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Introducción: Los individuos con enfermedad de Alzheimer (EA) pueden 

presentar incapacidad o alteración del reconocimiento de los déficits propios de 

la demencia. La anosognosia es un trastorno multidimensional y heterogéneo, 

poco estudiado en la EA pero muy frecuente en el curso de la enfermedad, que 

implica importantes consecuencias personales, familiares y sociosanitarias.  

Objetivos: Los objetivos del trabajo fueron evaluar la prevalencia de la 

anosognosia en el momento del diagnóstico de demencia por EA, describir sus 

características, su evolución y sus factores asociados, así como analizar la 

influencia de la misma sobre la progresión de la enfermedad a los 18 meses del 

diagnóstico.  

Métodos: Estudio epidemiológico observacional, no intervencionista, analítico, 

longitudinal, prospectivo y multicéntrico. Se realizó en consultas externas de 

Neurología general, incluyendo pacientes con EA en el momento del 

diagnóstico, según los criterios NINCDS-ADRDA. Se desarrolló en dos 

evaluaciones (cognitivas, funcionales, neuropsiquiátricas y de anosognosia) 

con un intervalo de 18 meses entre ellas. Se empleó la Clinical Insight Rating 

Scale (CIR) como medida de conciencia de enfermedad. El criterio de 

progresión fue un incremento en la Clinical Dementia Rating-sum of boxes 

mayor de 2.5 puntos. Las variables predictoras se analizaron mediante 

regresión logística 

Resultados: Se incluyeron 127 pacientes, 94 completaron las 2 evaluaciones. 

La prevalencia de anosognosia en cualquier grado fue del 70.9%. El 31.5% 

mostraba anosognosia grave (CIR 7-8), el 39.4% conciencia alterada (CIR 3-6) 

y el 29.1% conciencia normal (CIR 0-2). La mediana del CIR basal en la 

cohorte basal fue 4 [Q1-Q3:1-7] y a los 18 meses 6 [Q1-Q3:3-8]; p< 0.001. La 

edad avanzada (odds ratio [OR] 2.43; IC del 95%, 1.14-5.19), menor 

escolaridad (OR 2.15; IC del 95%, 1.01-4.58) y mayor afectación 

neuropsiquiátrica (OR 2.66; IC del 95%, 1.23-5.74) fueron variables predictoras 

de anosognosia. El CIR basal fue similar en los grupos con y sin progresión 

clínica significativa. 
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Conclusiones: La prevalencia de anosognosia en el momento del diagnóstico 

es elevada, asociándose con mayor edad, menor escolaridad y mayor 

afectación conductual. No encontramos influencia de la anosognosia sobre la 

evolución de la EA a los 18 meses del diagnóstico. 
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1. 1. DETERIORO COGNITIVO LEVE Y ENFERMEDAD DE 

ALZHEIMER PRODRÓMICA 

 

1.1 1. CONCEPTO Y DEFINICIÓN 

Con el paso del tiempo, el individuo va experimentando una serie de cambios 

anatómicos, moleculares y funcionales que determinan un proceso 

degenerativo: el envejecimiento. Éste es multiorgánico y, como tal, engloba al 

sistema nervioso. De este modo, sabemos que en edades avanzadas se 

aprecia un deterioro de las funciones cognitivas que puede ser inherente al 

propio proceso vital. Sin embargo, también es sabido que cuando este 

deterioro se hace persistente y  conlleva una incapacidad funcional podríamos 

estar ante una demencia. Pero, ¿cómo saber si el deterioro es parte del 

envejecimiento normal o es patológico?  

En los últimos años han aparecido múltiples estudios que han intentado definir 

estos estados intermedios entre el envejecimiento normal y la demencia, con 

intención de intentar un diagnóstico temprano que permita un tratamiento 

precoz. De esta manera, han ido recibiendo múltiples denominaciones: desde 

los olvidos seniles definidos por Kral1 ya en los años 60, pasando por deterioro 

de la memoria asociado a la edad de Crook et al, hasta otros términos más 

amplios como el deterioro cognitivo asociado a la edad, deterioro cognitivo 

ligero o deterioro cognitivo no demencia2. Finalmente, Fliker et al3 y, 

posteriormente Petersen4 en 1999, desarrollaron el concepto de deterioro 

cognitivo leve (DCL), que es el más ampliamente utilizado en la actualidad. En 

1999, este primer concepto incluía a pacientes con un deterioro de la memoria 

mayor del esperado para su edad pero que preservaban la funcionalidad y 

resto de áreas cognitivas intactas (tabla 1.1). 
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Criterios de Deterioro cognitivo leve por Petersen 

 

- Pérdida de memoria referida por el paciente o un informador fiable. 

- Puntuaciones en escalas de memoria inferiores a 1,5 desviaciones estándar o más 
por debajo de la media  para    su edad 

- Cognición general normal 

- Normalidad en las actividades de la vida diaria 

- Ausencia de criterios de demencia 

 

Tabla 1.1 Criterios diagnósticos de DCL según Petersen 

Sin embargo, desde esta primera definición el concepto ha ido sufriendo 

modificaciones. Las primeras derivaron del obstáculo que suponía incluir 

pacientes según los criterios estrictos de Petersen en los estudios clínicos, 

debido sobre todo a la dificultad de demostrar únicamente déficit de memoria. 

El resto de la funciones cognitivas debían estar intactas y, además, debía ser 

total la preservación de las actividades básicas de la vida diaria. Se hizo 

evidente que no todos los pacientes tienen únicamente una alteración de la 

memoria. Además, no todos los identificados como DCL representaban una 

Enfermedad de Alzheimer (EA) incipiente, pudiendo evolucionar hacia otras 

enfermedades o no desarrollar ninguna.  Así, en 2004, el International Working 

Group on Mild Cognitive Impairment llegó a un nuevo consenso estableciendo 

nuevos criterios5 (anexo 1). Éstos, incluían pacientes con DCL objetivado por el 

mismo paciente o informador, sin tener que tratarse este deterioro 

exclusivamente de alteración de la memoria. Incluían, así mismo, a pacientes 

con alteraciones mínimas de las actividades complejas de la vida diaria, 

conservando intactas las actividades más básicas. En esta revisión, una vez 

diagnosticado el DCL, se dividía en 3 subtipos: Amnésico,  No amnésico y 

Multidominio, según las funciones cognitivas afectadas en los diferentes test 

neuropsicológicos (figura 1.1). 
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Figura 1.1 Proceso de clasificación del DCL según el International Group on MCI 2004 

También Petersen hizo una revisión del concepto de DCL6,7 proponiendo una 

clasificación parecida y aceptando dos subtipos de DCL: Amnésico y No 

amnésico. El DCL Amnésico (DCL-A) sería aquel que incluye a individuos con 

síntomas subjetivos de alteración de la memoria, mientras que el individuo con 

DCL No Amnésico (DCL-NA) tendría afectación de otras áreas cognitivas 

diferentes de la memoria. A su vez, estos dos tipos de DCL los subdividió en 

unidominio o multidominio, según el número de funciones cognitivas alteradas.  

Con estas nuevas definiciones se añadía al concepto la posibilidad de 

afectación de otras áreas cognitivas diferentes de la memoria. Se entendía el 

DCL como una entidad heterogénea, con una presentación clínica diversa que 

abarcaba más que el estado inicial de la demencia tipo EA. Así, una vez 

diagnosticado y realizada la clasificación del DCL, se pretendía, además, poder 

determinar con estos datos una causa o etiología del mismo, ya que el 
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concepto así definido podría estar abarcando diferentes tipos de demencia en 

estadios iniciales.  

Numerosos estudios clínicos se centraron en estudiar la progresión del DCL. 

Algunas investigaciones demostraron que efectivamente los pacientes con 

deterioro cognitivo tipo amnésico o multidominio con afectación amnésica 

tenían más probabilidad de progresión a EA, mientras que aquellos con DCL-

NA o multidominio sin afectación amnésica progresaban más comúnmente 

hacia otro tipo de demencias no Alzheimer8,9. Sin embargo, también 

aparecieron estudios que demostraron que no todos los pacientes 

diagnosticados de DCL-A evolucionaban a EA, algunos progresaban hacia otro 

tipo de demencias, e incluso revertían a la normalidad10. A pesar de la nueva 

definición, más específica, en el estudio de Jicha et al11 solo el 70% de la 

cohorte seleccionada con DCL-A progresó a demencia, dejando de manifiesto 

que solo los criterios clínicos, sin otra evidencia diagnóstica, presentaban una 

especificidad predictiva baja de evolución a EA.  

Estos problemas en el concepto de DCL como diagnóstico sindrómico 

quedaron patentes en la conferencia de consenso de la International 

Psychogeriatric Association en 200512.  En esta conferencia también se llegó a 

la conclusión de que no existían test estandarizados ni puntos de corte para la 

realización del diagnóstico, ni existían criterios exactos para determinar cuando 

la funcionalidad está tan alterada como para considerarse demencia, 

dependiendo en numerosas ocasiones de la visión subjetiva del clínico. 

Tampoco se tenían en cuenta los síntomas neuroconductuales a pesar de la 

importancia que iban adquiriendo. Todos estos problemas hicieron que el 

concepto perdiera fiabilidad, dado que en el fondo lo que más interesaba era 

tener herramientas objetivas que permitieran diagnosticar de forma precoz y 

comenzar tratamientos tempranos.   

Sin embargo, también en los últimos años el estudio de la fisiopatología de la 

EA, de la conversión desde DCL y los factores asociados a ella ha conseguido 

grandes avances, pudiéndose identificar actualmente marcadores que se 

asocian a un mayor riesgo de conversión a EA o a un diagnóstico temprano de 
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la misma. Así, en 2011, el National Institute on Aging estadounidense (NIA), y 

la Alzheimer´s Association (AA)13, hicieron una revisión de los criterios de 

demencia NINCDS-ADRDA establecidos en 1984, y extensiblemente, del DCL, 

apoyándose en biomarcadores. Los autores de esta revisión se centran en la 

definición de DCL debido a EA, considerándolo un subconjunto dentro del 

amplio concepto de DCL. El DCL debido a EA se define como una fase 

sintomática, pero no demencial, en la que la principal causa subyacente es la 

enfermedad de Alzheimer, y es diagnosticado por un conjunto de criterios 

clínicos, cognitivos y funcionales apoyado por el uso de biomarcadores (anexo 

2). Según esta revisión, la evaluación del DCL constaría de dos fases, el 

diagnóstico del síndrome clínico (bastante similar al conocido hasta el 

momento) y la aproximación a la etiología del mismo. El uso de biomarcadores, 

según estos autores, permite determinar mejor la causa del DCL. Así, la 

aplicación conjunta de criterios clínicos y biomarcadores puede resultar en 

varios niveles de certeza de que el deterioro cognitivo sea debido a EA (tabla 

1.2):  

- DCL debido a EA con alta probabilidad: Si el paciente cumple los 

criterios clínicos expuestos anteriormente y además presenta dos 

biomarcadores: evidencia de depósitos de β-amiloide (baja 

concentración de βamiloide42 en LCR o evidencia de depósitos 

amiloides en el PET) y de daño neuronal (concentración de P-Tau o T-

Tau en LCR, atrofia temporal en RMN, reducción del metabolismo de la 

glucosa o de la perfusión temporoparietal por PET o SPECT) 

- DCL debido a EA con probabilidad intermedia: El paciente presenta 

criterios clínicos y positividad en alguno de los dos grupos de 

biomarcadores, sin haber sido comprobado el otro. 

- DCL probablemente no debido a EA: Aquellas situaciones o cuadros 

clínicos en que ambos biomarcadores son negativos. 

- DCL solo definido con criterios clínicos: El paciente presenta el cuadro 

clínico central y se han examinado las diferentes etiologías posibles, 
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pero no es posible realizar estudios de biomarcadores o los resultados 

de los mismos son ambiguos.  

 

 

Categoría 

diagnóstica 

 

Probabilidad de EA 

debida a biomarcador 

 

Biomarcadores de 

depósito βamiloide 

 

Biomarcadores de 

daño neuronal 

 

DCL-Basado en 

criterios clínicos 

 

No informativo 

 

Inválido, conflictivo o 

indeterminado 

 

Inválido, conflictivo o 

indeterminado 

 

DCL DEBIDO A EA- 

Probabilidad 

intermedia 

 

Intermedio 

 

 

Positivo 

No testado 

 

No testado 

Positivo 

DCL DEBIDO A EA- 

Probablidad alta 

 

La más alta 

 

Positiva 

 

Positiva 

DCL DEBIDO A EA- 

Poca probabilidad  

 

El más bajo 

 

Negativo 

 

Negativo 

Tabla 1.2 Criterios de DCL basados en biomarcadores según las recomendaciones del NIA-AA  

Además de la NIA-AA, otros autores intentaron definir criterios que permitiesen 

un diagnóstico temprano y más acertado de la EA, realizándose numerosas 

propuestas. El  International Working Group for New Research Criteria for de 

the Diagnosis of Alzheimer Disease (IWG), liderado por Bruno Dubois, plantea 

que el reto real no es diagnosticar a los pacientes de DCL, sino identificar a 

aquellos que presentan EA neuropatológica, aún sin síntomas de demencia, 

para poder instaurar un tratamiento rápido y efectivo de la enfermedad. De esta 

manera, comenzó a utilizar el término Enfermedad de Alzheimer Prodrómica 

(EAp).  

En sus primeras propuestas, el IWG ofreció una amplia descripción del perfil de 

afectación de la memoria en la EA, entendiendo que no todas las alteraciones 

de la memoria eran iguales ni sugestivas de EA incipiente, y comentó la 

relación  entre la atrofia del lóbulo temporal en las pruebas de imagen y la 

alteración de la memoria episódica propia de la enfermedad14,15. En 2007 

definió unos nuevos criterios de EA y EAp16 , fijados en torno a un criterio 

diagnóstico central, la alteración de la memoria episódica con un patrón 
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cognitivo de disfunción hipocampal, pero apoyado además en biomarcadores 

asociados a la EA.  En estos criterios revisados se elimina finalmente el 

concepto de deterioro cognitivo leve, evitando así los problemas de definición y 

fiabilidad. Se entiende la EA como una progresión y, de esta manera, la EAp 

como aquella fase inicial de la enfermedad en la que los pacientes presentan 

manifestaciones incipientes de alteración de memoria episódica y 

biomarcadores específicos, pero en la que los síntomas no son suficientes para 

cumplir criterios de demencia (anexo 3). 

Estos conceptos fueron más ampliamente desarrollados y revisados en 2010 

por el propio IWG17. En la misma línea que el trabajo previo, el grupo de Dubois 

considera la enfermedad como un proceso continuo, de manera que propone 

que incluso antes de la EAp la propia EA tiene una fase presintomática en el 

que el proceso patológico ya existe, sin conllevar todavía manifestaciones 

clínicas. Así se comienza a acuñar el término EA preclínica, entendido como el 

periodo asintomático comprendido desde las primeras lesiones cerebrales 

hasta la aparición de los primeros cambios cognitivos. En esta fase 

asintomática de la EA se incluyen los asintomáticos en riesgo (presencia de 

biomarcadores de Tau o amiloide en LCR o PET) y los presintomáticos 

(portadores de mutaciones genéticas autosómicas dominantes de alta 

penetrancia en los genes de las presenilinas o la proteína precursora de 

amiloide). Tras la aparición de los primeros síntomas ya se podría hablar de 

EAp o predemencia de Alzheimer, según Dubois. En esta fase el paciente ya 

presenta una alteración amnésica tipo hipocampal típica de la EA, como se 

describe en los criterios de 2007, aunque la afectación no es suficiente como 

para considerarse demencia. Además también debe presentar positividad de 

marcadores biológicos (anexo 4). 

Este es un cambio sustancial con respecto al concepto previo mucho más 

amplio de DCL. El DCL determinaba un riesgo de desarrollar demencia, sin 

embargo, el individuo con EAp la desarrollará con seguridad; es más, ya se 

considera que el paciente presenta enfermedad de Alzheimer, aunque todavía 

no tenga demencia. Así, se identifica directamente la enfermedad responsable 

del síndrome, lo que puede ser más útil en términos terapéuticos y pronósticos. 
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El término DCL queda relegado, según este grupo de autores, a aquel deterioro 

cognitivo incipiente que no puede atribuirse a EA por no cumplir los criterios 

clínicos de alteración de la memoria o por ausencia o incertidumbre de los 

biomarcadores.  

La última revisión de los criterios del IWG, también liderado por Duobis, se 

publicó en 201418. Los nuevos criterios (IGW2) propusieron cambios en el 

diagnóstico de EA atípica y mixta, como veremos más adelante, y establecieron 

criterios para el diagnóstico específico de los estadios preclínicos (anexo 5). La 

EAp sigue entendiéndose como la fase inicial de la enfermedad, del proceso 

ininterrumpido que acabará en demencia, y su diagnóstico sigue girando en 

torno a  criterios clínicos junto con la presencia de un biomarcador que indique 

EA. En esta última propuesta, se actualizan los criterios diagnósticos de las 

formas atípicas, de manera que ya no solo la alteración típica de EA puede 

resultar en demencia de Alzheimer, sino que las variantes (atrofia cortical 

posterior, logopénica y frontal) también pueden hacerlo. 

En las últimas décadas la identificación del deterioro cognitivo en fases muy 

iniciales se ha convertido en un reto. Este empeño en el diagnóstico cada vez 

más temprano, junto con los avances científicos cada vez mayores, ha ido 

modificando el concepto de DCL, creando conceptos nuevos, más específicos, 

como el EAp e incluso ha extendido el espectro clínico de la enfermedad hasta 

la EA preclínica en que los individuos no presentan todavía afectación 

cognitiva. 

