialesDiagnósticos diferenciales--ChameleonsChameleons

1) AD de inicio precoz.

2) Familiar.

3) Atrofia cortical posterior.
• Afectación predominantemente parietal/occipital (RM/PET-SPECT hipometabolismo).• Afectación predominantemente parietal/occipital (RM/PET-SPECT hipometabolismo).

• Edad de inicio 50-65años.

• Ansiedad seguida de procesamiento visual, cálculo, memoria y funciones ejecutivas
relativamente preservadas.



Diagnósticos diferencialesDiagnósticos diferenciales--ChameleonsChameleons

1) AD de inicio precoz.

2) Familiar.

3) Atrofia cortical posterior.

4) AD con alteración del lenguaje.4) AD con alteración del lenguaje.
• Afasia logopénica: dubitativos, pausas prolongadas para buscar las palabras.

• Afasia no fluente progresiva.

• Demencia semántica.

• LCR o PET pueden ayudar a confirmar o refutar que sean debidos a patología Alzheimer.
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1) AD de inicio precoz.

2) Familiar.

3) Atrofia cortical posterior.

4) AD con alteración del lenguaje.4) AD con alteración del lenguaje.

5) AD frontal o disejecutivo.
• Deshinibición/apatía.

• Es uno de los DD más complejos.
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1) AD de inicio precoz.

2) Familiar.

3) Atrofia cortical posterior.

4) AD con alteración del lenguaje.4) AD con alteración del lenguaje.

5) AD frontal o disejecutivo.

6) Síndrome corticobasal por AD.
• Apraxia, pérdida sensibilidad cortical, mioclonus, distonía, fenómeno extremidad alien.



Diagnósticos diferencialesDiagnósticos diferenciales--ChameleonsChameleons

1) AD de inicio precoz.

2) Familiar.

3) Atrofia cortical posterior.

4) AD con alteración del lenguaje.4) AD con alteración del lenguaje.

5) AD frontal o disejecutivo.

6) Síndrome corticobasal por AD.

7) AD rápidamente progresivo.
• Datos atípicos: ataxia de la marcha, RCP extensor bilateral, mioclonus…

• Biopsia para excluir vasculitis del SNC.



ClínicaClínica

• PRESENTACIÓN “TÍPICA” (a pesar de la variabilidad interindividual):
• Tardía: A partir de los 65 años, doblándose su prevalencia cada 5 años (1% con 65 años, 30%

con 90 años)

• Esporádica.

• Insidiosa.• Insidiosa.

• Amnésica.

• Otros dominios cognitivos: orientación, aritmética (manejo de dinero), problemas en
resolución de problemas y multi-tareas.
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Pruebas complementariasPruebas complementarias

• Correcta anamnesis, historia y entrevistas a familiares. 

• Tests cognitivos breves: 
• MoCA: Mejor sensibilidad para disfunción ejecutiva y lenguaje. Depende del 

nivel educativo. nivel educativo. 

• MMSE. 

• Foto-test.

• Test del reloj. 

• TAM. 

• Diagnóstico no solo en base a puntuación baja en estos tests. 
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• Analíticas.

• No olvidar: ESTUDIO NEUROPSICOLÓGICO REGLADO.

• Imagen:
• Estructural: RM.• Estructural: RM.

• Normal en estadios iniciales.

• Atrofia progresiva, generalmente simétrica y afectación de ambos lóbulos temporales.

• Funcional: ¿SPECT?¿FDG-PET?
• Hipometabolismo e hipoperfusión temporo-parietal.
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• Analíticas.

• No olvidar: ESTUDIO NEUROPSICOLÓGICO REGLADO.

• Imagen:
• Estructural: RM.

• Normal en estadios iniciales.
• Atrofia progresiva, generalmente simétrica y afectación de ambos lóbulos temporales.• Atrofia progresiva, generalmente simétrica y afectación de ambos lóbulos temporales.

• Funcional: ¿SPECT?¿FDG-PET?
• Hipometabolismo e hipoperfusión temporo-parietal.