Tanto el DCL como la EAp, intentan definir la enfermedad en sus estadios 

iniciales. Diferentes en su concepto y definición, y con diversas limitaciones, 

ambos han demostrado su utilidad en la clínica y en los estudios científicos19-21 

(Figura 1.2). 
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 DETERIORO COGNITIVO SEGÚN PETERSEN 

 

 DETERIORO COGNITIVO TRAS DUBOIS 

 

Figura 1.2 Concepto de DCL según Petersen y tras Dubois 
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1.2. CONVERSIÓN DE DETERIORO COGNITIVO A DEMENCIA 

1.2.1. BIOMARCADORES DE ENFERMEDAD Y PROGRESIÓN 

Hace ya más de un siglo que se identificó el proceso patológico neuronal 

principal de la EA: la formación de placas seniles y ovillos neurofibrilares, que 

se asocian a un proceso de pérdida neuronal y de sinapsis. Sin embargo, en 

muchos aspectos es un proceso todavía desconocido. La hipótesis actual más 

aceptada es la conocida como hipótesis de la cascada amiloide22,23. Ésta 

defiende que la enfermedad comienza con la proteolisis anómala de la proteína 

precursora del amiloide (APP), que es metabolizada por la vía de la beta y 

gamma secretasas (vía amiolidogénica), produciendo un exceso de péptido β-

Amiloide insoluble (βA) o una reducción de su aclaramiento. Este βA formará 

depósitos extracelulares (placas seniles) y, por mecanismos aún no bien 

conocidos, será el desencadenante de una cascada de efectos adversos 

caracterizada por respuesta inflamatoria, estrés oxidativo, hiperfosforilación 

anormal de proteína asociada a microtúbulos (Tau) y su agregación 

intraneuronal en ovillos neurofibrilares, disfunción sináptica y pérdida de 

integridad neuronal, llevando finalmente a la muerte celular (figura 1.3). 

 

 

Figura 1.3 Hipótesis de la cascada amiloide 
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Teniendo en cuenta estos procesos, numerosos investigadores evaluaron 

diferentes marcadores en LCR y desarrollaron nuevas técnicas de imagen que 

pudiesen reflejar el proceso patológico de la enfermedad y, así, obtener  

potenciales biomarcadores que  ayudasen, no solo a un diagnóstico de la 

enfermedad en sus fases más tempranas, como se ha visto en apartados 

previos, sino también a predecir un futuro declive clínico. De esta manera,  se 

objetivó que los niveles de βA en LCR y el estudio con PET podrían ser un 

reflejo del depósito de placas amiloides (biomarcadores de depósito amiloide); 

y otros como las concentraciones de proteína Tau total (T-tau) y fosforilada (P-

tau) en LCR, los estudios de metabolismo o perfusión cerebrales con PET o 

SPECT, o la medición volumétrica cerebral con RM podrían dar una idea del 

proceso neurodegenerativo cerebral (biomarcadores de daño neuronal o 

neurodegeneración)24,25 (tabla 1.3). 

 

BIOMARCADORES DE DEPÓSITO AMIOLIDE 
 

Concentraciones de βAmiolide42 en LCR 

Evidencias de depósito amiloide en el PET 

BIOMARCADORES DE DAÑO NEURONAL  O NEURODEGENERACIÓN 
 

Concentraciones de P-Tau y T-Tau en LCR 

RM estructural 

Imagen de FDG-PET 

Tabla 1.3 Clasificación inicial de biomarcadores 

1.2.1.1 BIOMARCADORES EN LCR 

Los biomarcadores más ampliamente estudiados en LCR son los niveles de 

βA1-42 y de proteína tau total (T-tau)  y tau fosforilada (P-tau), siendo utilizados 

tanto como instrumentos diagnósticos en etapas tempranas de la enfermedad 

como predictores de progresión.  

Aunque modestas concentraciones de las diferentes proteínas βA pueden 

aparecer en LCR, es la proteína βA1-42 la que parece ser esencial en el proceso 

de la cascada amiloide22. Ha sido estudiada en numerosas investigaciones 
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como un biomarcador útil de la EA, confirmándose la existencia de una 

reducción de un 50% de sus niveles en LCR en pacientes con EA comparado 

con controles26-28, y se ha mostrado como el biomarcador más sensible 

(llegando hasta un 96.4%) para la detección de EA en un estudio postmortem29.  

La disminución de los niveles de βA1-42 en LCR parece preceder a cualquier 

otro hallazgo, indicando que quizá sea la primera evidencia de patología de 

EA25,30, incluso en pacientes cognitivamente normales31,32. Sin embargo, 

posteriormente los niveles tienden a permanecer estables25, por lo que a pesar 

de que algunos estudios han publicado su utilidad pronóstica33,34, por sí solo el 

descenso de niveles de βA1-42 en LCR no se correlaciona bien con la duración, 

gravedad o pronóstico de la enfermedad25,35. 

Por otro lado, los niveles patológicos de las proteínas Tau y sus formas 

fosforiladas han sido estudiadas como marcadores de EA basándose en la 

hipótesis de que son liberadas al espacio extracelular como consecuencia del 

proceso de daño neuronal, siendo quizá indicadores de la gravedad 

consecuencia de la neurodegeneración36. El aumento de T-tau en LCR se 

reconoce como una expresión de la desintegración de los microtúbulos, 

reflejando la intensidad de la degeneración neuronal. Además, las 

concentraciones de P-tau se han correlacionado con los ovillos neurofibrilares 

en regiones corticales37. Existen gran cantidad de trabajos que confirman el 

aumento significativo de las proteínas Tau en LCR en pacientes con EA. Un 

metaanálisis de 2003 realizado por Sunderland et al27 analizó decenas de 

estudios realizados hasta el momento incluyendo a más de 2200 pacientes con 

EA, y encontró que en estos pacientes la proteína T-tau es hasta 3 veces 

mayor en LCR que en individuos sanos. Además, hay estudios que demuestran 

que los niveles de T-tau y P-Tau están estrechamente relacionados38 y que la 

correlación entre ellas es mayor que la establecida entre las proteínas Tau en 

LCR y estudios de imagen como la atrofia en RM o la FDG-PET39,40. Sin 

embargo, existen diferencias entre ellas, debido al diferente comportamiento de 

las mismas en otras enfermedades diferentes a la EA. Las proteínas T-tau 

reflejan un proceso inespecífico de daño y degeneración neuronal, y se ha visto 

que sus concentraciones también pueden estar aumentadas en LCR de 
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pacientes con otras patologías como la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob41, 

procesos traumáticos42 o isquémicos43 u otras demencias44, siendo en estas 

mismas enfermedades la concentración P-Tau normal o mínimamente elevada. 

Por ello, la T-tau no se considera un marcador específico para EA que se 

pueda utilizar solo como instrumento diagnóstico. Sin embargo, sí se ha 

relacionado en algún estudio con el pronóstico de la enfermedad en pacientes 

con DCL45 y, sobre todo,  con la gravedad clínica en todos los estadios de la 

misma29. En cuanto a las formas fosforiladas, aunque se han descrito y 

estudiado varios epítopos, las formas más investigadas (las hiperfosoforiladas 

sobre treonina181) han revelado resultados interesantes, mostrando una 

sensibilidad y especificidad de hasta del 90% para EA y alto valor predictivo 

positivo46,47. Como se acaba de comentar, no se elevan en otras enfermedades 

diferentes de la EA, o lo hacen mínimamente, y así, se consideran un hallazgo  

específico de EA tanto en estudios clínicos como en aquellos confirmados por 

autopsia48.  

El aumento de los niveles combinados de ambas proteínas tau, T-tau y P-tau, 

en pacientes con DCL que progresan a EA ha sido descrito en varios 

trabajos49, encontrando en algunos casos que podrían ser marcadores muy 

importantes de conversión50. 

Tanto la proteína βA1-42 como la Tau pueden aparecer alteradas en otras 

demencias y trastornos neurológicos51,52, pero el uso combinado de estos 

biomarcadores se ha demostrado de gran utilidad tanto para el diagnóstico 

como para el pronóstico de pacientes en todos los estadios, incluso en 

ancianos sanos, probablemente porque juntos pueden identificar los dos 

aspectos patológicos de la EA: las placas amiloides y la neurodegeneración. 

Varios trabajos muestran que la utilización de los dos marcadores de forma 

conjunta puede proporcionar el mejor dato discriminativo entre pacientes con 

EA e individuos sanos52-54, incluso en pacientes con DCL29,55,56. De la misma 

manera, el riesgo de progresión es mayor en aquellos individuos con DCL que 

presentan bajos niveles de βA1-42 y aumento de proteínas Tau en LCR29,57.  
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También los cocientes Tau/βA1-42 y p-Tau/βA1-42 han sido utilizados por 

diferentes investigadores como un reflejo de la relación entre las vías amiloide 

y Tau, mostrándose como el mejor predictor de progresión y rápido 

empeoramiento de la enfermedad, sobre todo si se utilizan de forma combinada 

con niveles  βA1-42 y Tau en LCR53. 

1.2.1.2 NEUROIMAGEN 

Durante décadas, las técnicas de imagen en la EA se han utilizado únicamente 

como método de exclusión de patologías potencialmente tratables. Sin 

embargo, en los últimos años se ha objetivado que pueden detectar y 

cuantificar los cambios cerebrales morfológicos y funcionales en la EA, 

pudiendo ser marcadores positivos de enfermedad. Por este motivo, los 

cambios en la neuroimagen se han ido incorporando como criterios 

diagnósticos en los últimos consensos18,58. 

En cuanto a las técnicas de neuroimagen estructural la RM es una de las 

técnicas más utilizadas. Mediante esta técnica es posible identificar los 

cambios volumétricos en diferentes áreas cerebrales, detectando la atrofia, 

resultado de la pérdida de neuronas y sinapsis, y los cambios volumétricos en 

diferentes áreas cerebrales. Numerosos estudios con RM han demostrado una 

reducción del volumen cerebral en las regiones de los lóbulos frontales, 

parietales y temporales, y en especial en el hipocampo y corteza entorrinal, 

tanto en pacientes con enfermedad de Alzheimer59-63 como en el DCL60,61,64,65. 

En un reciente metanálisis que investigó los factores de riesgo de progresión a 

EA, los 19 estudios incluidos demostraron que la atrofia del hipocampo, el 

lóbulo temporal medial y la corteza entorrinal y el volumen de la sustancia 

blanca tenían mayor incidencia en pacientes con EA que en aquellos que no 

presentaban la enfermedad66. De la misma manera, diversas investigaciones 

demostraron que la atrofia de estas áreas específicas cerebrales podría ser un 

predictor de progresión, no solo de individuos con DCL a EA67,68, sino también 

de aquellos sanos hacia un deterioro cognitivo69. Fox et al demostraron que los 

cambios del hipocampo preceden a los síntomas en pacientes con EA 

genética70. Minhas et al, en un reciente estudio, concluyeron que los cambios 
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en la RM pueden ser mejores indicadores pronósticos que los test cognitivos71. 

En el análisis de Risacher et al incluso se llega a afirmar que la atrofia temporal 

medial en RM es el mejor marcador de progresión de etapas prodrómicas a 

demencia y que el volumen del hipocampo es la más robusta72. Sin embargo, a 

pesar de su importante papel en los ensayos clínicos, las dificultades de la 

valoración visual73 y el hecho de que pueda aparecer en otras enfermedades74, 

hacen que no se haya demostrado útil como instrumento diagnóstico único73, 

debiendo usarla en la práctica siempre dentro del contexto clínico del paciente.   

Como instrumento de evaluación de gravedad de la enfermedad la RM podría 

tener más utilidad en la práctica clínica, ya que se ha demostrado que el ritmo 

anual de aparición de atrofia global cerebral es mayor en individuos con EA que 

en sanos75, se acelera tras el comienzo de los síntomas y a medida que avanza 

la enfermedad69,70,76. De esta forma, la atrofia cerebral evaluada con técnicas 

de volumetría por RM se ha propuesto como marcador de progresión en las 

últimas guías18.  

Por otra parte, los cambios funcionales relacionados con la EA se han 

investigado a través de diferentes técnicas de RM funcional77, SPECT cerebral 

de perfusión78 y en particular con FDG-PET. Con esta última técnica se 

observa una disminución del metabolismo de la glucosa en áreas temporales y 

parietales, cíngulo posterior e hipocampo79,80. Esta alteración del consumo de 

glucosa, debida a los fenómenos patológicos de la enfermedad, se produce 

incluso antes de la muerte celular y la atrofia secundaria, por lo que varios 

estudios han demostrado su utilidad diagnóstica en los estadios prodrómicos81, 

DCL82,83 y fases muy iniciales de la enfermedad84-86, sirviendo incluso como 

herramienta para realizar un diagnóstico diferencial temprano con otro tipo de 

demencias83. Existe un metanálisis que le confiere a la FDG-PET una 

sensibilidad y especificidad globales en torno al 86% para discriminar entre EA 

y controles sanos o pacientes con otro tipo de demencias87. De igual forma, 

varios autores centraron sus esfuerzos en el valor pronóstico del FDG-PET88-

90,91,92,93. Los hallazgos del estudio longitudinal de Kim et al determinaron que 

los pacientes con DCL que presentaban menor función en áreas frontales 

tenían más riesgo de desarrollar EA91. También en el estudio de Pagani92 la 
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alteración del metabolismo de ciertas áreas cerebrales fue mayor en pacientes 

con DCL que desarrollaron EA comparados con aquellos que no evolucionaron 

y con controles; y Morbelli et al93 concluyeron que el hipometabolismo del 

córtex temporal izquierdo marca la progresión a EA desde estadios de DCL.  

Mención aparte merecen las técnicas de neuroimagen molecular que, 

desarrollando trazadores con capacidad para unirse a la proteína amiloide 

(como los compuestos fluorados o el ampliamente utilizado Compuesto B de 

Pittsburgh o N-metil-[11C]2-4´-metilamniofenil)-6-hidroxibenzotiazol), han 

intentado mostrar in vivo las alteraciones anatomopatológicas propias de la 

enfermedad. Estos estudios han mostrado una concordancia superior al 95%  

entre los hallazgos histopatológicos y el diagnóstico realizado mediante PET-

amiloide94,95. A su vez, se ha relacionado con bajos niveles de βA1-42 en 

LCR96,97, apoyando su relación con la patología amiloide. En una revisión de 

los marcadores de imagen para el diagnóstico de EA la sensibilidad de las 

técnicas de PET-amiloide respecto a controles sanos fue del 88%, con una 

especificidad del 85%98. Así mismo, en algunos estudios parecen asociarse a 

mayor progresión de DCL a EA99-102. Todo ello, ha provocado que el PET-

amiloide se considere como un buen marcador de la EA, llegando incluso a ser 

propuesto como criterio diagnóstico, junto con la historia clínica, en cualquier 

etapa de la enfermedad18.  Sin embargo, aproximadamente entre el 25% y el 

35% de los pacientes ancianos sanos presentan captación del Compuesto B de 

Pittsburgh (11C-PiB) en zonas prefrontales o cingulares103,104, hallazgos en 

concordancia con los estudios postmortem que encontraron placas de 

βamiloide en individuos sanos mayores de 75 años105, como se ha visto 

anteriormente. Por ello, se han relatado casos discordantes entre presentación 

clínica y captación molecular, pareciendo que los depósitos de proteína 

amiloide evaluada mediante PET no se corresponden con el estadio clínico del 

paciente106. Según algunos autores, como se comentará más adelante, los 

depósitos de amiloide podrían llegar a estabilizarse en fases más o menos 

tempranas de la enfermedad, precediendo a la reducción del metabolismo de 

glucosa y a la atrofia cerebral, marcadores que sí parecen relacionados con el 

empeoramiento cognitivo104,105. Así, esta técnica no es útil como marcador de 
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progresión, y en caso de diagnóstico, debe ir siempre acompañado de criterios 

clínicos establecidos.  

En los últimos años, además, se han desarrollado técnicas de neuroimagen 

molecular en relación con los depósitos de proteína Tau. Teniendo en cuenta 

su participación en la EA con la formación de ovillos neurofibrilares y que su 

distribución regional sigue un patrón específico en esta enfermedad107, se ha 

investigado una nueva modalidad trazadores de PET específicos de Tau.  

Hasta el momento, basándonos en los resultados de diferentes investigaciones, 

3 familias de radiotrazadores han demostrado resultados prometedores: los 

derivados de arquinolina  THK5117 y THK5351 (THK)108, el derivado de pirido-

indol AV-1451, también conocido como Flortaucipir109,110 y el derivado de fenil / 

piridinil-butadienil-benzotiazol / benzotiazolio PBB3, de la misma familia de 

trazadores que Compuesto B de Pittsburgh111,112.  

Tanto THK como Flortaucipir han presentado, in vivo, una captación cortical 

que coincide con la distribución de los depósitos de Tau en los estudios 

histopatológicos y estadios de progresión de Braak113. Además, han 

demostrado una buena discriminación entre paciente con EA y sujetos sin 

deterioro cognitivo114-117. Es más, en un estudio reciente que utilizó THK5317, 

los autores informaron de que no solo los pacientes con EA, sino también 

aquellos en estadios iniciales, con EA prodrómico, tenían una retención cortical 

significativamente mayor que los sujetos sin alteración cognitiva118. Así mismo, 

varios estudios, utilizando THK, han objetivado una relación significativa entre 

la retención cortical del marcador y el grado de alteración cognitiva114,119, lo que 

indica que podría relacionarse directamente con la clínica.  

Por otra parte, se ha comprobado que el ligando más estudiado, el flortaucipir, 

no se une a las placas amiloides, ni a otras proteínas o isoformas diferentes de 

la Tau120,121, lo que lo hace específico para esta proteína. Sin embargo, sí se ha 

demostrado positividad de PET-Tau utilizando flortaucipir en formas atípicas de 

EA como en la atrofia cortical posterior, variante logopénica y frontal117,122,123. 

Así, aunque es una técnica en desarrollo, el PET-Tau es un método 

prometedor para explorar los patrones de depósito de Tau en diferentes 
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patologías neurológicas y poder hacer un diagnóstico diferencial entre ellas y 

con la EA.  

Por otra parte, como ya hemos visto anteriormente, parece que el PET-amiloide 

por sí solo no es suficiente para el diagnóstico de EA y no discrimina 

adecuadamente entre etapas prodrómicas o preclínicas y aquellas más 

avanzadas. En este aspecto, la combinación de técnicas (PET-amiolide y PET-

Tau) tiene gran potencial diagnóstico. 