• Biomarcadores:
• ¿Cuáles? AB-42 amiloide, tau-total, tau-fosforilada.
• ¿Cuándo o a quién?
• LCR:

• Acelular.
• Ausencia de bandas oligoclonales.
• Beta-amiloide (AB 1-42) disminuido + tau +/- fosfo-tau aumentadas: apoyan el diagnóstico.
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BiomarcadoresBiomarcadores

• Definición.
• Parámetro objetivo medible de un proceso biológico o patológico.

• Puede ser evaluado para medir riesgo o pronóstico, guía diagnóstica o monitorización
terapéutica.



BiomarcadoresBiomarcadores

• LCR:
• En contacto directo con espacio extracelular del cerebro, pudiendo reflejar los cambios

bioquímicos que van sucediendo, por ello es una fuente óptima de obtención de
biomarcadores.

• Pueden ser:
• Básicos: Identifican condiciones que pueden simular o coexistir con AD.

• Centrales: Identifican el proceso patogénico de la AD.

• Topográficos.

• Patofisiológicos: Tres categorías: “A-T-N”

• A (A-beta): AB42 en LCR y PET-Amiloide.

• T (Tau): fosfo-tau LCR o tau-PET

• N (Neurodegeneración): FDG-PET, RM, tot-tauLCR



BiomarcadoresBiomarcadores

• Básicos:
• Situación BHE y proceso inflamatorio del cerebro:

• Ratio de Albúmina: elevado indica daño en BHE. En AD debe ser normal, no así en procesos
infecciosos (neuroborreliosis), inflamatorios (SGB), tumores cerebrales o ACV.

• Producción intratecal de IgG o IgM, BOG. En la mayoría de AD o no hay, o en muy baja cantidad.

• Centrales:• Centrales:
• AB 1-42: Se acumula en los depósitos a nivel del parénquima, por lo que disminuye en LCR.
• Total tau: Refleja intensidad de daño neuronal y degeneración axonal.

• Procesos agudos como ictus o trauma craneal pueden tener elevaciones transitorias, se relaciona
con la magnitud del daño y con datos pronósticos de mala evolución clínica.

• En MCI se asocia con evolución a AD.
• C-J: Enfermedad con la degeneración neuronal más rápida.

• Fosfo-tau: También asociada con progresión.

• Usando los tres marcadores centrales: mucha mayor rentabilidad diagnóstica.



BiomarcadoresBiomarcadores

• Centrales:
• 80-90% de S y E para diferenciar AD de pacientes sanos. Además de que también en muchas

otras patologías están en rangos normales (FTD, LBD, vascular…)

• El análisis combinado de los tres marcadores:

• Mejora la sensibilidad en el dco de AD de 78-84% usando solo uno al 86%.• Mejora la sensibilidad en el dco de AD de 78-84% usando solo uno al 86%.

• Mejora la especificidad del 84-90% al 97%.

• Valor predictivo en identificar los casos prodrómicos de AD dentro del subgrupo MCI (los que
van a progresar a AD).

• Confirmación en pacientes con dco postmorten de AD con confirmación anatomopatológica.
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BiomarcadoresBiomarcadores

• Neurofilamentos de cadena ligera: No específicos. 
• También presentes en FTD, ELA, parkinsonismos atípicos. 

• Biomarcadores sanguíneos. 
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Imagen funcionalImagen funcional

• La información recogida de los biomarcadores de LCR y de imagen, en parte es 
superponible y en parte es complementaria. 

• PET: 
• Más caro. 

• En aquellos en los que PL contraindicada o que la rechazan. • En aquellos en los que PL contraindicada o que la rechazan. 

• Resultados equívocos. 

• LCR: No resuelve preguntas como la localización y la extensión de la patología. 

• PET-amiloide aumenta el valor diagnóstico realizado tras PL. 

• Útil en conversión de MCI a AD. 