Sin embargo, existen todavía inconvenientes y limitaciones en el uso de PET-

Tau. Por una parte, sigue siendo una técnica poco accesible. Por otra, la 

variedad y complejidad de los depósitos de Tau en las diferentes enfermedades 

hace difícil la caracterización de los trazadores. La evidencia de captación de 

algunos trazadores en zonas diferentes de las específicas para la EA como 

estructuras vasculares y que contienen melanina, el mesencéfalo o ganglios 

basales sigue siendo una limitación que resta especificidad a la prueba.  

Aun así, estos estudios, aunque preliminares, son prometedores y sientan las 

bases para investigaciones futuras que puedan aumentar la precisión 

diagnóstica de la EA121,124.  

Teniendo en cuenta todos los hallazgos anteriormente comentados y la 

evolución de los diferentes estudios, la clasificación de los biomarcadores ha 

ido cambiando a lo largo del tiempo. Los llamados biomarcadores de depósito 

amiloide (βA42 en LCR y PET-amiloide) han mostrado ser altamente específicos 

de la EA29,94,125. Algunos estudios han establecido que el PET amiolide es un 

sustituto válido in vivo de los depósitos βA 94,126-130, y también es comúnmente 

aceptado que la βA42 en LCR es un indicador válido del estado patológico 

anormal asociado con el depósito amiloide131. De esta manera, en las últimas 

guías clínicas de la IWG son denominados marcadores diagnósticos y son 

imprescindibles para el diagnóstico de la EA18. Incluso en la última guía de la 

NIA-AA, sólo la positividad de estos marcadores incluyen al individuo en el 

contínuo de la patología de Alzheimer132. Por otra parte, aquellos 

biomarcadores al inicio denominados de neurodegenración pasaron a 

denominarse topográficos, y posteriormente se han ido definiendo como de 
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progresión18 o neurodegenración132, que son los correspondientes a la RM 

anatómica y funcional y el FDG-PET. Estos últimos no son útiles para el 

diagnóstico de la enfermedad, aunque pueden indicar la progresión de la 

misma. Mención aparte merecen los indicadores de taupatia (proteínas tau en 

LCR) útiles en el diagnóstico de enfermedad en todas las guías recientemente 

publicadas, pero con algunas diferencias en cuanto a la T-Tau en LCR que, 

dependiendo de los autores, la incluyen como biomarcador de diagnóstico18 o 

de neurodegeneración132. 

En todo caso, los biomarcadores en EA están todavía en estudio, y las 

próximas investigaciones arrojarán más luz y nuevos planteamientos al proceso 

degenerativo de la enfermedad y su diagnóstico.  

1.2.1.3 CLÍNICA: SINDROME HIPOCAMPAL  

Además de la utilidad de los biomarcadores para el diagnóstico y definición de 

la enfermedad, se ha ido objetivando que la alteración de los dominios 

cognitivos, en particular el deterioro de la memoria episódica, se relacionaban 

cada vez más con el desarrollo de la EA.  

Como ya se ha comentado previamente, el Deterioro cognitivo leve puede ser 

el preludio de varias enfermedades, o de ninguna. La observación de que el 

DCL tipo amnésico progresaba con más frecuencia a demencia133, y 

particularmente a demencia tipo EA9,  así como la evidencia,  por pruebas de 

imagen, de que regiones relacionadas con la memoria estaban más 

prematuramente afectadas134,135, llevó a pensar que el deterioro de memoria 

podría ser característico del deterioro cognitivo que posteriormente se 

convertiría en EA. 

Se realizaron numerosos estudios en pacientes con DCL con intención de 

esclarecer las alteraciones neuropsicológicas que marcan el paso a EA, 

objetivando que, efectivamente, el deterioro de la memoria puede ser el mejor 

indicador de progresión a EA136. Según Dubois15, los cambios neuropatológicos 

precoces en las regiones temporales mesiales, mucho antes del desarrollo 

clínico de la demencia, pueden producir un patrón de alteración de la memoria, 
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diferenciador de la enfermedad en fases muy iniciales, caracterizado por un 

deterioro acusado de recuerdo libre y con pistas, intrusiones en los test de 

recuerdo y falsos reconocimientos. Este tipo de alteración de la memoria 

episódica, también denominado por Dubois “Síndrome amnésico tipo 

hipocampal”, es altamente sugestivo de EA y predictor de la misma, incluso 

años antes del desarrollo de los síntomas de demencia68,137,138. En algunos 

trabajos se ha demostrado mejor indicador de progresión que el MMSE139 o 

que la atrofia del lóbulo temporal136. En un estudio de 200 personas con DCL 

examinadas durante 5 años, aquellos con alteración de la memoria episódica 

tenían un riesgo mayor y más persistente de desarrollar EA, así como un 

declive cognitivo más rápido140.  

Sin embargo, el deterioro de la memoria episódica no es la única alteración 

cognitiva que se ha demostrado que aumenta el riesgo de demencia tipo EA. 

Varios estudios han demostrado que la existencia de deterioro de varios 

dominios en el DCL aumenta el riesgo de EA más que la alteración única de 

memoria episódica141,142. Se ha revelado que los déficits de memoria 

semántica, atención y velocidad mental, habilidad verbal y visuoespacial y 

función ejecutiva predicen también la conversión a EA91,143-147, siendo la 

memoria episódica y semántica las más relacionadas148-150 lo que se 

corresponde con los datos obtenidos en las pruebas de imagen de afectación 

de hipocampo y lóbulo temporal respectivamente. 

Algunas investigaciones prospectivas demostraron que durante los años que 

preceden al diagnóstico de EA se alteran sucesivamente la memoria 

semántica, otras capacidades como la de formar los conceptos verbales, la  

velocidad mental, la habilidad visuoespacial y por último la memoria episódica, 

a lo que ya luego se añade un déficit global133,151. Estos nuevos datos, con 

afectación de otros dominios cognitivos incluso antes de la afectación de la 

memoria episódica, podrían ser útiles en el futuro para una mejor comprensión 

de la fisiopatología cognitiva y un diagnóstico más temprano.  
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1.2.1.4 FACTORES GENÉTICOS 

Conjuntamente con los biomarcadores y el síndrome clínico, las técnicas de 

investigación fueron demostrando que existen factores genéticos implicados en 

la EA. Así aunque la enfermedad de Alzheimer suele ser un trastorno 

esporádico de causa desconocida, se han descrito factores de susceptibilidad 

genética que suponen un riesgo importante de desarrollar la enfermedad152-154. 

En este estudio de los genes implicados en la EA, la investigación de las 

formas tempranas familiares ha sido fundamental, logrando el descubrimiento 

de 3 genes causales: el gen que codifica la proteína precursora del péptido β-

amiloide (APP)155, el gen de la preselina 1 (PSEN1)156 y el gen de la preselina 2 

(PSEN2)157. Estas mutaciones familiares de herencia dominante y penetrancia 

casi completa conllevan una EA de inicio precoz y genéticamente determinado, 

de modo que en las guías clínicas se han convertido en el gold estándar del 

diagnóstico definitivo que antes constituía la histopatología16. Sin embargo, 

estas formas son minoritarias, constituyendo menos del 1%158.  

La mayor parte de los casos de EA son tardíos y esporádicos, o presentan una 

limitada agregación familiar. Las causas de esta forma de EA continúan siendo 

desconocidas. A pesar de ello, existen evidencias  de  que  también hay  

factores  genéticos implicados que confieren susceptibilidad al individuo 

aunque, a diferencia de los previos, no son determinantes. Desde principios del 

siglo XXI, las nuevas tecnologías de genotipado de alto rendimiento han 

revelado la existencia de varios de estos genes relacionados con la EA, como 

CLU, CR1 y PICALM159,160, y han indicado que probablemente exista una 

heterogeneidad genética importante en la enfermedad. Hasta el momento, el 

principal gen relacionado de forma consistente con la EA es el que codifica 

para la apolipoproteína E (APOE)161-163. 

La apolipoproteína E, implicada en el transporte de lipoproteínas, vitaminas 

liposolubles y colesterol en el organismo, es producida por astrocitos y 

microglía en el tejido cerebral, y participa de forma activa en el mecanismo de 

regeneración cerebral. Tiene tres variantes polimórficas (ε2,ε3 y ε4), y el gen 

que las codifica se encuentra en el cromosoma 19. La variante más frecuente 
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en la población caucásica es la ε3, sin embargo, las investigaciones señalaron 

que los enfermos con EA presentaban una frecuencia mucho más elevada del 

alelo ε4 que la población general161,162,164. Así, se determinó que un portador 

heterocigoto del alelo ε4 tiene un riesgo de padecer la enfermedad entre 1,1 y 

5,6 veces mayor que la población general, mientras que el riesgo del 

homocigoto es de entre 2,2 y 33,1 veces mayor164. Este aumento de riesgo, 

que además varía según se trate de un portador heterocigoto u homocigoto 

(dosaje genético), fue corroborado por otros grandes estudios como el 

Rotterdam165 o el Framingham166. Las investigaciones posteriores comprobaron 

que este alelo ε4 estaba asociado con mayor riesgo en individuos portadores 

que no tenían antecedentes familiares de demencia, y que se asociaba a casos 

tanto precoces como tardíos, disminuyendo además la edad de aparición de los 

síntomas161. Farrer et al167 asoció el la presencia del aleloε4 a mayor riesgo de 

EA en todos los grupos de edad, pero el efecto se demostró mayor entre los 60 

y 75 años, disminuyendo posteriormente. Este adelanto de la edad de 

presentación de la demencia y mayor riesgo entre este grupo de edad 

relacionado con el aleloε4 ha sido corroborado en otros estudios168,169,170,171, 

siendo el único factor de riesgo genético que ha demostrado este efecto. En 

algunos estudios se ha asociado diferente influencia del aleloε4 según el sexo, 

siendo mayor el riesgo en mujeres167,172-174. 

Varias investigaciones centraron sus esfuerzos en el estudio del aleloε4 como 

factor predictor de desarrollo de EA desde DCL o estadios prodrómicos, siendo 

los resultados discordantes. Algunos estudios longitudinales no demostraron 

que el aleloε4 pudiese predecir EA comparándolo con la evaluación cognitiva, 

que sí lo hacía175,176. Por el contrario en un estudio de Petersen et al demostró 

ser un fuerte predictor de demencia independiente de los test cognitivos177. No 

obstante, lo que sí parece claro es que, independientemente de que pueda ser 

un predictor de demencia o adelante la edad de su aparición, una vez aparecen 

los síntomas, la progresión de la enfermedad no está influida por el alelo 

APOEε4164,178. 

Por otro lado, ciertos factores tanto genéticos como ambientales han 

demostrado modificar la susceptibilidad de la presencia de APOEε4. Por 
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ejemplo existen factores de riesgo vascular pueden aumentar el riesgo en 

portadores179, y el papel protector del alelo ε2 es bien conocido180. 

Hasta el momento no se ha encontrado ningún factor genético de 

susceptibilidad de mayor importancia que el APOE, pero no se debe olvidar 

que no es un gen determinante de enfermedad ni influye en el ritmo de 

progresión. Entre el 40 y 50% de los enfermos de Alzheimer no son portadores 

de APOEε4 y no todos los portadores sufrirán EA166. La presencia de ApoE4 no 

es ni necesaria ni suficiente para el desarrollo de la enfermedad, su 

sensibilidad y especificidad son bajas181,182, por lo que no puede considerarse 

una prueba diagnóstica de enfermedad independiente de las pruebas 

diagnósticas tradicionales183. La escasa capacidad predictiva en sujetos 

asintomáticos o con DCL, junto con el desconocimiento de otros factores de 

riesgo que puedan influir en él, hacen que su uso para predecir la demencia no 

esté recomendado.  

1.2.2 MODELO DINÁMICO DE BIOMARCADORES 

La hipótesis de la cascada amiloide, que ordenó cronológicamente los 

procesos patológicos que conducen a la EA, y la aceptación de que los 

cambios son graduales, representando la demencia el estadio final, llevaron a 

pensar que los biomarcadores podrían ser indicadores de estos cambios 

específicos. De esta manera, no alcanzarían niveles de forma simultánea, sino 

gradual y ordenadamente, pudiéndose relacionar incluso con los cambios 

clínicos. De esta manera, Jack et al25 presentó un modelo hipotético de la 

dinámica de los biomarcadores en la patogénesis de la EA. El proceso 

comenzaría con el depósito anormal de fibras βA, que se reflejaría en el 

descenso de niveles de βA1-42 en LCR y el aumento de retención en el córtex 

del compuesto B de Pittsburg en el PET. Algún tiempo después, el daño 

neuronal comenzaría a producirse, evidenciado por el aumento de los niveles 

de proteína Tau en el LCR. Seguiría después una disfunción sináptica, 

resultando en el descenso de consumo de fluorodeoxiglucosa medido por PET. 

A medida que progresa la degeneración neuronal, se produce atrofia en ciertas 

áreas cerebrales, lo que se convierte detectable en la RM (figura 1.4). 
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              Figura 1.4 Modelo dinámico de biomarcadores 

Posteriormente investigadores como Villemagne et al184 y Prestia et al185 

corroboraron estos hallazgos mediante estudios longitudinales en pacientes en 

diferentes estadios. 

De estos estudios se extrajeron conclusiones que permitieron el avance 

posterior en el diagnóstico de todas las fases de la enfermedad. Los 

biomarcadores preceden a los síntomas clínicos, por lo que puede ser de 

utilidad en fases preclínicas. El depósito de placas amiloides y por lo tanto la 

positividad de los marcadores que los reflejan, se alteran en fases muy 

iniciales, antes que los marcadores de neurodegeneración, sin embargo una 

vez alterados permanecen estables a lo largo de todas las fases de la 

enfermedad. Al contrario, los marcadores de neurodegeneración pueden ser 

útiles para valorar la gravedad. Además, como se puede apreciar en la gráfica, 

ninguno de los biomarcadores es estático, variando de forma sigmoide a lo 

largo del tiempo, lo que abre la puerta a pensar que se podría realizar una 

estadificación exhaustiva de la enfermedad desde las fases más tempranas 

basada en biomarcadores. Por último, se ha observado que los marcadores de 

imagen proporcionan una información crucial de las fases de la enfermedad, ya 

que en un momento dado de la enfermedad diferentes áreas cerebrales se 

encontrarán en diferentes etapas fisiopatológicas, afectándose en orden 

anatómico, lo que proporciona mayor información evolutiva. 
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Basándose en estos principios, diferentes investigadores han ido evaluando los 

marcadores y diferentes combinaciones de los mismos para el diagnóstico de 

la EA y evaluación de su progresión. También de esta manera se han ido 

clasificando de diversas formas según su naturaleza o utilidad, como se ha 

comentado brevemente en el apartado previo, dejando de lado la clasificación 

original de depósito amiloide o de neurodegeneración, incluso llegando a 

clasificarlos por niveles o como diagnósticos y de progresión, según su utilidad, 

en las últimas guías como se analizará con más detalle posteriormente.  
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1.3. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 

1.3.1. CONCEPTO Y EVOLUCIÓN DE LOS CRITERIOS DIAGNÓSTICOS 

Durante la mayor parte de la Historia de la Humanidad se ha utilizado el 

término demencia para designar a casi cualquier tipo de trastorno cognitivo y 

de conducta, no siendo hasta finales del siglo XIX y principios del XX cuando 

se empieza a perfilar con claridad la organicidad de la misma. En aquellos años 

solo se distinguía entre demencia senil o presenil, según la edad de 

presentación. En este contexto, Alois Alzheimer describió en 1906 las 

características clínicopatológicas  de la enfermedad, que fue considerada un 

tipo de demencia presenil durante años186,187. Desde entonces hasta nuestros 

días son muchos los avances que se han logrado en el conocimiento de la 

enfermedad, patogénesis, biomarcadores y tratamientos. Estos avances han 

dado lugar también a cambios en la definición del concepto y en el diagnóstico 

tanto en la práctica clínica como en el campo de la investigación.  

Hasta hace pocos años, y durante mucho tiempo, los criterios diagnósticos más 

consolidados y utilizados fueron los propuestos en 1984 por el grupo del 

National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke y la 

Alzheimer´s Disease and Relates Disorders Association: los llamados NINCDS-

ADRDA188. Según estos criterios, la definición de EA estaría determinada por 

un cuadro clínico compatible en ausencia de otras enfermedades que pudieran 

explicar el cuadro. No existían biomarcadores o técnicas diagnósticas 

confirmatorias de la enfermedad, excepto la evidencia histopalógica por biopsia 

postmortem. Así, la enfermedad de Alzheimer se definía como una probabilidad 

diagnóstica, existiendo criterios para EA probable y EA posible, siendo solo 

definitiva si se confirmaba por anatomía patológica (tabla 1.4). 

Para estos autores, los síntomas clínicos y la alteración anatómica eran 

inseparables y no podían existir el uno sin el otro; son unos criterios basados 

en un concepto clínico-patológico. 
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS NINCDS-ADRDA 

Criterios para diagnóstico clínico de EA probable 
 

- Demencia diagnosticada mediante examen clínico y documentada con el examen minimental 
de Folstein, la escala de demencia de Blessed o algún examen similar y confirmadas con 
estudios neuropsicológicos 
- Deficiencia en dos o más áreas cognitivas 
- Empeoramiento progresivo de la memoria y de otras funciones cognitivas 
- Sin presencia de alteración del nivel de consciencia  
- Comienzo entre los 40 y los 90 años de edad, con mayor frecuencia después de los 65 
- Ausencia de alteraciones sistémicas u otras enfermedades cerebrales que pudieran producir el 
deterioro progresivo observado de la memoria y de las otras funciones cognitivas 

 

Criterios que apoyan el diagnóstico de la EA probable 

 

- Deterioro progresivo de alguna función cognitiva específica como el lenguaje (afasia), 
alteraciones motoras (apraxia) y de la percepción (agnosia) 
- Deterioro de las actividades de la vida diaria y alteraciones conductuales 
- Antecedentes familiares de trastorno similar, especialmente si tuvo confirmación 
histopatológica 
- Resultados de laboratorio:  

 LCR normal en las determinaciones estándar 

 EEG normal o con alteraciones inespecíficas como incremento de la actividad e ondas lentas 

 Atrofia cerebral en TAC, con progresión en la observación seriada  

Aspectos clínicos compatibles con el diagnóstico de EA probable tras excluir otras causas 
de demencia 

 

- Meseta en el curso de progresión de la enfermedad 
- Síntomas asociados de depresión, insomnio, incontinencia, ideas delirantes, ilusiones, 
alucinaciones, accesos emocionales, físicos o verbales, alteraciones de la conducta sexual, 
pérdida de peso.  
- Otras alteraciones neurológicas en algunos pacientes, especialmente en los que se encuentran 
en fase avanzada, como hipertonía, mioclonías o alteración de la marcha 
- Convulsiones en la fase avanzadas de la enfermedad 
- TAC cerebral normal para la edad del paciente 
 

Aspectos que convierten el diagnóstico de EA probable en incierto o improbable 

 

- Instauración brusca o muy rápida 
- Manifestaciones neurológicas focales 
- Convulsiones  o alteraciones de la marcha precoces 
 

Diagnóstico de EA posible 

 

- Demencia, con ausencia de otras alteraciones sistémicas, psiquiátricas y neurológicas que 
pueden causar esa demencia, pero con una instauración, manifestaciones o patrón evolutivo que 
difieren de lo expuesto para el diagnóstico de EA probable.  
- Presencia de una segunda alteración, cerebral o sistémica, que podría producir demencia pero 
que no es considerada por el clínico como la causa de esta demencia 
- En investigación, cuando se produce un deterioro gradual e intenso de una única función 
cognitiva, en ausencia de otra causa identificable. 
 