BiomarcadoresBiomarcadores

• En nuestro país, un estudio realizado sobre coste-efectividad del 
diagnóstico precoz de EA recomienda la determinación de las 
proteínas Aβ, tau total y tau fosforilada en LCR como una alternativa 
diagnóstica coste-efectiva desde la perspectiva del Sistema Nacional 
de Salud. de Salud. 

• En nuestro conocimiento, no existen actualmente estudios similares 
para el uso de PET amiloide ni de comparación entre ambas técnicas. 



Imagen funcionalImagen funcional

• SPECT VS FDG-PET

• SPECT: S 80%, E 85%

• FDG-PET: S90%, E 89%

• Ambos, mayor E que criterios clínicos: 70% • Ambos, mayor E que criterios clínicos: 70% 



Imagen funcionalImagen funcional

• Patrones FDG-PET:

• AD: Cingulado posterior y temporo-parietal.

• FTD: 
• Frontal: bv• Frontal: bv

• Perisilviana: variante no fluente. 

• Temporal anterior: variante semántica.  



Imagen funcionalImagen funcional

• PET-Amiloide:
• Elevada reproducibilidad entre centros. 

• Detección in vivo de placas de amiloide: 
• Sensibilidad 96%
• Especificidad 100%• Especificidad 100%

• Detección patología amiloide en variantes clínicas atípicas. 

• Predicción conversión MCI a AD. 

• Discrimina FTD de AD. 

• Ventaja respecto a FDG-PET: Indica sustrato patológico subyacente.

• A pesar de ser caro (2000-2500 euros) la alta sensibilidad y especificidad puede 
hacer que no se gaste en otras baterías de pruebas, consultas repetidas…







Pruebas genéticasPruebas genéticas

• Reservarse para: 
• Demencia de aparición temprana + historia familiar positiva + distribución de 

herencia autosómica dominante. 

• No en familiares asintomáticos.• No en familiares asintomáticos.
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Criterios diagnósticosCriterios diagnósticos

• 1984, los criterios diagnósticos sensibilidad era adecuada (media del 81 %) 
pero su especificidad era aproximadamente del 70%

• El creciente conocimiento de las bases biológicas de la enfermedad y el 
desarrollo de biomarcadores, se pusieron en evidencia diferentes 
limitaciones:limitaciones:

• La histopatología de la enfermedad puede encontrarse en un amplio espectro clínico 
(normal [DCL] demencia).

• La no inclusión de resultados de PET y LCR. 
• Demostración de que muchas presentaciones no amnésicas también son DTA. 
• La ausencia de información acerca de la genética de la enfermedad. 
• La presencia de DTA tanto por debajo de 40 años como por encima de 90.
• La dificultad para diferenciar la transición entre el DCL y la demencia.



Criterios diagnósticosCriterios diagnósticos

• 2007 unos criterios que se centran en un núcleo clínico de deterioro 
temprano y significativo de la memoria episódica, que debe estar 
acompañado por al menos uno o varios biomarcadores anormales:

• En las exploraciones de neuroimagen estructurales como la resonancia 
magnética (RM).magnética (RM).

• Las exploraciones de neuroimagen moleculares con PET.

• O el análisis de amiloide β y proteínas tau en el LCR.



Criterios diagnósticosCriterios diagnósticos

• Durante el año 2011, el National Institute of Aging y la Alzheimer´s
Association (NIA-AA) publicaron una nueva actualización de los 
criterios diagnósticos de demencia de Alzheimer (DA), de DCL, de DCL 
debido a EA, de los estadios preclínicos de la enfermedad y realizaron 
una clasificación de los biomarcadores de EA, así como de los criterios una clasificación de los biomarcadores de EA, así como de los criterios 
para su uso. 
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Criterios diagnósticosCriterios diagnósticos

• En 2014, el IWG realizó una nueva publicación considerando las 
fortalezas y limitaciones de sus criterios previos y proponiendo 
avances para mejorar el diagnóstico de EA. 