Criterios diagnósticos de EA definitiva  

 

- Criterios clínicos de EA probable junto con 
- Comprobación histopatológica mediante biopsia o autopsia 

Tabla 1.4 Criterios diagnósticos de EA según la NINCDS-ADRDA 
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La sensibilidad y especificidad de los  criterios del NINCDS-ADRDA es de un 

81% y 73% frente al diagnóstico  histopatológico189, variando entre 81-93% de 

sensibilidad para EA probable o EA posible respectivamente y el 48-70% de 

especificidad para las mismas entidades190. 

Estos criterios, aceptados universalmente, fueron empleados durante décadas, 

resultando extremadamente útiles. Sin embargo, desde su publicación, en 

1984, los importantes avances en el conocimiento de la enfermedad pusieron 

de manifiesto sus limitaciones. Según progresaban las investigaciones, se 

observó que la alteración patológica caracterizada por depósito amiloide, 

considerada el gold estándar en el diagnóstico de EA, podía aparecer en 

individuos sanos191-193 por lo que el concepto clínico-biológico perdía fiabilidad. 

Además, las investigaciones realizadas durante los años previos, comenzaban 

a descubrir nuevos marcadores biológicos que, al aparecer en la progresión de 

la enfermedad, podrían ser de ayuda en el diagnóstico sin necesidad de 

biopsia. Continuaron perfilándose nuevos tipos de demencia, claramente 

diferentes de la EA, como la demencia frontotemporal o la demencia por 

cuerpos de Lewy, que no se podían diferenciar con los anteriores criterios. De 

la misma manera, se describieron casos de EA con evoluciones o 

manifestaciones atípicas, que siendo igualmente EA no podían ser 

diagnosticadas como tal. Por otro lado, uno de los pilares principales de los 

criterios NINCDS-ADRA era el diagnóstico clínico basándose en alteraciones 

cognitivas y afectación de las actividades básicas de la vida diaria. Llegado 

este momento, la enfermedad ya estaba muy avanzada. A medida que se 

conocían los mecanismos patogénicos de la enfermedad, y las investigaciones 

avanzaban, más evidente era la necesidad de un diagnóstico temprano, con 

intención de poder realizar intervenciones que modificasen el curso de la 

misma y detuviesen la cascada patogénica antes de que la demencia se 

manifestara.  

Todos estos hallazgos obligaron a la comunidad científica a actualizar los 

conceptos, dando lugar en los últimos años al desarrollo dos esquemas 

diagnósticos que han supuesto una actualización del diagnóstico de demencia 
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y EA: los criterios propuestos por el International Working Group (IWG) y los 

denominados criterios NIA-AA. 

En 2007 se publicó la primera puesta al día de los criterios NINCDS-ADRDA, 

llevada a cabo por el International Working Group (IWG), liderado por Dubois et 

al16. Esta primera propuesta presentó unos criterios diagnósticos solo 

aplicables a la demencia tipo EA, pero que proporcionaron un nuevo marco de 

referencia debido a la posibilidad de diagnosticar la enfermedad durante la vida 

y de forma independiente del diagnóstico previo de demencia.  

Según esta revisión, el criterio central de diagnóstico es el clínico, que incluye 

la presencia de un deterioro temprano y significativo de la memoria episódica, 

de al menos 6 meses de evolución, y que puede estar asociado o no a otros 

cambios cognitivos. De esta forma, la IWG propone unos criterios aplicables a 

todos los estadios de enfermedad, pudiendo diagnosticar EA sin necesidad de 

tener que presentar ya demencia con alteración de la funcionalidad y/o 

afectación de la vida diaria. A este criterio clínico fundamental ha de sumarse la 

existencia de biomarcadores, de manera que la EA es probable si los síntomas 

son compatibles y el paciente tiene alteraciones en la RMN, en el PET  o en el 

LCR que apoyen el diagnóstico; o en caso de ser portador de alguna mutación 

genética (tabla1.5). 

Se puede por fin diagnosticar al paciente antes, durante la vida, ofreciendo una 

visión clínico-biológica en oposición a la clínico-patológica previa de NINCDS-

ADRDA. Según Dubois, sin presencia de biomarcador o mutación genética, no 

es posible realizar un diagnóstico de EA, suprimiéndose el término EA posible. 

Pero los criterios de 2007 todavía dejaban cuestiones sin resolver en cuanto a 

la definición de EA en ciertos casos. La manera de clasificar a aquellos 

individuos que no cumplían ambos criterios (clínicos de y de biomarcadores) 

todavía no estaba determinada, así como sucedía con los casos de 

presentación atípica, como la afasia no fluente, la afasia logopénica o la atrofia 

cortical posterior, que tras varios estudios se habían confirmado cono parte de 

la EA194-196. Por lo que 3 años más tarde el grupo propuso una nueva revisión.  



INTRODUCCIÓN 

 32 

 

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE EA 
 

Probable EA: Criterio A más uno o más de las características de apoyo 
 

 

CRITERO CENTRAL DIAGNÓSTICO 
 

 

A. Presencia de empeoramiento precoz y significativo de memoria episódica que 
incluye los siguientes rasgos:  
1. Cambio gradual y progresivo de la memoria referida por el paciente o 

informador durante más de 6 meses 
2. Evidencia objetiva de alteración significativa de la memoria episódica en la 

evaluación neuropsicológica 
3. La alteración de la memoria episódica puede ser aislada o asociada a otras 

alteraciones cognitivas al inicio de la EA o a medida que ésta avanza.  
 
 

CARACTERÍSTICAS DE SOPORTE 
 

 

B. Presencia de atrofia del lóbulo temporal medial: Pérdida de volumen del 
hipocampo, córtex entorrinal y amígdala evidenciada en la RMN 

C. Alteración de biomarcadores del LCR 
1. Disminución de las concentraciones de los niveles de βAmiloide 1-42, aumento 

de las concentraciones de p-Tau o T-Tau o una combinaciones de los tres.  
2. Otros marcadores bien validados que se descubran en el futuro 

D. Patrón específico de neuroimagen funcional con PET 
1. Metabolismo de la glucosa reducido en las regiones temporales biaterales 
2. Otros ligandos bien validados, incluidos los que previsiblemente emergerán 

como el compuesto B de Pittsburg o el FDDNP 
E. Demostración de una mutación autosómica dominante en familiares de primer grado 

 
 

EA DEFINITIVA 
 

 

 Están presentes los criterios clínicos e histopatológicos (biopsia o autopsia) 

 Están presentes los criterios clínicos y existe una evidencia genética (mutaciones 
de cromosomas 1,14 o 21) 
 

Tabla 1.5 Criterios diagnósticos de EA según el IWG 2007 

En una nueva revisión de 201017 el grupo de Dubois intenta responder a estas 

cuestiones, adoptando nuevos términos y definiciones que permiten el 

diagnóstico de todas las fases de la enfermedad de Alzheimer, desde cuadros 

presintomáticos y prodrómicos (como se ha comentado en el capítulo 1) hasta 

fases más avanzadas, y contempla la presencia de casos atípicos (anexo 4 y 

tabla 1.6). 
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DIAGNOSTICO 
DE EA 

PRESENCIA DE 
DETERIORO DE 
MEMORIA EN 
LOS TEST 

 

EVIDENCIA DE 
BIOMARCADORES 
IN VIVO 

 
REQUERIMIENTOS 
ADICIONALES 

EA TÍPICA SI Necesario Necesario Ninguno 
 

EA ATÍPICA 

 

SI 
 

No necesario 
 

Necesario Presentación 
clínica específica 

EA 
PRODRÓMICA 

 

SI 
 

Necesario 
 

Necesario Ausencia de 
demencia 

DEMENCIA POR 
EA 

 

SI 
 

Necesario 
 

Necesario Presencia de 
demencia 

 
EA MIXTA 

 
SI 

 
Necesario 

 
Necesario 

Evidencia de 
trastornos 
concomitantes 

EA PRECLÍNICA 
-Asintomático 
en riesgo 
-EA 
presintomática 

 
NO 
 
NO 

 
No presente 
 
No presente 

 
Necesario 
 
No necesario 

Ausencia de 
síntomas de EA 
Ausencia de 
síntomas de EA y 
presencia de 
mutación 

 
DCL 

 
NO 

 
No necesario 

 
No necesario 

Ausencia de 
síntomas o 
biomarcadores 
específicos de EA 

Tabla 1.6 Conceptos  de  EA según IWG 2010 

Los primeros estadios serían preclínicos, en los que se encontrarían los 

pacientes asintomáticos con riesgo de EA y la EA presintomática. En el 

momento que aparecen los primeros síntomas, apoyados por la presencia de 

biomarcadores, nos encontramos ante EA, que puede ser prodrómica en su 

estadio inicial, o llegar a la fase de demencia por EA cuando progresa la 

alteración cognitiva y se afectan las actividades habituales de la vida diaria o la 

vida social. La demencia por EA puede ser típica, atípica (con manifestaciones 

menos comunes pero fenotipos bien caracterizados) o mixta (en aquellos casos 

en que se asocia otra causa de deterioro cognitivo). En todos los casos el 

diagnóstico irá apoyado por la presencia de un biomarcador.   

En este marco, la designación de EA probable o posible ya no es significativa 

debida al uso de biomarcadores fiables y la designación de formas atípicas. De 

la misma manera, el concepto de EA probada se reemplaza por el de EA 

neuropatológicamente verificada cuando el examen postmortem se utiliza para 
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verificar el diagnóstico clínico-biológico. Se distingue, además, entre los 

términos Enfermedad de Alzheimer y Patología de Alzheimer refiriéndose éste 

último a los cambios patológicos cerebrales característicos de la enfermedad, 

que pueden darse independientemente de la presentación clínica. 

En los criterios de 2010 no hubo cambios sustanciales en el algoritmo 

diagnóstico de la EA, excepto en la consideración de las formas atípicas. Sin 

embargo, sí se dividieron los biomarcadores en fisiopatológicos (disminución de 

concentración de β-amiloide, aumento de tau total y tau fosforilada en líquido 

cefalorraquídeo y detección de depósito amiloide detectado por PET, resultado 

todo ello de las lesiones histopatológicas cerebrales) y topográficos (atrofia del 

lóbulo temporal detectada por RMN y disminución del metabolismo de glucosa 

en regiones temporo-parietales en PET-fluorodesoxiglucosa, resultado de los 

cambios cerebrales en las regiones más típicamente afectadas por la EA).  

La última revisión de los criterios IWG se realiza en 201418, en base al mejor 

conocimiento de los biomarcadores y de los fenotipos de las manifestaciones 

atípicas de EA. 

Los biomarcadores ya denominados fisiopatológicos en 2010, se mostraron 

altamente específicos para el diagnóstico de la EA. Como hemos visto en 

apartados previos, la disminución de la proteína amiloide beta1-42 en LCR es 

un reflejo de la carga de amiloide cerebral, T-tau se relacionó directamente con 

la intensidad de degeneración neuronal y P-tau demostró ser un marcador de 

ovillos neurofibrilares36. De esta manera, diversos estudios dedujeron que la 

combinación de estas tres proteínas permitía predecir con gran certeza una 

demencia por EA, alcanzando hasta un 90-95% de sensibilidad y 90% de 

especificidad197,198. Así mismo, la detección de depósitos de proteína amiloide 

por PET se correlacionó fuertemente con la presencia de placas neuríticas y 

con la progresión de la enfermedad en pacientes con DCL 94,95,99,199-201. Con 

estos datos los autores afirman que  se puede diagnosticar EA típica en 

aquellos individuos que presenten un síndrome de amnesia de tipo hipocampal 

con cambios cognitivos o conductuales, y al menos una de las siguientes 

alteraciones: reducción de los niveles de amiloide beta1-42 con aumento de los 
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de proteína T o P tau en el LCR, o mayor captación del trazador para amiloide 

en la PET (tabla 1.7). Así mismo, se incluyen estos biomarcadores de 

diagnóstico en los criterios de la EA mixta, redefiniendo la misma en esta 

revisión (anexo 6). 

 

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE EA TÍPICA 

 

Probable EA: Criterio A más uno o más de las características de apoyo 
 

 

CRITERO CENTRAL DIAGNÓSTICO 
 

 
A. Presencia de empeoramiento precoz y significativo de memoria episódica (aislada 

o asociada a otros cambios cognitivos y/o conductuales sugestivos de deterioro 
cognitivo o demencia) que incluye los siguientes rasgos:  

 Cambio gradual y progresivo de la memoria referida por el paciente o 
informador durante más de 6 meses 

 Evidencia objetiva de síndrome amnésico tipo hipocampal en la evaluación 
neuropsicológica 

 
 

EVIDENCIAS IN VIVO DE PATOLOGÍA DE EA 
 

 
B. Evidencia de patología de Alzheimer in vivo por uno de los siguientes 

biomarcadores: 
 

 Disminución de las concentraciones de los niveles de βAmiloide 1-42 
junto con aumento de las concentraciones de p-Tau o T-Tau en LCR  

 Aumento de captación de amiloide con PET 

 Presencia de mutación genética autosómica dominante en PSEN1, PSEN2, o 
APP. 

 

Tabla 1.7 Criterios diagnósticos de EA típica IWG-2  

Los biomarcadores topográficos desaparecen de los criterios diagnósticos de 

EA, teniendo utilidad, según el grupo liderado por Dubois, para caracterizar los 

diferentes fenotipos de la EA atípica, que por otra parte en esta revisión se 

definen de forma más precisa, incluyendo la variante posterior, la logopénica y 

la frontal (anexo 7).  

De esta manera, en esta última revisión se redefinen los biomarcadores, 

dejando atrás la clasificación de fisiopatológicos y topográficos. Apoyándose en 

el mejor conocimiento de evolución fisiopatológica de la enfermedad y en los 
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diversos estudios realizados sobre los diferentes marcadores, los diferencia en 

biomarcadores de diagnóstico y de progresión. Los primeros serían aquellos 

que indican la presencia específica de patología amiloide o patología tau, que 

reflejan la afectación in-vivo. Éstos están presentes en todos los estadios de la 

enfermedad, incluso en los casos asintomáticos, siendo específicos del 

diagnóstico de la enfermedad independientemente de la clínica. Los 

biomarcadores de progresión son la RM anatómica y funcional, y el FDG-PET. 

Éstos son poco específicos para el diagnóstico, pero indican gravedad y 

progresión de enfermedad, por lo que pueden no estar presentes en los 

primeros estadios. Con ello, Dubois también logra simplificar el algoritmo 

diagnóstico: ya no existen criterios de apoyo y una entidad de EA definitiva; el 

diagnóstico es certero si se cumple el criterio clínico junto con un marcador 

diagnóstico, definiendo de forma definitiva a la EA como una entidad 

clínicobiológica (tabla 1.7). 

El otro grupo de expertos que durante los últimos años ha realizado una puesta 

al día de los criterios diagnósticos NINCDS-ADRDA, es el NIA-AA, el trabajo 

conjunto del National Institute of Aging (NIA) y la Alzheimer´s Association 

(AA)58. 

La primera propuesta de los mismos se publicó en 2011 y determinaron el 

diagnóstico de DCL y demencia secundarios a enfermedad de Alzheimer. Los 

criterios clínicos, que no precisan de pruebas avanzadas y pueden ser 

evaluados eventualmente por cualquier médico, constituyen el núcleo principal 

de este esquema, que parte de la confirmación clínica del síndrome demencial 

por cualquier causa. Estos criterios clínicos se centran en la clínica ya   

conocida de alteración funcional, alteración cognitiva y deterioro con respecto 

al estado previo, siendo precisa una verificación entre la historia clínica 

obtenida por el paciente y un informante cercano y la valoración objetiva del 

estado mental (tabla 1.8). Sin estos criterios el paciente no puede ser 

diagnosticado de EA.  
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Criterios clínicos centrales para demencia por cualquier causa 
 

Se diagnostica demencia cuando hay síntomas cognitivos o conductuales que:  
1. Interfieren con la capacidad de funcionamiento normal en el trabajo o las 

actividades habituales de la vida diaria 
2. Suponen un deterioro con respecto a la capacidad de rendimiento previa.  
3. No se pueden explicar por la presencia de un delirium o un trastorno psiquiátrico 

mayor 
4. Se diagnostica por la combinación de la historia clínica obtenida del paciente y de 

un informante cercano y la valoración objetiva del estado mental, ya sea una 
evaluación cognitiva a la cabecera del paciente, o una evaluación neuropsicológica 
formal 

5. La alteración cognitiva implica al menos dos de los siguientes aspectos: a) 
Capacidad alterada de adquirir y recordar nueva información; b) Deterioro en el 
razonamiento, realización de tareas complejas o capacidad de juicio; c) Deterioro de las 
habilidades visuoespaciales y perceptivas; d) Deterioro del lenguaje, e) Cambio en la 
personalidad o el comportamiento.  