• Éste requiere la presencia de un fenotipo clínico apropiado (que puede ser 
típico o atípico) y de un biomarcador fisiopatológico consistente con la típico o atípico) y de un biomarcador fisiopatológico consistente con la 
presencia de la anatomopatología de la enfermedad. 

• Propusieron la RM con volumetría y la PET con fluorodesoxiglucosa como 
mejores monitorizadores del curso de la enfermedad.

• Elaboraron criterios diagnósticos específicos para las formas atípicas de EA, 
EA mixta y las etapas preclínicas de la enfermedad.
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TratamientoTratamiento

• Inhibidores acetilcolinesterasa (IACE):
• Donepezilo.
• Galantamina.
• Rivastigmina. 

• Mejoría sintomática en cognición, ABVD y síntomas psicológicos y conductuales 
en la EA.

• Impacto modesto, beneficio en cada paciente puede ser muy variable. • Impacto modesto, beneficio en cada paciente puede ser muy variable. 

• Aprobados para la EA leve a moderadamente grave.

• Tolerabilidad buena, siendo los efectos adversos más frecuentes náuseas, 
vómitos, diarrea, mareo, pérdida de peso y cefalea, así como reacción cutánea 
con los parches. 

• Los gastrointestinales son más frecuentes con rivastigmina oral que con otros 
IACE, aunque en parches tiene buena tolerabilidad. 

• Pueden favorecer bradicardias y síncopes, por lo que considerarse ECG en 
pacientes de riesgo. La rivastigmina tiene menos interacciones que los otros IACE.



TratamientoTratamiento

• Memantina:
• Antagonista no competitivo de los receptores glutamatérgicos NMDA. 

• Mejoría en cognición, estado clínico global, ABVD y alteraciones conductuales 
en EA moderada y grave. 

• Igual que IACE, aunque beneficio global modesto, respuesta interindividual • Igual que IACE, aunque beneficio global modesto, respuesta interindividual 
variable.

• Autorizada en la EA en fases moderada a grave. 

• Fármaco muy bien tolerado, efectos adversos similares al placebo.

• Los más frecuentes mareo, estreñimiento, somnolencia, cefaleas, 
hipertensión y agitación. 

• En insuficiencia renal grave, la dosis debe reducirse. 

• Cierto beneficio con el uso combinado de IACE y memantina frente a 
monoterapia con IACE en EA moderada a grave.
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• Aducanumab: 
• Ac monoclonal dirigido contra el amiloide beta.

• Primer fármaco aprobado desde 2003.

• Controversia: reducción de placas de beta-amiloide pero sin gran beneficio 
clínico. 
Controversia: reducción de placas de beta-amiloide pero sin gran beneficio 
clínico. 

• Ámbito de administración: investigación. 



TratamientoTratamiento

• Aducanumab: 
• Ac monoclonal dirigido contra el amiloide beta.

• Primer fármaco aprobado desde 2003.

• Controversia: reducción de placas de beta-amiloide pero sin gran beneficio 
clínico. 
Controversia: reducción de placas de beta-amiloide pero sin gran beneficio 
clínico. 

• Ámbito de administración: investigación. 

• Lecanemab:
• Fase de investigación. 

• Parece sí reducir la progresión de la enfermedad y reducir la probabilidad de 
que el paciente sea institucionalizado. 



TratamientoTratamiento--Síntomas neuropsiquiátricosSíntomas neuropsiquiátricos

• Trastornos del sueño:
• Uno de los síntomas no cognitivos más frecuentes.

• Repercute negativamente en el rendimiento cognitivo del paciente y cuidador.

• Terapias orientadas a recuperar el correcto ciclo circadiano como la 
exposición lumínica han demostrado su utilidad.
Terapias orientadas a recuperar el correcto ciclo circadiano como la 
exposición lumínica han demostrado su utilidad.

• A pesar de su uso frecuente, la utilidad de las benzodiacepinas, o la 
mirtazapina en pacientes con EA no está demostrada.

• Por el contrario, sí que existe evidencia de que el tratamiento con trazodona 
(50 mg) mejora el sueño nocturno.



TratamientoTratamiento--Síntomas neuropsiquiátricosSíntomas neuropsiquiátricos

• Depresión: 
• Primera línea de tratamiento: antidepresivos (ISRS) por su mejor tolerabilidad.

• Los fármacos anticolinesterásicos (rivastigmina) y la memantina también 
útiles para el manejo de la sintomatología depresiva.
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• Depresión: 



TratamientoTratamiento--Síntomas neuropsiquiátricosSíntomas neuropsiquiátricos

• Depresión: 
• Primera línea de tratamiento: antidepresivos (ISRS) por su mejor tolerabilidad.

• Los fármacos anticolinesterásicos (rivastigmina) y la memantina también 
útiles para el manejo de la sintomatología depresiva.

• Apatía:
• Uno del síntomas más frecuentes y persistentes.

• Frecuentemente se solapa con la disfunción ejecutiva. 

• Anticolinesterásicos pueden reducir la apatía en estadios moderado y grave.

• Metilfenidato 20 mg/día.



TratamientoTratamiento--Síntomas neuropsiquiátricosSíntomas neuropsiquiátricos

• Agitación/agresividad:
• 20 % en no institucionalizados y alrededor 50 % en institucionalizados. 

• La identificación de desencadenantes, así como medidas no farmacológicas 
son cruciales.

• Antipsicóticos atípicos eficacia subóptima, además de causa potencial de • Antipsicóticos atípicos eficacia subóptima, además de causa potencial de 
numerosos efectos secundarios.

• Citalopram y escitalopram igual de efectivos que la risperidona en el 
tratamiento de la agitación.

• El tratamiento con benzodiacepinas debe ser evitado por riesgo de síndrome 
confusional, caídas y otros efectos colaterales.



TratamientoTratamiento--Síntomas neuropsiquiátricosSíntomas neuropsiquiátricos

• Psicosis:
• Los síntomas psicóticos pueden variar:

• Leves que no causen distrés en el paciente ni en su entorno.

• Graves que incluso puedan poner en peligro al paciente o causar daño a terceras 
personas. personas. 

• Fármacos más utilizados: Antipsicóticos atípicos, aunque anticolinesterásicos 
también contribuyen al control.

• Quetiapina y aripiprazol han mostrado eficacia frente a placebo. 

• Olanzapina sólo a dosis mayores de 7,5 mg.

• Tratamiento individualizado y sólo cuando repercuta en el bienestar del 
paciente o su entorno.
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• Actualmente hay evidencia científica consistente que indica que los 
programas de estimulación cognitiva mejoran la cognición y la calidad 
de vida en los pacientes con EA. 

• Beneficios independientes de los efectos farmacológicos de los ICE y • Beneficios independientes de los efectos farmacológicos de los ICE y 
efecto aditivo cuando se asocian ambas terapias. 

• No cambios consistentes en estado de ánimo, conducta, 
funcionalidad o en la sobrecarga del cuidador.

• Se necesitan más estudios para valorar coste-efectividad.
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• Ejercicio físico:
• Asociación positiva entre ejercicio físico aeróbico regular y función cognitiva.

• Los estudios realizados en ancianos, sin embargo, no han mostrado que el 
ejercicio físico se asocie de forma consistente a un mejor rendimiento 
cognitivo, debido a una amplia variabilidad interindividual. cognitivo, debido a una amplia variabilidad interindividual. 

• En la fase preclínica, con factores de riesgo modificables de la enfermedad, 
como la resistencia a la insulina, hay evidencia de que la actividad física 
regular puede disminuir la carga de β-amiloide. 

• En pacientes con DCL, el ejercicio físico aeróbico se ha asociado a una mejoría 
leve en la cognición y en pacientes con demencia a una mejoría cognitiva de 
moderada intensidad y a una mejoría en la funcionalidad. 
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que su prevalencia aumente en los próximos años, como 
consecuencia del envejecimiento de la población (a pesar de la 
disminución de su incidencia por la mejora en los estilos de vida). 