 

Tabla 1.8 Criterios clínicos centrales para demencia por cualquier causa NIA-AA 2011 

Una vez diagnosticada la demencia, la NIA-AA, propone diferentes términos en 

base a la probabilidad de que el cuadro demencial sea debido a EA: Demencia 

por EA probable, Demencia por EA posible, Demencia por EA probable o 

posible con evidencia de proceso fisiopatológico de EA, Demencia por EA 

probada (tabla 1.10). 

- ENFERMEDAD DE ALZHEIMER PROBABLE: Se utilizará este término 

cuando el paciente cumpla los criterios de demencia y, además, las 

características clínicas de EA consideradas núcleo principal (tabla 1.9).          

La demencia debida a EA probable podría considerarse con un ‘grado 

aumentado de certeza’ cuando el deterioro cognitivo ha sido documentado a 

través de evaluaciones sucesivas; sin embargo, esto solo implica que aumenta 

la certeza de que el paciente presente un proceso patológico, pero no aumenta 

la certeza de que este proceso sea EA. También podría considerarse con un 

‘grado aumentado de certeza’, en este caso de demencia tipo EA, al ‘paciente 

portador de una mutación genética causante de EA’ (genes de las preselinas 1 

y 2 y en el gen de la proteína precursora de amiloide).  
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Criterios clínicos centrales para EA probable 

Deterioro cognitivo gradual, en meses o años, que no se produce de forma brusca:   

A. Presenta una clínica definida de empeoramiento cognitivo, ya sea referida por 
paciente o familiar u objetivada 

B. Los principales déficits cognitivos son evidentes mediante la historia y la 
exploración con las siguientes presentaciones:  

i. Amnésica. La más común. Los déficits deberían incluir deterioro 
en el aprendizaje y en el recuerdo de información reciente.  

ii. No amnésica: presentación con alteración del lenguaje, 
presentación visuoespacial, disfunción ejecutiva.  

En ambas presentaciones es imprescindible tener más de un dominio afectado. 
C. El diagnóstico de EA probable quedaría excluido en caso de que existiese 

evidencia de otro tipo de demencia, enfermedad cerebrovascular, enfermedad 
neurológica concomitante, así como enfermedades no neurológicas o 
medicaciones que pudiesen influir en la cognición.  
 

Tabla 1.9 Criterios clínicos centrales para EA probable NIA-AA 2011 

- ENFERMEDAD DE ALZHEIMER POSIBLE: Se hablará de EA posible en 

aquellos casos en los que se cumplan parte de los criterios nucleares pero el 

curso de la enfermedad sea atípico o no esté suficientemente documentado; o 

en aquellas situaciones de presentación de etiología mixta en que se conoce 

otro tipo de enfermedad concomitante que pueda influir en la cognición.  

Además de estos dos términos, los nuevos criterios NIA-AA permiten la 

utilización de biomarcadores para el diagnóstico. Los biomarcadores sobre los 

que los criterios NIA-AA hacen hincapié son aquellos que evidencian depósito 

de β-amiloide (ya sea por demostrar niveles bajos de proteína Aβ42 en líquido 

cefalorraquídeo o por imágenes de depósito amiliode en el PET) y aquellos 

marcadores biológicos de daño neuronal (aumento de proteínas tau en LCR, 

disminución de fluorodeoxiglucosa en la corteza temporo-parietal demostrada 

por PET, atrofia desproporcionada de lóbulos temporal y parietal en la RMN) 

De esta manera, se habla de EA PROBABLE CON EVIDENCIA DE 

PROCESOS PATOFISIOLÓGICOS cuando un paciente con criterios clínicos 

de EA probable presenta algún tipo de biomarcador. La presencia de 

marcadores aumenta la certeza de que el síndrome demencial sea debido a 
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EA, siendo alta si presenta ambas categorías e intermedia si solo presenta una 

de ellas.  

Por último, solo se emplea la definición de DEMENCIA DEBIDA A EA 

PROBADA cuando se cumplen criterios clínicos y anatomopatológicos de EA.  

Categoría 
diagnóstica 
 

Probabilidad de 
EA debida a 
biomarcador 

Biomarcadores de 
depósito βamiloide 

Biomarcadores de daño 
neuronal 

 

EA PROBABLE     

Basado en criterios 
clínicos 

No informativo Inválido, conflictivo o 
indeterminado 

Inválido, conflictivo o 
indeterminado 

Con 3 niveles de 
evidencia 
fisiopatológica de EA 

Intermedio 
 

Intermedio 
 

Alto 

Inválido/indeterminado 
 

Positivo 
 

Positivo 

Positivo 
 

Inválido/Indeterminado 
 

Positivo 
 

EA POSIBLE    

Basado en criterios 
clínicos 

No informativo Inválido, conflictivo o 
indeterminado 

Inválido, conflictivo o 
indeterminado 

Con evidencia de de 
proceso 
fisiopatológico de EA 

Alto pero sin 
descartar una 
segunda etiología 

 
Positivo 

 
Positivo 

 

EA POCO PROBABLE Bajo Negativo Negativo 

Tabla 1.10 Categorías diagnósticas de EA según biomarcadores NIA-AA 2011 

Los criterios NIA-AA siguen siendo principalmente clínicos, para poder 

acercarse al diagnóstico sin necesidad de instrumentos tecnológicos; sin 

embargo, presentan cambios sustanciales con respecto a los previos de 1984: 

se actualizan los términos y se adoptan otros nuevos, contemplando además la 

posibilidad de análisis de biomarcadores, que se integran en el concepto 

esperando que aumenten la especificidad del diagnóstico. Se incluyen otro tipo 

de manifestaciones clínicas y conductuales, además de la presencia del 

síndrome amnésico, y se intenta dar cabida en la definición a otro tipo de 

demencias. Se retira de la definición la edad de aparición de los síntomas, 

pudiendo manifestarse a cualquier edad. Además, los criterios NIA-AA definen 

el estadio preclínico de la EA y revisan el concepto de DCL, como ya se ha 

visto en capítulos anteriores (capítulo 1.1.1). En esta revisión la definición de 

DCL se apoya en el uso de biomarcadores (anexo 2 y tabla 1.2) y subraya el 

continuo de la EA independientemente de que esté en fase de demencia o 
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DCL, siendo un cambio fundamental en los criterios de la enfermedad. Éste fue 

uno de los principales avances en la definición de la EA al considerarla como 

un proceso nosológico que posee una continuidad desde fases asintomáticas 

hasta el desarrollo de un cuadro demencial, desde una perspectiva clínico-

biológica. De esta manera, existirían estadios asintomáticos, oligo-sintomáticos 

y pluri-sintomáticos, pero todo formaría parte del mismo proceso patológico 

En 2018 el grupo de la NIA-AA presentó una nueva revisión132 etiquetada como 

marco investigación NIA-AA. En este trabajo los autores proponen una visión 

puramente biológica del concepto de EA, en la que la entidad se entiende como 

una enfermedad caracterizada por cambios neuropatológicos específicos. En 

esta nueva revisión el deterioro cognitivo es el síntoma de la enfermedad, que 

puede estar presente o no dependiendo del grado de la misma. Por lo tanto, y 

por primera vez en la historia de la Neurología, el diagnóstico de EA es 

independiente de los síntomas clínicos. Con estas pautas los autores equiparan 

la EA a otras como la HTA, osteoporosis o DM, en las que el diagnóstico se 

realiza con una serie de marcadores independientemente de la expresión 

clínica de las mismas y, además, logra dar a la EA una entidad propia y 

diferente del resto de demencias independientemente de su expresión clínica. 

Sin embargo, hay que tener en cuenta que esta actualización esta etiquetada 

como “marco de investigación” por estar destinada a la investigación y no a la 

atención clínica de rutina o como pauta de diagnóstico clínico. 

Como ya hicieran otros autores anteriormente, en la nueva revisión de la NIA-

AA se considera la EA como un proceso continuo que comienza antes de los 

síntomas. Sin embargo, en esta ocasión los biomarcadores no son utilizados 

como apoyo de un diagnóstico clínico, sino que definen la enfermedad. Para 

ello la nueva guía se basa en un documento recientemente publicado en el que 

se reconocen 3 grupos de biomarcadores según la naturaleza del proceso 

patológico que mide cada uno202. En el nivel A se encontrarían los 

biomarcadores de placas Aβ (PET amiolide y niveles de Aβ42 en LCR). Este 

nivel es el principal para el diagnóstico de EA, el que indica realmente el 

cambio patológico del Alzheimer y sin el cual no es posible diagnosticar la 

enfermedad. Son los primeros que aparecen en el proceso contínuo de la EA. 



INTRODUCCIÓN 

 41 

En el nivel T se encuentran los biomarcadores de Tau (PET-Tau y aumento de 

Tau fosforilada en LCR). Estos marcadores por sí solos no pueden explicar 

ningún cambio neuropatológico definitorio de la EA, pero junto con los previos 

sí definen la EA, entendida como un estadio más avanzado del denominado 

cambio patológico del Alzheimer. Es decir, estos marcadores aparecen más 

tarde en el tiempo que los depósitos amiloides y determinan un antes y un 

después en el continuo de la enfermedad. Los marcadores de nivel A 

determinan si una persona está o no en el proceso patológico del Alzheimer, 

los de nivel T determinan si alguien que está en ese proceso tiene EA. Por 

último en el nivel C se encontrarían los biomarcadores de neurodegeneración o 

daño neuronal (RM anatómica, FDG-PET, Tau total en LCR). Estos son 

utilizados sólo para el estadiaje de la severidad, pero no definen la presencia 

de EA (tabla 1.11) 

NIVEL A: AGREGADOS AMILOIDES O ESTADO PATOLÓGICO 
ASOCIADO 

Concentraciones de βAmiolide42 en LCR o radio Aβ42/Aβ40 

PET Amiloide 

NIVEL T: AGREGADOS TAU (OVILLOS NEUROFIBRILARES) O 
ESTADO PATOLÓGICO ASOCIADO 

Concentraciones de P-Tau en LCR 
PET-Tau 

NIVEL C: NEURODEGENERACIÓN O DAÑO NEURONAL 

RM anatómica 
FDG-PET 
Concentraciones de Total- tau en LCR 

Tabla 1.11 Grupos de biomarcadores de la A/T/N 

Según la positividad o negatividad de la pruebas para cada uno de los niveles, 

este esquema de biomarcadores establece 8 perfiles, que definen el continuo 

de Alzheimer y la EA y que, además, funcionan en todo el espectro de la 

enfermedad, desde el inicio preclínico hasta el tardío y tanto para las 

presentaciones típicas como atípicas. En los casos en que se puede demostrar 

depósito amiloide (nivel A positivo) pero no confirmar la EA con biomarcadores 

de Tau (nivel T), puede existir daño neuronal (nivel N positivo). A este perfil los 

autores lo denominan Alzheimer y sospecha concomitante de patología no 

Alzheimer, lo que en otras revisiones podría denominarse EA mixta (tabla 1.12) 
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PERFIL AT(N) CATEGORÍA DE BIOMARCADOR 

A-T-(N)- Biomarcadores normales de EA 

A+T-(N)- Cambio patológico de 
Alzheimer 

Continuo de Alzheimer 
 

A+T+(N)- Enfermedad de Alzheimer 

A+T+(N)+ Enfermedad de Alzheimer 

A+T-(N)+ Alzheimer y sospecha 
concomitante de NO 
cambios patológicos de 
Alzheimer 

A-T+(N)- Sin cambios patológicos de Alzheimer 

A-T-(N)+ Sin cambios patológicos de Alzheimer 

A-T+(N)+ Sin cambios patológicos de Alzheimer 

Tabla 1.12 Perfiles de biomarcadores  y categorías de la NIA-AA  

Por otra parte, e independiente de estos perfiles de biomarcadores, la nueva 

guía NIA-AA, entiende que las manifestaciones clínicas también siguen una 

progresión continua y propone dos esquemas de clasificación cognitiva. Por 

una parte una distribución categórica del síndrome cognitivo, utilizando 

categorías tradicionales: individuo cognitivamente normal, DCL y demencia 

(leve, moderada o severa) (anexo 8). Esta clasificación es puramente clínica, 

sin apoyo de biomarcadores. Aunque cada una de ellas puede presentar 

diferentes perfiles de biomarcadores, se establece el principio de que el perfil 

de biomarcador y la categoría cognitiva representan fuentes independientes de 

información (tabla 1.13). La segunda clasificación es una estadificación 

numérica, sólo aplicable a individuos dentro del proceso continuo del 

Alzheimer. Refleja en 6 estadios la evolución desde una etapa inicial en 

pacientes asintomáticos hasta deterioro cognitivo avanzado. Presenta ciertas 

similitudes con la escala GDS (anexo 9). 

Por último, hay que destacar que en esta nueva revisión no se incluye 

formalmente la genética, ya que se basa específicamente en los cambios 

neuropatológicos de la enfermedad y no en el riesgo de un individuo de 

desarrollar dichos cambios, que es lo que representa la genética.  
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PERFIL DE 
BIOMARCADORES 

ESTADO COGNITIVO 

SIN DETERIORO 
COGNITIVO 

DETERIORO 
COGNITIVO LEVE 

DEMENCIA 

A-T-(N)- Biomarcadores 
normales, sin deterioro 
cognitivo 

Biomarcadores 
normales con 
DCL 

Biomarcadores 
normales con 
demencia 

A+T-(N)- Cambios patológicos de 
Alzheimer preclínico 

Cambios 
patológicos de 
Alzheimer con 
DCL 

Cambios patológicos 
de Alzheimer con 
demencia 

A+T+(N)- Enfermedad de 
Alzheimer preclínico 

Enfermedad de 
Alzheimer con 
DCL (EA 
prodrómica) 

EA con demencia 

A+T+(N)+ 

A+T-(N)+ Alzheimer y sospecha 
concomitante de NO 
cambios patológicos de 
Alzheimer, sin deterioro 
cognitivo 

Alzheimer y 
sospecha 
concomitante de 
NO cambios 
patológicos de 
Alzheimer con 
DCL 

Alzheimer y sospecha 
concomitante de NO 
cambios patológicos de 
Alzheimer con 
demencia 

A-T+(N)- Sin cambios patológicos 
de Alzheimer, sin 
deterioro cognitivo 

Sin cambios 
patológicos de 
Alzheimer con 
DCL 

Sin cambios 
patológicos de 
Alzheimer con 
demencia 

A-T-(N)+ 

A-T+(N)+ 

Tabla 1.13 Categorías de síndrome cognitivo en combinación con biomarcadores. 

Son muchos los avances realizados en el campo de la EA. Desde los inicios del 

diagnóstico de la misma, en el que el concepto se definía como una entidad  

clínico-patológica y en fase de demencia establecida, se ha avanzado en el 

descubrimiento de los mecanismos patogénicos. Esto ha permitido desarrollar 

nuevos criterios diagnósticos con mayor sensibilidad y alta especifidad. Aunque 

con algunas diferencias (tabla 1.14), tanto los criterios NIA-AA como los IWG 

han integrado  biomarcadores en el proceso diagnóstico permitiendo una visión 

clinicobiologica de la enfermedad en sustitución del clásico punto de vista 

clínico-patológico de los criterios NINCDS-ADRA, y entendiéndola como un 

proceso continuo que comienza desde estadios preclínicos. Incluso en las 

nuevas recomendaciones de la NIA-AA se establecen los biomarcadores como 

el eje diagnóstico de enfermedad, sin necesidad de criterios clínicos.  

Es posible que, en los próximos años, los nuevos descubrimientos cambien de 

nuevo la visión de la enfermedad, pero, el gran avance que han supuesto estos 
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dos grupos de criterios en el concepto y en el diagnóstico precoz, nos obliga a 

tenerlos en cuenta tanto en la práctica clínica como en los trabajos de 

investigación presentes y futuros. 

 

 
 

CRITERIOS 
NIA-AA 

 

CRITERIOS IGW 

 

 

MARCO DE 
INVESTIGACIÓN 

NIA-AA 
 

 

Alteración de la memoria (síndrome 
hipocampal imprescindible) 
 

NO SI NO 

Reconocimiento de la enfermedad 
como un proceso continuo 

SI SI SI 

 

Reconocimiento de que la 
enfermedad de Alzheimer comienza 
antes de los síntomas 
 

SI SI SI 

 

Reconocimiento de la EA 
asintomática 

SI SI SI 

 

Mantenimiento del concepto de DCL 
como paso previo a la EA 
 

SI NO NO 

 

Reconocimiento de presentaciones 
atípicas 

NO SI NO 

Requerimiento de criterios clínicos 
para el diagnóstico 

SI SI NO 

 

Requerimiento de biomarcadores 
para el diagnóstico 
 

NO SI SI 

 

Biomarcadores diferenciados de 
amiloidosis y neurodegeneración 
 

SI NO NO 

 

Biomarcadores diferenciados de 
diagnóstico y progresión 
 

NO SI SI 

Tabla 1.14 Diferencias entre criterios NIA-AA y criterios IGW 
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1.3.2. PREVALENCIA E INCIDENCIA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 

- LMITACIONES EN LA INVESTIGACIÓN EPIDEMIOLÓGICA DE LA EA 

Desde que Alois Alzheimer, hace ya  más de  un siglo, describiese la 

enfermedad, la importancia epidemiológica de la EA ha ido en aumento debido 

al incremento de personas afectadas con el progresivo envejecimiento de la 

población. La investigación al respecto ha experimentado importantes avances, 

y hoy en día sabemos que son millones las personas que padecen demencia 

en todo el mundo, en su mayor parte EA. Sin embargo, desde que comenzó a 

ser estudiada, se han observado diferencias significativas en la prevalencia e 

incidencia de las mismas. La dificultad y cambios en la definición y criterios 

diagnósticos ha sido uno de los principales problemas. Como hemos visto en el 

apartado previo, los criterios clínicos se han ido modificando a lo largo del 

tiempo, por lo que esta heterogeneidad de criterios diagnósticos y, por tanto, de 

selección de población a estudio puede influir en las diferencias de resultados. 

Esto se comprobó en un estudio realizado por Erkinjuntti et al en 1997203. En 

dicho trabajo se examinaron 1879 sujetos que ya formaban parte de un gran 

estudio canadiense de prevalencia, el Canadian study of health and aging: 

study methods and prevalence of dementia204, y se les diagnosticó de 

demencia según 6 criterios diferentes: the  American  Psychiatric  Association’s 

Diagnostic  and Statistical Manual of Mental Disorders en su tercera edición, 

tercera edición revisada y cuarta edición (DSM-III, DSM-III-R, DSM-IV),  the  

World  Health  Organization’s International  Classification  of  Diseases en sus 

novena y décima ediciones (CIE-9 y CIE-10) y el Cambridge Examination for 

Mental Disorders of the Elderly (CAMDEX).  La proporción de sujetos con 

demencia variaba del 3.1% utilizando los criterios CIE-10 al 29.1% del DSM-III. 

Cada sistema de clasificación identificó diferentes grupos de pacientes con 

demencia, siendo solo 20 los diagnosticados de demencia según los 6 

sistemas. Los factores que más influyeron en las diferencias  de diagnóstico 

entre DSM-III y CIE -10 fueron la memoria a largo plazo, la función ejecutiva, 

las habilidades sociales y la duración de la enfermedad.  
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La evolución de los criterios diagnósticos ha ido mejorando la especificidad, de 

manera que los criterios NINCDS-ADRDA mostraron un aumento de 

fiabilidad205 con respecto a criterios previos, y las nuevas propuestas IWG-2 

acercan cada vez más el diagnóstico clínico al anatomopatológico En un 

estudio catalán reciente206 se demostró cómo hasta en un 52% de los 

pacientes los biomarcadores permitieron modificar el grado de certeza del 

diagnóstico. Sin embargo, a pesar de estos avances siguen existiendo 

diferencias, en el último caso quizá también debido a la disponibilidad de las 

diferentes técnicas para el diagnóstico así como el tipo de marcador utilizado y 

la medida del mismo207. Por otra parte, existen otras variables relacionadas con 

el diseño de los estudios que pueden modificar el resultado final como puede 

ser la edad208, el sexo208, el nivel económico o cultural de la población, la 

geografía208,209, el grado de demencia incluído210 o incluso las profesiones de 

los entrevistadores211 o las pérdidas de seguimiento debido a la idiosincrasia de 

la población estudiada212.  

Es interesante destacar que, debido a estos problemas, se han desarrollado 

algunas iniciativas como las recomendaciones propuestas para estudios 

poblacionales transversales por el proyecto EURODEM213 o la iniciativa 

STROBE (Strengtheninhg the Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology)214 para estudios observacionales, que intentan facilitar la 

publicación de artículos a los investigadores.   

- PREVALENCIA E INCIDENCIA 

A pesar de las limitaciones previamente señaladas, y de las diferencias 

epidemiológicas que puedan surgir de las mismas, la magnitud del problema de 

la EA es incuestionable. Según el metanálisis publicado en 2013 por M.Prince 

et al208 se estimaba que en 2010 existía una cifra de 35.6 millones de personas 

afectadas de demencia, con una prevalencia global de 4.7% y un incremento 

sustancial en los próximos años, duplicándose cada 20 años, lo que supondría 

un total de 65.7 millones en 2030 y de 115.4 en 2050. Entre ellos, la mayor 

parte serán enfermos de Alzheimer.  
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La última revisión sistemática de la epidemiología de la EA a nivel mundial fue 

un metaanálisis publicado en 2016215. Según este trabajo, la prevalencia de la 

EA en individuos mayores de 60 años en la comunidad es de 40.2 por cada 

1000 (IC95%: 29,1-55,6); la incidencia anual de demencia por AD es de 34,1 

por 1000 Personas (IC95%: 16,4-70,9) y la tasa de incidencia de 15,8 por 1000 

personas-año (IC95%: 12,9-19,4). Los datos varían en función de si los 

pacientes están institucionalizados, aumentando la prevalencia hasta 226.97 

por cada 1000 (IC95%: 88.23-583.87); y la región analizada, tendiendo tanto la 

prevalencia como la incidencia a ser mayor en Norte-América en comparación 

con el resto de continentes. También la edad tiene una influencia 

estadísticamente significativa sobre la prevalencia y la incidencia, aumentando 

ambas a mayor edad de los sujetos analizados.  

Si nos centramos en Europa, los estudios más relevantes han sido los llevados 

a cabo por los estudios EURODEM, con un primer trabajo que analizó datos de 

prevalencia entre 1980 y 1990 y una segunda tanda más actualizada que 

revisó los datos existentes entre 1999 y 2000216. Según este último, la 

prevalencia estandarizada por edad para EA fue de 4.4%, incrementándose 

progresivamente con la edad. Según esta revisión, la EA es el subtipo más 

frecuente de demencia en todos los grupos de edad, siendo la incidencia mayor 

en mujeres. La última revisión de los estudios europeos se ha publicado en 

2016217. En este metanaanálisis el resultado de la  prevalencia  de  enfermedad  

de  Alzheimer  en  Europa es del  5,05%  (IC  del  95%,  4,73-5,39) y la  

incidencia  de 11,08  por  1.000  personas-año (IC  del  95%,  10,30-11,89) en 

personas mayores de 65-70 años. Tanto la prevalencia como la incidencia son 

mayores en mujeres que en hombres y la tendencia es creciente con el 

aumento de la edad, datos que son similares a otros estudios. Cuando se 

comparan las regiones Europeas, dividiéndolas en Norte (Francia, Reino Unido, 

Suecia y Dinamarca) y Sur (España, Italia y Grecia) la prevalencia fue mayor 

en estos últimos, sin embargo la incidencia fue mayor en el norte.  

En lo que se refiere a los datos sobre EA en España cabe destacar la revisión 

de De Pedro-Cuesta et al218 y Virués et al219. El primero analizó los estudios de 

prevalencia desde 1999 a 2008 en España, seleccionando finalmente estudios 
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de la parte central y norte del país (lo que le confería una importante 

desigualdad representativa de la región, y por lo tanto datos difícilmente 

extrapolables a toda la geografía del país). La EA fue la más frecuente de todas 

las demencias evaluadas, con una prevalencia variable entre 2.6% en 

Zaragoza hasta el 7.7% en Cataluña. El número estimado de pacientes con EA 

fue de 400.000, siendo mayor en mujeres y con un aumento progresivo de 

prevalencia con la edad, como en anteriores estudios ya se había demostrado. 

Por su parte, Virués et al actualizó las cifras de demencia en España con un 

estudio posterior, en el que se analizaron un total de 546 personas mayores de 

75 años de varios puntos del país, sometiéndoles a un estudio en dos fases, 

una primera de cribado y una posterior de diagnóstico. Un total de 49 personas 

resultaron diagnosticadas de demencia, siendo 35 EA. La prevalencia ajustada 

a edad y sexo para EA fue de 5.6% (95% CI 3.7–7.5), y los casos estimados a 

escala nacional de 214,000 (95% CI 141,000–288,000). Estos datos fueron 

comparables a los de otras poblaciones europeas, y dieron la voz de alarma del 

alto número de casos no diagnosticados en la comunidad. Un estudio similar, y 

que cabe destacar, es el estudio DEMINVALL220. Centrado en población de 

nuestra región (provincia de Valladolid), analizó a 2170 individuos con edades 

comprendidas entre los 65 y los 104 años, de los cuales 184 fueron 

diagnosticados de demencia, correspondiendo a EA un 77.7%. La prevalencia 

cruda fue de 6.6% (95% CI: 5.5-7.6). La edad, sexo femenino y bajo nivel de 

educación fueron factores de riesgo independientes para EA. 

1.3.3. MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA ENFERMEDAD DE 

ALZHEIMER 

Las manifestaciones clínicas más importantes que caracterizan y definen a la 

EA son las alteraciones cognitivas y funcionales. Añadidas a estas, los 

síntomas psicológicos y conductuales, a pesar de no formar parte de los 

criterios diagnósticos, son de gran importancia tanto por su frecuencia como 

por sus implicaciones en las capacidades de los pacientes y en el entorno 

social. 
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1.3.3.1 ALTERACIONES COGNITIVAS 

- MEMORIA EPISÓDICA 

La amnesia episódica de evocación es el síntoma más característico de la 

enfermedad de Alzheimer y el síntoma inicial más común, siendo un criterio 

diagnóstico principal de las formas típicas16,18. Se caracteriza por una alteración 

significativa en el recuerdo libre de la información que no mejora con claves 

semánticas, presentando además numerosas intrusiones y falsos 

reconocimientos221. La alteración en la adquisición de nuevos aprendizajes 

desde las fases iniciales de la enfermedad ha sido descrita en numerosos 

trabajos, como en el de Greene, Baddeley and Hodges222 que encontraron 

alteraciones en la memoria anterógrada incluso en pacientes con un deterioro 

cognitivo muy leve (puntuaciones entre 24 y 30 en el MMSE). Este 

empeoramiento en la memoria episódica refleja la temprana afectación del 

lóbulo temporal medial, la corteza entorrinal y el hipocampo134,135 que, como ya 

hemos analizado en apartados previos, puede reflejarse en pruebas de 

neuroimagen desde estadios muy iniciales.  

En la vida cotidiana la incapacidad de los pacientes de adquirir nueva 

información se refleja en preguntas constantes sobre los mismos hechos, 

pérdida de objetos, incumplimiento de citas etc. que pueden influir en el entorno 

social o capacidades más complejas. 

- MEMORIA SEMÁNTICA Y ALTERACIONES DEL LENGUAJE 

Además de la memoria episódica, desde principios de los 90 se demostró que 

los pacientes con EA presentaban de manera característica deterioro en la 

memoria semántica223,224, entendiendo como tal el conocimiento conceptual, 

que incluye hechos, conceptos del mundo que nos rodea e información del 

lenguaje (significado de las palabras y conceptos). 

Desde estadios iniciales, los pacientes con EA tienen dificultades para realizar 

los test que requieren el uso de la memoria semántica y tienen dificultades 

significativas en la fluencia verbal y la nominación descriptiva o por 

confrontación visual133,225. En la práctica clínica se observa que el paciente 
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presenta dificultades a la hora de nominar y encontrar las palabras precisas, 

tiene dificultades en la comunicación y las conversaciones, perdiendo el hilo de 

las mismas o presentando dificultad para la compresión, puede no recordar 

nombres de objetos de uso común y el lenguaje se empobrece. Uno de los 

componentes del conocimiento semántico que parece especialmente afectado 

en la EA es el conocimiento de las personas, presentando dificultades con los 

nombres propios, que algunos estudios han observado que se presenta de 

manera temprana en el curso de la enfermedad226.  

- DISFUNCIÓN EJECUTIVA Y DÉFICIT DE ATENCIÓN 

Las funciones ejecutivas pueden definirse como un conjunto de funciones que 

programan, regulan y verifican la adaptación de las actuaciones a la situación 

con el fin de lograr un objetivo. Incluyen: la habilidad para iniciar conductas, la 

capacidad de anticipación y establecimiento de metas, la toma decisiones, la 

planificación de estrategias y de los pasos necesarios para lograr un objetivo. 

También la resolución de problemas, la capacidad de inhibir interferencias 

cuando se requiere centrar la atención y la flexibilidad cognitiva necesaria para 

cambiar los planes o la conducta de acuerdo con las situaciones externas 

cambiantes227,228. Así, los déficits cognitivos asociados a una disfunción 

ejecutiva incluyen trastornos de la atención, dificultades para ordenar 

temporalmente los eventos que afectan la planificación, dificultades para 

controlar interferencias, para iniciar conductas y ejecutar actividades que 

requieren una secuencia de pasos sucesivos y déficit de razonamiento lógico y 

de flexibilidad asociativa.  

Estos síntomas son muy frecuentes en el curso de la EA229-232. Un estudio 

realizado en 2004 por Swanberg et al229 analizó las alteraciones ejecutivas en 

137 pacientes con EA, concluyendo que hasta un 64% de los sujetos 

presentaban síntomas de este tipo, además, estos pacientes presentaban peor 

rendimiento en los test cognitivos, mayor grado de demencia y mayores 

alteraciones en las actividades básicas de la vida diaria.  

En la historia clínica la familia describe a los pacientes distraídos, con falta de 

atención, lentos, fácilmente confusos en la realización de tareas que 
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previamente para ellos eran rutinarias como cocinar, elegir el vestuario o poner 

una lavadora; y con incapacidad para realizar varias cosas al mismo tiempo, lo 

cual puede interferir con sus capacidades funcionales desde estadios 

tempranos233. De hecho, aunque la disfunción ejecutiva se ha descrito 

típicamente como un síntoma más tardío, aplicándose diferentes herramientas 

diagnósticas se ha observado que algunos pacientes en estadios 

tempranos231,232 , incluso con DCL, ya presentaban dificultades en la atención y 

habilidades ejecutivas, pudiendo llegar a ser un factor de progresión a EA 

según algunos autores91,234.  

- DESORIENTACIÓN Y ALTERACIONES VISUOESPACIALES 

Un elemento precoz bien conocido en el desarrollo de la EA es la 

desorientación temporal, siendo la afectación visuoespacial y la desorientación 

espacial más tardías, y apareciendo generalmente tras la alteración de la 

memoria y de los déficits ejecutivos.  

Los déficits visuoespaciales aparecen principalmente como dificultades con la 

lectura, problemas para discriminar forma y color, incapacidad para percibir el 

contraste, dificultades en la orientación espacial visual y detección de 

movimiento, y dificultad para desarrollar estrategias visuales235-237. En un 

estudio realizado por Adlington et al238 se examinaron 41 pacientes con EA 

utilizando 105 imágenes con una amplia gama de subcategorías, así como 

escalas de color, grises o dibujos sin color. Mientas que los individuos sanos 

mejoraron el rendimiento de las pruebas al añadir color o detalles a las 

imágenes, los individuos con EA no lo hicieron, mostrando además un deterioro 

significativo de las tareas de funcionamiento visual. De la misma forma, en 

varios trabajos publicados los pacientes con EA, comparados con individuos 

sanos de la misma edad, presentan deterioro en las pruebas de percepción del 

color, sensibilidad de contraste, percepción y razonamiento espacial y 

reconocimiento de rostros y objetos239-242. 

Algunos estudios han demostrado que la función visuoespacial en la EA puede 

verse afectada al comienzo de la enfermedad243, disminuyendo gradualmente 

con la progresión de la enfermedad, y pudiendo servir incluso de marcador de 
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progresión244, sin embargo, estos resultados han sido refutados por varias 

investigaciones que siguen manteniendo el inicio más tardío de estos 

síntomas245,246. 

Debido a la alteración de la memoria y la desorientación temporal los pacientes 

olvidan con facilidad la fecha o el año, llegando a no saber la hora del día o no 

distinguiendo entre día y noche. Posteriormente presentan dificultad para 

orientarse en lugares, al inicio poco conocidos, posteriormente en sitios 

habituales, incluso en domicilio. Los pacientes no reconocen objetos, colores o 

caras, presentando finalmente agnosia visual o prosopagnosia.  

- PROBLEMAS DE RECONOCIMIENTO (AGNOSIAS) 

A medida que avanza la enfermedad se observa una pérdida total de memoria 

episódica, siendo cada vez mayor la pérdida de memoria remota. Los pacientes 

tienen evidentes problemas de comunicación y lenguaje, así como 

desorientación temporal y espacial. Pero además pueden darse también 

agnosias. Entre ellas la prosopagnosia (incapacidad de reconocer caras) y 

anosognosia (incapacidad de reconocer la enfermedad) son las más 

frecuentes. De ésta última hablaremos con detalle más adelante.   

1.3.3.2 MANIFESTACIONES PSICOLÓGICAS Y CONDUCTUALES 

Además de los síntomas cognitivos ya descritos previamente, los pacientes con 

EA pueden presentar alteraciones psiquiátricas diversas. Estas alteraciones 

han recibido, históricamente, menos atención que los síntomas cognitivos. No 

considerados en la mayor parte de las ocasiones como síntomas cerebrales 

propios de la enfermedad y, siendo además de difícil control, no recibían 

tratamientos adecuados. Tras el consenso de la Interantional Psychogeriatric 

Association en 1996247 estos síntomas comenzaron a obtener mayor 

relevancia. En este consenso se les definió como “síntomas de alteración de la 

percepción, del contenido del pensamiento, del estado de ánimo o de la 

conducta que ocurren frecuentemente en pacientes con demencia”, y se les 

denominó formalmente como manifestaciones conductuales y signos y 

síntomas psicológicos en demencias (Behavioral and psychological signs and 
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symptoms in dementias, BPSD, en inglés, o síntomas psicológicos y 

conductuales en demencias SPCD, en español); y no como alteraciones del 

comportamiento genéricas como se hacía previamente.  

Aunque diversos factores pueden determinar la aparición de los SPCD en la EA 

(personalidad previa, factores genéticos, factores ambientales, enfermedades 

intercurrentes…) el factor más importante son las alteraciones neurológicas 

que causa la propia enfermedad, habiendo estudios que han relacionado 

diversas alteraciones neuroquímicas248 o la atrofia de estructuras cerebrales 

bien definidas249-252 con el desarrollo de los diferentes síntomas. 

Entre los síntomas psicológicos que puede desarrollar un enfermo con EA 

destacan los delirios, la psicosis (caracterizada por delirios, identificaciones 

erróneas y alucinaciones), la depresión, la apatía y la ansiedad; entre los 

síntomas conductuales: las conductas motoras anómalas (destacando el 

vagabundeo), la agitación o agresividad, la irritabilidad, la euforia,  las 

reacciones catastróficas y las conductas sexuales inapropiadas. Además de los 

comentados existen otra serie de comorbilidades relacionadas con la conducta 

que también merecen destacarse como son los trastornos del sueño o de la 

alimentación.  

La prevalencia de los SPCD es elevada, de manera que en algunas series se 

ha objetivado hasta que hasta casi un 100% de los pacientes presentan al 

menos un síntoma253,254, variando los porcentajes entre 61-100% en pacientes 

en domicilio255,256 y llegando hasta el 90% en pacientes institucionalizados257. 