• La EA tiene un elevado coste socio-sanitario, y es previsible que este 
coste se dispare por el aumento de la prevalencia. 
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cognitivo, comorbilidad, síntomas psiquiátricos, siendo máxima en el 
momento de la institucionalización. 

• Urge el desarrollo de políticas sanitarias destinadas a garantizar el • Urge el desarrollo de políticas sanitarias destinadas a garantizar el 
adecuado diagnóstico y acceso a los tratamientos, presentes y 
futuros, de la EA en nuestro país.  

• El diagnóstico precoz y tratamiento de la EA podría disminuir el coste 
socioeconómico de la enfermedad.
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• Marcadores de riesgo claramente establecidos son la edad, el sexo y 
el haplotipo APOE.

• Factores de riesgo: FRCV, TCE, depresión. 

• La intervención sobre los FR modificables constituye actualmente una • La intervención sobre los FR modificables constituye actualmente una 
de las alternativas más eficaces para la prevención activa y reducción 
de la incidencia de la EA.
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• El clínica predominantes es amnésica. 

• El curso debe ser insidioso, progresivo, afectación multidominio. 

• El espectro de diagnósticos diferenciales puede ser amplio, sobre 
todo en los de debut en gente más joven. todo en los de debut en gente más joven. 

• Pruebas complementarias deben usarse en un contexto clínico 
adecuado, orientadas a descartar causas potencialmente tratables.

• Los biomarcadores en LCR e imagen son de utilidad. En plasma están 
por llegar.
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adversos. 

• Sí que existe evidencia de que el tratamiento con trazodona (50 mg) • Sí que existe evidencia de que el tratamiento con trazodona (50 mg) 
mejora el sueño en la EA.

• ISRS deben ser la primera elección (por mejor tolerabilidad) para el 
tratamiento de la depresión en la EA. 

• Los anticolinesterásicos pueden reducir la apatía en pacientes con EA 
en estadios moderado y grave, aunque la terapia no farmacológica es 
la mejor elección. 



ConclusionesConclusiones

• La identificación de desencadenantes o factores que influyan en la 
aparición de los trastornos de conducta, así como la consideración de 
medidas no farmacológicas son cruciales en el manejo de estos 
síntomas. 



ConclusionesConclusiones

• La identificación de desencadenantes o factores que influyan en la 
aparición de los trastornos de conducta, así como la consideración de 
medidas no farmacológicas son cruciales en el manejo de estos 
síntomas. 

• Los fármacos más utilizados para el tratamiento de la psicosis 
asociada a EA son los antipsicóticos atípicos, aunque los fármacos 
anticolinesterásicos también contribuyen al control de estos 
síntomas.



ConclusionesConclusiones

• La identificación de desencadenantes o factores que influyan en la 
aparición de los trastornos de conducta, así como la consideración de 
medidas no farmacológicas son cruciales en el manejo de estos 
síntomas. 

• Los fármacos más utilizados para el tratamiento de la psicosis 
asociada a EA son los antipsicóticos atípicos, aunque los fármacos 
anticolinesterásicos también contribuyen al control de estos 
síntomas.

• Se dispone de evidencia de que la terapia de estimulación cognitiva 
es útil en pacientes con demencia Alzheimer en fase leve a moderada. 



ConclusionesConclusiones

• La identificación de desencadenantes o factores que influyan en la 
aparición de los trastornos de conducta, así como la consideración de 
medidas no farmacológicas son cruciales en el manejo de estos síntomas. 

• Los fármacos más utilizados para el tratamiento de la psicosis asociada a EA 
son los antipsicóticos atípicos, aunque los fármacos anticolinesterásicos son los antipsicóticos atípicos, aunque los fármacos anticolinesterásicos 
también contribuyen al control de estos síntomas.

• Se dispone de evidencia de que la terapia de estimulación cognitiva es útil 
en pacientes con demencia Alzheimer en fase leve a moderada.

• Se dispone de evidencia de que el ejercicio físico es útil en pacientes con 
EA. 
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