Según un estudio de Garcca-alberca et al253 realizado sobre 125 pacientes con 

EA, el 98% de ellos presentaron SPCD, con una media de 5 síntomas por 

paciente. La frecuencia de presentación fue la siguiente: Apatía (75%), 

irritabilidad (66%), depresión (60%), agitación (55%), ansiedad (54%), conducta 

motora anómala (47%), delirio (38%), alteraciones del sueño (36%), 

desinhibición (29%), alteraciones del apetito e ingesta (28%), alucinaciones 

(20%) y euforia (4%). Estos datos se corresponden con los de otros 

estudios255,256, siendo la apatía, irritabilidad, depresión y agitación los síntomas 

más frecuentes. 
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Numerosos estudios han demostrado que los síntomas psicológicos y 

conductuales en demencia aumentan a medida que progresa la 

enfermedad253,258, y que algunos SPCD son más comunes en fases moderadas 

o severas259, por lo que se han llegado a proponer como marcadores de 

progresión258,259. Por otro lado, se ha demostrado la relación entre grado de 

deterioro cognitivo y la frecuencia o gravedad de los síntomas psicológicos y 

conductuales260. Así, algunos estudios han revelado que los pacientes con 

algunos SPCD como síntomas psicóticos261, alucinaciones262 o agresividad263 

presentan un deterioro cognitivo más rápido, o que los SPCD, especialmente la 

depresión o la apatía, pueden ser indicadores de un aumento de deterioro 

cognitivo, siendo predictores de conversión de DCL a demencia258,264-266. Sin 

embargo, a nivel individual la correlación cognitivo-conductual no es tan clara, 

ya que algunos pacientes pueden presentar SPCD severos en fases iniciales y 

al revés255.  

Los SPCD provocan gran sufrimiento en el paciente y su familia, disminuyendo 

su calidad de vida267,268, aumentando la carga el cuidador267,269 y la 

discapacidad funcional260,264,270, lo que conlleva mayor institucionalización263,271-

273 y mayores costes económicos274, por lo que es imprescindible su 

diagnóstico y tratamiento tempranos.  

1.3.3.3 ALTERACIONES FUNCIONALES 

Como hemos visto, la EA es una enfermedad de etiología multifactorial con 

manifestaciones múltiples y diversas, que evidente e irremediablemente, 

traerán como consecuencia una alteración de las capacidades funcionales del 

paciente y disminución progresiva de su calidad de vida y de su entorno 

cercano. Se ha visto que las alteraciones funcionales se relacionan 

invariablemente con el deterioro cognitivo, de manera que la demencia se ha 

demostrado como uno de los factores más determinantes de discapacidad 

funcional en ancianos275, en relación con los síntomas cognitivos, aunque 

también con ciertos síntomas psiquiátricos y conductuales260,263,264,270. 

Las capacidades funcionales se clasifican en tres tipos de actividades de la 

vida diaria: básicas, instrumentales y avanzadas. Mientras la demencia es leve, 
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las actividades afectadas pueden ser únicamente aquellas más complejas o 

avanzadas, como actividades financieras, recreativas o laborales. En estos 

estadios iniciales la repercusión funcional será mayor cuanto mayor sea el nivel 

de exigencia profesional o la actividad social desarrollada por el paciente276. 

Posteriormente se alteran las actividades instrumentales, que son aquellas que 

permiten al paciente adaptarse al entorno dificultando la utilización de aparatos 

sencillos de su vida diaria como el teléfono o la lavadora, o la realización de 

tareas domésticas como la comida o la compra. Éstas están influídas por 

variables como el sexo, nivel económico o entorno cultural277.  Tanto las 

actividades avanzadas, incluyendo las relaciones sociales, como las 

instrumentales pueden verse afectadas en estadios iniciales según las nuevas 

guías clínicas58, sin que la alteración funcional sea tal que signifique entrar en 

fase de demencia. Teniendo en cuenta esto, varios estudios han llegado a 

postular que estas alteraciones podrían constituir un factor de riesgo de 

desarrollo de demencia, y han hecho hincapié en su importancia y utilidad 

diagnóstica278,279.  

En estadios avanzados los pacientes presentan alteración de las actividades 

básicas de la vida diaria, referidas al autocuidado como aseo, vestido, llegando 

a las fases finales con una incapacidad total que conllevará una alta tasa de 

complicaciones y una supervivencia muy limitada280. 

1.3.4. INSTRUMENTOS DIAGNÓSTICOS 

Como ya se ha analizado previamente, los criterios diagnósticos de la 

enfermedad de Alzheimer han ido evolucionando, apoyándose en mayor o 

menor  grado en diferentes biomarcadores. Sin embargo, en la práctica diaria el 

diagnóstico estaba basado esencialmente en la presentación clínica, siendo 

una anamnesis detallada y metódica el principal instrumento de evaluación, con 

una cuidadosa evaluación cognitiva y funcional, respaldadas por un informador 

fiable, exploración física detallada y una adecuada selección pruebas 

complementarias.  

El clínico, dentro del proceso diagnóstico, debe reconocer en primer lugar el 

deterioro cognitivo, para posteriormente poder establecer un diagnóstico del 



INTRODUCCIÓN 

 56 

síndrome demencial y, finalmente, de Alzheimer. Aunque no está demostrada 

la realización rutinaria de cribado de demencia en población asintomática20, sí 

es necesaria la evaluación de pacientes con síntomas de sospecha, como 

pérdida de memoria (síntoma inicialmente más reconocido), desorientación, 

pérdida de objetos, alteración funcional, síntomas psiquiátricos o cambios en la 

personalidad. Ante alguno de estos síntomas, el clínico debe elaborar una 

historia clínica que, además de una exploración neuropsicológica completa de 

los mismos y de su evolución, incluya antecedentes familiares de demencia, 

epilepsia o enfermedades psiquiátricas, y antecedentes personales de 

diferentes patologías que puedan influir en el deterioro o ser causantes de una 

alteración cognitiva de otro origen. También el tratamiento que recibe el 

paciente puede provocar efectos secundarios a nivel cognitivo y es necesario 

tenerlo en cuenta. 

De la misma manera, la exploración física y neurológica del paciente debe ir 

orientada al diagnóstico de patologías concomitantes, otro tipo de 

enfermedades neurológicas o causas secundarias de demencia.  

Las pruebas complementarias, además de ser esenciales para la realización 

del diagnóstico de demencias secundarias, permiten optimizar el diagnóstico 

diferencial y precoz de las demencias degenerativas. En este sentido, es 

preciso realizar un análisis de sangre que incluya hormonas tiroideas, perfil 

nutricional y serologías de causas infecciosas (en los contextos clínicos 

apropiados). Además, las pruebas de neuroimagen (TAC o RM cerebral) 

permiten descartar causas potencialmente tratables e identificar patrones 

específicos de atrofia temporal.  

1.3.4.1 EXPLORACIÓN NEUROPSICOLÓGICA 

La evaluación neuropsicológica es un proceso que pretende determinar el 

estado cognitivo y afectivo-conductual de un sujeto281,282, empleando como 

instrumentos para ello los modelos teóricos, test, entrevistas, cuestionarios y 

escalas, que provienen de diferentes áreas de la psicología y neuropsicología. 

La exploración neuropsicológica constituye un componente esencial en el 
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diagnóstico, pero también en el control evolutivo y la planificación del 

tratamiento283.  

Como ya se ha comentado, el primer paso en el proceso diagnóstico es la 

detección y cribado del deterioro cognitivo. En este momento, la exploración 

neuropsicológica se basa en test neuropsicológicos breves, que requieran poco 

tiempo y sean sencillos de realizar, de manera que permitan detectar rápida y 

objetivamente a aquellas personas que puedan padecer una demencia. Un 

buen test de cribado debería ser capaz de detectar la mayor parte de los casos 

(alta sensibilidad) y presentar escasos falsos positivos (alta especificidad). 

Deben ser bien aceptados por los pacientes, fáciles de puntuar e 

independientes del lugar o nivel educativo del paciente. Además, el test breve 

ideal debería cumplir también una serie de requisitos metodológicos: buena 

consistencia interna, alta fiabilidad intra e interevaluador, buena validez 

predictiva y de criterio y disponer de normas comparativas. Estos test evalúan 

distintos ámbitos cognitivos, sin finalidad diagnóstica, aunque sí orientativa, de 

manera que el clínico podrá realizar una exploración más detallada 

dependiendo de los resultados de los mismos. Existen decenas de test 

validados que pueden ser utilizados según el criterio clínico. Pueden ser test 

breves, minibaterías de test, cuestionarios al informador e incluso test 

autoadminsitrados, con diferentes características, dominios evaluados y 

tiempos de duración (tabla 1.15).  
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NOMBRE 
 

SIGLAS 
 

ÁREAS EVALUADAS 
 

SENSIBILIDAD 
 

ESPECIFICIDAD 
 

TIEMPO 
 

Test de Fluidez 
Verbal Semántica 

 

TFV 
 

Lenguaje 
Funciones ejecutivas 

 

0,91 
 

0,94 
 

Short Portable 
Mental Status 
Questionnaire 
O Test de Pfeiffer 

 
SPMSQ 

 

Memoria episódica 
Memoria semántica 
Orientación 
Atención 

 
0,86 

 

 
0,79 

 

Memory 
Impairment 
Screen 

 
MIS 

 
Memoria episódica 

0,8 0,96  

Test del reloj TdR Funciones ejecutivas 
Área visuoespacial 

0,93 0,93  

Test de las fotos 
o 
Fototest 

 
 

Memoria episódica 
Funciones ejecutivas 
Lenguaje 

 
0,93 

 
0,8 

< 5 MINUTOS 

Abreviated 
Mental test 

 
AMT 

Memoria episódica 
Memoria semántica 
Atención 

 

0,91 
 

0,53 
 

Prueba de 
detección 
cognitiva breve 

 

Mini-
Cog 

 

Memoria episódica 
Funciones ejecutivas 
Área visuoespacial 

 
0,60 

 
0,90 

 

Mini-Mental 
State 
Examination 

 
 
MMSE 

Memoria episódica 
Memoria Semántica 
Orientación 
Funciones ejecutivas 
Lenguaje 
Atención 
Áreas visuoespaciales 

 
 

0,89 

 
 

0,82 

 
 
 
 

5-10 
MINUTOS 

 
Eurotest 

 Memoria episódica 
Memoria semántica 
Funciones ejecutivas 
Cálculo 

 
0,91 

 
0,82 

 

Prueba de 
alteración de 
Memoria 

 
T@M 

 
Memoria episódica 
Memoria semántica 

 
0,87 

 
0,82 

 

 
Test de los 7 
minutos 

 
T7M 

Memoria episódica 
Funciones ejecutivas 
Lenguaje 
Área visuoespacial 

 
1 

 
0,96 

 

 
Prueba Cognitiva 
Leganés 

 

 
PCL 

Memoria episódica 
Memoria semática 
Orientación 
Lemguaje 
Atención 

 
 

0,94 

 

 
0,94 

10-15 
MINUTOS 

 
Montreal 
Cognitive 
Assessment 

 
 

 
MoCA 

Memoria episódica 
Memoria semántica 
Orientación 
Funciones ejecutivas 
Lenguaje 
Atención 
Área visuoespacial 

 
 

 
1 

 
 

 
0,9 

 
 
 
 
 
> 15 MINUTOS 

 
Addenbrooke´s 
Cognitive 
Examination 

 
 

ACE 

Memoria episódica 
Memoria semántica 
Funciones ejecutivas 
Lenguaje 
Atención 
Áreas visuoespaciales 

 
 

0,92 

 
 

0,96 

 

Tabla 1.15 Test de cribado 
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Por su importancia y por ser uno de los test más utilizados tanto en la práctica 

clínica como en los estudios de investigación y ensayos clínicos, incluyendo el 

presente trabajo, nos detendremos brevemente en el Minimental State 

Examination.  

- MINIMENTAL STATE EXAMINATION (MMSE) 

Este test, creado por Folstein en 1975284, es el más conocido y utilizado en la 

actualidad a nivel mundial. Las referencias al mismo en PubMed superan las 

8800, se ha traducido a decenas de idiomas y es un instrumento recomendado 

en diversas guías de práctica clínica ante una sospecha de alteración 

cognitiva20,285-287. 

Inicialmente concebido para evaluar el estado mental de pacientes 

hospitalizados284, su eficacia como test breve hizo que posteriormente 

trascendiese los usos habituales de estas pruebas y fuera utilizado para 

evaluar la severidad, seguimiento evolutivo y repuesta al tratamiento288,289; y se 

aplicase a estudios poblacionales y comunitarios o incluso de mortalidad290, 

calidad de vida291 o sociodemográficos292. 

El test, que se aplica en unos 5-10 minutos, se limita solo a valorar el 

rendimiento cognitivo, excluyendo trastornos conductuales o emocionales. 

Incluye 11 preguntas que evalúan orientación, memoria inmediata, atención y 

cálculo, memoria episódica, lenguaje y praxis constructiva con un rango de 

puntuación de 0 a 30 puntos (anexo 10). Sin embargo, ha habido multitud de 

versiones, con cambios en diferentes ítems y puntuaciones. Dentro de todas 

ellas, en España cabe destacar el Mini-Examen Cognoscitivo (MEC) de Lobo et 

al293, aplicado desde 1979, en cuya versión original la puntuación alcanzaba los 

35 puntos. Posteriormente el grupo realizó un estudio de revalidación volviendo 

a la puntuación de 30 puntos con el fin de facilitar comparaciones294. Los  

puntos de corte varían según las versiones, la edad y el nivel educativo, pero 

23/24 y 24/25 son los que han obtenido un mayor rendimiento 

diagnóstico295,296. 
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Su extendido uso internacional y su fácil administración, incluso por personal 

no sanitario, así como su buena especificidad en el cribado de la demencia, ha 

hecho del MMSE casi una unidad de medida en el diagnóstico y evolución del 

deterioro cognitivo, lo que facilita las comparaciones en ámbitos variados y 

diferentes circunstancias. El test es rápido y asegura la valoración de varios 

dominios cognitivos, proporcionando una evaluación del funcionamiento 

cognitivo global.  

Sin embargo, este cuestionario también presenta ciertas limitaciones, más 

evidentes a medida que aparecen nuevos estudios y se dispone de nuevos 

instrumentos diagnósticos y de cribado. En primer lugar, el cuestionario no fue 

diseñado como instrumento diagnóstico de demencia, por lo que en su 

estructura solo aparecen 3 ítems de evaluación de memoria episódica, criterio 

fundamental para el diagnóstico de EA, por lo que no es un  buen instrumento 

diagnóstico289. De igual forma, es poco sensible a la disfunción frontal, por la 

escasa evaluación de las funciones ejecutivas. Así, el test no discrimina entre 

diferentes tipos de deterioros cognitivos y no es sensible en los casos de 

deterioro cognitivo leve297. Otro problema estructural son las traducciones a los 

diferentes idiomas, no siempre intercambiables, junto con la falta de 

estandarización de algunos ítems como el uso de diferentes palabras que se 

utilizan para el recuerdo diferido, la frase a repetir o el deletreo invertido, que 

cambia en los diversos test y que pueden modificar la sensibilidad según el 

idioma, la traducción o la elección del ítem289. También la forma de aplicación y 

de puntuación varía, incluso los puntos de corte pueden oscilar en función de 

factores como la edad o el nivel educativo298. 

Uno de los inconvenientes más señalado en la literatura es su dependencia de 

factores educacionales298. Por una parte, no es un instrumento aplicable a 

personas analfabetas o con barreras idiomáticas, y por otro, varios 

estudios299,300 han demostrado una asociación entre mayor nivel educativo y 

puntuaciones más altas, circunstancia que explica que el Mini-Mental sea poco 

sensible en sujetos con alto nivel educativo, y poco específico en sujetos con 

bajo nivel cultural y demencias avanzadas (efecto techo y suelo). Algunos 
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autores han propuesto corregir este problema mediante ajuste o corrección de 

puntuaciones, pero no ha resultado eficaz301,302. 

A pesar de estas limitaciones, actualmente es el test cognitivo breve más 

validado para el cribado y valoración de las demencias y ha obtenido óptimos 

valores de sensibilidad y especificidad296, siendo un referente casi obligado en 

la evaluación cognitiva de los pacientes con sospecha de deterioro cognitivo.  

El siguiente paso de la exploración neuropsicológica sería confirmar el 

diagnóstico de demencia, identificar el tipo y valorar el grado de repercusión. 

Para ello, el clínico debe elegir una batería neuropsicológica que valore 

diferentes funciones cognitivas y que sea apropiada y útil para el paciente. 

También en este caso existen varias baterías validadas, de las que en España 

cabe destacar el Test de Barcelona y su versión abreviada, la Escala cognitiva 

de evaluación de la Enfermedad de Alzheimer (Alzheimer´s disease 

Assessment Scale- ADAS-) y el Cambridge Examination for Mental Disorders of 

the Ederly (CAMDEX), entre otras.  

El test de Barcelona Abreviado es un instrumento diseñado para el estudio de 

las alteraciones cognitivas de un paciente mejorando el tiempo de 

administración del test completo desde dos horas y media a 30-40 minutos, lo 

cual es su principal ventaja. Permite establecer un perfil clínico del paciente, 

tiene una buena correlación con el ADAS y con las alteraciones funcionales303. 

La escala ADAS es una batería neuropsicológica ampliamente utilizada en 

ensayos clínicos desde su publicación en 1983. Consta de dos escalas que 

evalúan la función cognitiva (ADAS-Cog) y no cognitiva (ADAS-NoCog). 

Presenta ventajas en cuanto a su sensibilidad y validez, así como su tiempo de 

administración (30 minutos). Ninguna de las escalas previas permite un 

diagnóstico diferencial con la patología neuropsiquiátrica más frecuente en el 

anciano.  

Dado que la valoración cognitiva en la presente investigación se ha llevado a 

cabo utilizando parte del CAMDEX, se evaluará con mayor detenimiento este 

último. 
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- CAMBRIDGE EXAMINATION FOR MENTAL DISORDERS OF THE EDERLY 

(CAMDEX ) 

El Cambridge examination for mental disorders of the ederly (CAMDEX) es una 

batería neuropsicológica creada por Roth et al304,en 1986, para el diagnóstico y 

evaluación de la demencia en ancianos.  

Se trata de una batería muy completa  que consta de 8 secciones, ordenadas 

alfabéticamente de la A a la H. Las 3 secciones principales son una entrevista 

clínica estructurada con el paciente para obtener información sobre el estado 

actual y antecedentes, una serie de ítems cognitivos que constituyen el 

verdadero examen neuropsicológico y una entrevista al informante con 

intención de obtener información independiente del paciente. A estas secciones 

se añaden las que recogen las observaciones del entrevistador, el examen 

físico, las pruebas analíticas, la medicación habitual del paciente e información 

adicional. El test cuenta con instrumentos para evaluación de organicidad, 

demencia vascular y depresión, de manera que tras su finalización no solo se 

podría realizar un diagnóstico de demencia, si no también facilitar la distinción 

entre EA, demencia vascular, mixta o secundaria. Estas escalas propias del 

CAMDEX han demostrado un alto grado de validez, fiabilidad e 

independencia304. Además podría orientar en el diagnóstico de patologías 

psiquiátricas como una depresión mayor.   

La sección de la valoración cognitiva, denominada CAMCOG, consta de 60 

ítems que evalúan orientación, lenguaje, memoria, atención y cálculo, praxis, 

pensamiento abstracto y percepción (anexo 11). Incluye subescalas como el 

MMSE, el test verbal de Roth y Hopkins y la escala de demencia de Blessed, 

que pueden analizarse de forma independiente. Esta sección ha demostrado 

una alta sensibilidad y especificidad304. Incluye un rango más amplio de ítems y 

puntuaciones que otros test, lo que elimina en efecto techo que presentan otras 

pruebas, como el MMSE; y, además, permite evaluar la gravedad de la 

demencia.  

Desde 1990, el test cuenta con una adaptación validada en español por López-

Pousa et al305 y en el 2000 se realizó una revisión del test original, el CAMDEX-
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R306, que mejora la posibilidad de diagnóstico de otras formas de demencia 

como la Demencia por Cuerpos de Lewy o la frontotemporal.  

Como desventajas cabe destacar el elevado tiempo que precisa su adecuada 

realización (aproximadamente 45 minutos) y la necesidad de personal 

especializado o entrenado para su aplicación.  

Además de las evaluaciones hasta el momento descritas, se puede completar 

la exploración neuropsicológica con exploraciones específicas que evalúen 

diferentes funciones cognitivas: memoria, atención, praxis, lenguaje…con el fin 

de explorar de forma exhaustiva una función cognitiva concreta o 

seleccionando diversos test en función del síndrome clínico objeto de estudio. 

Esta fase está limitada por el tiempo y el nivel de experiencia requerido, siendo 

útil en casos seleccionados en consultas especializadas o en trabajos de 

investigación.  

1.3.4.2 EVALUACIÓN DE LA GRAVEDAD 

En la evaluación y seguimiento de un paciente con demencia es útil, no solo 

hacer un diagnóstico correcto de la misma, sino también poder establecer el 

grado y progresión de la enfermedad. Esto permite una comunicación rápida y 

eficaz entre profesionales y una correcta toma de decisión sobre las 

intervenciones necesarias en cada estadio. También es útil para pautar un 

tratamiento adecuado, así como para establecer un pronóstico y planificar un 

futuro junto con el paciente y la familia. Por otra parte, en el campo de la 

investigación es fundamental para homogenizar grupos de pacientes, hacer 

comparaciones y monitorizar la evolución. Con esta finalidad de catalogar la 

gravedad de la enfermedad se han desarrollado diversas escalas globales que 

evalúan dominios cognitivos, psiquiátricos y de funcionalidad, como la escala 

Global de deterioro de Reisberg (GDS), la Clinical Dementia rating (CDR),  la 

Functional Assessment Staging (FAST),  o el propio MMSE. 

Sin embargo desde su descripción en 1982, las dos descripciones globales 

probablemente más detalladas y utilizadas para la progresión de la demencia 
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son el GDS y el CDR. Aunque estos dos instrumentos son generalmente 

compatibles, pueden tener alguna diferencia.  

La escala de deterioro global de Reisberg (GDS)307, clasifica la progresión del 

deterioro cognitivo en siete categorías desde GDS 1 (sin déficit cognitivo) hasta 

GDS 7 (déficit cognitivo muy grave) (anexo 12). Esta escala es detallada y 

específica, incluyendo una etapa (GDS 2) en la que el individuo refiere solo 

quejas subjetivas de memoria, pudiendo ser éste un paso previo hacia un 

deterioro cognitivo o no. De la misma manera, en las últimas fases de la 

enfermedad (GDS 7) se detalla la pérdida de capacidades verbales y 

psicomotoras básicas que otras escalas no incluyen. Está ampliamente 

validado308,309 y se ha demostrado su fiabilidad310 e incluso se ha propuesto 

como prueba diagnóstica311. 

Entre las desventajas de la escala GDS está su inexactitud, ya que su 

puntuación no es sistemática. Además, con frecuencia la incapacidad funcional 

y los trastornos psiquiátricos aparecen en estadios más precoces de los que se 

sugieren en la escala. Sin embargo, tiene la ventaja de su facilidad de 

aplicación, así como su brevedad y su capacidad de englobar todos los 

estadios de la enfermedad de forma detallada, lo que hace que sea 

ampliamente utilizada.  

La Clinical Rating Scale (CDR), también publicada en 1982 por Hughes et al312, 

es una escala global de demencia que evalúa cambios cognitivos, determina la 

presencia de demencia y cuantifica la severidad312,313. Es un instrumento de 

evaluación global ampliamente utilizado en clínica e investigación y se ha 

traducido a varios idiomas.  

El CDR global clasifica al paciente en 5 niveles de gravedad, desde CDR 0 (sin 

demencia) y CDR 0,5 (deterioro cognitivo ligero)  a CDR 3 (demencia grave). 

Para ello se basa en una entrevista semiestrcuturada al paciente y al 

informante, que evalúa 6 dominios. Tres de ellos (memoria, orientación y juicio 

y resolución de problemas) valoran funciones cognitivas, mientras que el resto 

evalúan los aspectos funcionales de la vida diaria que pueden verse afectados 

en el proceso neurodegenerativo (anexo 13).  
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Tiene la ventaja, como otras escalas globales, de estar menos afectada por el 

efecto techo y suelo, así como por factores culturales. Su fiabilidad y validez 

han sido ampliamente demostradas314,315, con una alta concordancia 

interobservador316. En la revisión realizada por Marcel et al316, en el que se 

estudiaron 23 artículos que incluían diferentes escalas globales, el CDR 

demostró tener la mayor validez y una alta fiabilidad interobservador. Su 

precisión diagnóstica ha sido incluso confirmada en algunos estudios a nivel 

histológico317. Sin embargo, una de sus principales desventajas es que para el 

cálculo de la puntuación final se precisa la aplicación de un algortimo que 

aplica mayor peso al déficit mnésico. Puede encontrarse en la web: 

http://www.biostat.wustl.edu/~adrc/cdrpgm//index.html 

Considerando la suma de las puntuaciones en cada uno de los dominios de la 

escala, en los últimos años se ha propuesto una modificación de ésta, la CDR-

Sum of Boxes (CDR-SB) que se ha mostrado muy útil, en especial para 

establecer la progresión de la enfermedad de Alzheimer en sus fases más 

leves. Es más detallada y aporta mayor información que el CDR global318,319, 

además de ser más fácil de puntuar. Diversos estudios han demostrado que es 

preciso en la estadificación de la enfermedad, utilizándose para valorar y 

predecir evolución de la enfermedad a lo largo del tiempo320-322.  Esta escala, 

además, se ha revelado de gran importancia en los últimos años por su 

capacidad para diagnosticar EA en estadios tempranos y discriminar entre DCL 

y EA. En 2006 el estudio de Lynch et al319 demostró que el CDR-SB 

proporcionaba información adicional al CDR global en casos de enfermedad 

leve, pudiendo ser un indicador útil en el diagnóstico de demencia en casos de 

deterioro leve. Posteriormente O´Bryan et al323 en 2008 demostraron que el 

CDR-SB podía discriminar, con bastante precisión, a aquellos pacientes con 

EA temprana de aquellos con DCL, lo cual hasta ahora era imposible con el 

CDR global. Estos resultados fueron validados posteriormente y fue 

demostrada su particular utilidad en demencia leve y estadio prodrómico324,325. 

Esto ha supuesto un gran apoyo en la práctica clínica del diagnóstico precoz e 

incluso como parámetro de progresión en ensayos clínicos.   

http://www.biostat.wustl.edu/~adrc/cdrpgm/index.html
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1.3.4.3 EVALUACIÓN NEUROPSIQUIÁTRICA 

Como se ha visto previamente, los síntomas psicológicos y conductuales son 

muy frecuentes en los pacientes con EA, provocando grave deterioro funcional 

y repercusiones familiares. En algunos casos aparecen en etapas tempranas 

de la enfermedad326 y no están necesariamente relacionados con las 

alteraciones cognitivas327, por lo que es fundamental tenerlos en cuenta desde 

el inicio y aplicar test diagnósticos adecuados que evalúen su presencia y 

gravedad. Las baterías generales como el CAMDEX o el ADAS incluyen ítems 

que evalúan algunos de los síntomas, sin embargo, suele ser necesario aplicar 

escalas más específicas. La Neuropsychiatric Inventory, NPI, es el instrumento 

más utilizado con este fin, de manera que ha llegado a compararse con el 

MMSE en la esfera cognitiva.  

Cummings et al328 desarrolló este instrumento para evaluar diferentes 

alteraciones conductuales que ocurren en pacientes con demencia: delirios, 

alucinaciones, disforia, ansiedad, agitación/agresividad, euforia, desinhibición, 

irritabilidad/ labilidad, apatía y actividad motora aberrante. Posteriormente, la 

escala se amplió y se revalidó añadiéndose la evaluación de alteraciones del 

sueño y del apetito a los previos, con un total de 12 dominios329. La entrevista 

estructurada es realizada por un clínico junto con un cuidador o informante del 

paciente que evalúa, no solo la presencia de los síntomas, sino también la 

frecuencia sobre una escala de 4 puntos, y la gravedad sobre una escala de 3. 

Además, registra el nivel de estrés que cada uno de los síntomas provoca en el 

cuidador, correspondiendo el máximo de 5 puntos a afectación extrema.  

Según los propios autores, el NPI tiene las ventajas de evaluar una gama más 

amplia de psicopatología que los instrumentos existentes previamente, siendo 

exhaustivo pero, a su vez, minimizando el tiempo de administración328. Ha 

demostrado una buena validez y consistencia internas, así como una buena 

fiabilidad test-restest e interentrevistador, y ha demostrado facilidad de uso y 

flexibilidad330. Cada ítem se evalúa de forma individual según sus 

características propias, de manera que no se solapan entre sí: los síntomas de 

depresión no se confunden con los propios de la demencia o la apatía. A su 
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vez, el incluir una batería extensa de síntomas psicoconductuales, algunos de 

los cuales no son frecuentes en EA pero sí en otro tipo de demencias, y no 

evaluados con otro tipo de escalas,  podría ayudar en el diagnóstico diferencial 

en casos específicos331.  

La calificación se obtiene multiplicando la frecuencia y la gravedad, lo que 

provoca algunos inconvenientes de puntuación (que no es continua por no 

existir múltiplos de 5, 7 y 11) y que pueden ocasionar problemas de 

precisión330. De la misma manera, dado que se valora la frecuencia y la 

gravedad, las puntuaciones pueden tener gran variación dependiendo del 

momento de la enfermedad en que se realice, por lo que puede haber 

problemas en las comparaciones entre estudios330. Por otra parte, hay que 

tener en cuenta que a cada ítem se le da una única puntuación de frecuencia y 

gravedad, pero es posible que incluya una variedad de síntomas difíciles de 

evaluar o incluso de identificar dentro de cada dominio. De la misma manera, 

no se evalúan las causas ni consecuencias de cada síntoma, sin olvidar que, 

además, la valoración es totalmente dependiente de la percepción del 

informante. Por último, aunque el grado de estrés en el cuidador nos puede 

ofrecer una idea general de la sobrecarga del mismo, no se puede establecer 

una correlación directa entre ésta y las alteraciones neuropsicológicas ya que 

la sobrecarga del cuidador depende también de otras muchas variables, como 

se verá más adelante.   

A pesar de estos últimos inconvenientes mencionados, la escala NPI es la más 

utilizada, ha sido traducida a varios idiomas y se han validado diferentes 

versiones de la misma. Entre ellas cabe destacar la versión abreviada de 

Kaufer et al332, el NPI-Q. En el NPI original se realizan de 7 a 9 preguntas por 

alteración conductual, a pesar de dar una sola puntuación a cada una, por lo 

que el test podía llevar más de 30 minutos. Con la nueva versión, el NPI-Q, 

cada uno de los 12 dominios se evalúa mediante una pregunta de cribado 

derivada del test original, que cubre las manifestaciones del síntoma central y 

acorta considerablemente el tiempo de aplicación. Además, se añade una hoja 

de instrucciones para que el propio cuidador pueda realizar el test de forma 

autoadministrada. El hecho de que la gravedad del síntoma, más que la 
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frecuencia del síntoma, se descubriese más fuertemente relacionada con el 

estrés del cuidador333 llevó a retirar la evaluación de la frecuencia. De esta 

manera la gravedad, puntuada de 0 a 3 puede tener un máximo de 36 puntos y 

el estrés, evaluado de forma similar al NPI un máximo de 60 puntos (anexo 14). 

En la validación del test abreviado los informantes realizaron el cuestionario en 

una media de 5 minutos.  

La validación de la versión española del NPI-Q se realizó en 2002 por Boada et 

al334, con buenas fiabilidad test-retest y validez convergente con la escala NPI.  

1.3.4.4 EVALUACIÓN FUNCIONAL 

Para poder realizar el diagnóstico del síndrome demencial es preciso confirmar 

un declive funcional del individuo por lo que su evaluación es imprescindible335 

e independiente de la exploración cognitiva336. 

Como ya se ha comentado anteriormente, las capacidades funcionales se 

clasifican en tres tipos de actividades de la vida diaria: básicas, instrumentales 

y avanzadas337. Las básicas hacen referencia a aquellas necesarias para el 

autocuidado y la movilidad que, generalmente, se afectan en etapas avanzadas 

de la enfermedad y determinan el grado de dependencia del sujeto, siendo 

útiles para determinar el grado y la evolución de la demencia. Las 

instrumentales permiten a la persona adaptarse al entorno y dependen del 

estado físico del sujeto, pero también del entorno social y cultural. Las 

principales dentro de nuestro medio son actividades como arreglar la casa, 

hacer la comida, utilizar el teléfono, utilizar transporte público, manejar la propia 

medicación, hacer la colada o realizar compras. Estas actividades están 

influenciadas por la edad, el sexo y el nivel económico, siendo similares y con 

las mismas influencias en otros países europeos277. La evaluación de las 

actividades avanzadas hacen referencia a la capacidad del paciente llevar a 

cabo deseos, inquietudes, aficiones….Tanto las actividades instrumentales, 

como las avanzadas se alteran al inicio del proceso, por lo que su evaluación 

tiene gran interés en el diagnóstico precoz.  
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Se han desarrollado y validado numerosas escalas para la valoración de las 

actividades de la vida diaria. Dentro de aquellas validadas en castellano cabe 

destacar: el Índice de Barthel338, la Escala de Lawton y Brody339, el 

Cuestionario de actividad funcional de Pfeffer (Functional Activities 

Questionnaire, FAQ)340, la Escala de Bayer de actividades de la vida diaria 

(Bayer Activities os daily Living, B-ADL)341, la Escala de demencia de 

Blessed342, la Escala para el deterioro de las actividades de la vida diaria en la 

demencias (Interview for deterioration in Dalfy living Activities in Dementia, 

IDDD)343 y la Escala de Evaluación Rápida de la Discapacidad (RDRS-2)344.  

Algunas de ellas, como el índice de Barthel, evalúan únicamente las 

actividades básicas más representativas de la autonomía del paciente, por lo 

que es muy utilizada en las valoraciones de dependencia345. Otras, como las 

escalas de Lawton y Brody y el Cuestionario de actividad funcional de Pfeffer 

(Functional Activities Questionnaire, FAQ) son más específicas de actividades 

instrumentales. Las escalas de Bayer de actividades de la vida diaria (Bayer 

Activities os daily Living, B-ADL) y la Escala para el deterioro de las actividades 

de la vida diaria en la demencias (Interview for deterioration in Dalfy living 

Activities in Dementia,IDDD) evalúan tanto actividades básicas como 

instrumentales. Ésta última no se ve influenciada por la edad, educación, sexo 

o país de procedencia, por lo que se puede usar para la detección de la 

demencia en población de bajo nivel cultural346. 

La escala de Blessed es específica de demencia. Evalúa cambios en las 

actividades de la vida diaria, cambios en los hábitos y cambios en 

personalidad, intereses e impulsos. Es fácil de administrar y está validada en 

español para pacientes con EA347, mostrando un buen rendimiento, y sin verse 

influenciada por el nivel cultural ni la edad del paciente.  

La Rapid Disability Rating Scale o Escala Rápida de discapacidad (RDRS) fue 

publicada en 1967 por Linn et al344 con fines de investigación. Posteriormente, 

en 1982, los mismos autores revalidaron la escala (RDRS-2)348, mejorando los 

ítems, añadiendo dominios y cambiando la puntuación. De esta manera mejoró 

la sensibilidad de la escala, así como la fiabilidad y la validez, ampliando sus 
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usos potenciales y siendo utilizada posteriormente en numerosos estudios para 

cuantificar el grado de discapacidad de pacientes con EA, tanto en pacientes 

institucionalizados como en la comunidad349-352. 

La RDRS-2 es una escala multidimensional que consta de un total de 18 

preguntas clasificadas en 3 apartados. En el primero se evalúan las actividades 

básicas de la vida diaria, reservando una pregunta para actividades 

instrumentales o adaptativas. La segunda escala evalúa el grado de 

discapacidad que conlleva la alteración de la comunicación, audición y visión. 

Además se evalúa la ayuda que precisa el paciente para realizar determinadas 

tareas. Por último, en el tercer apartado se evalúan problemas especiales del 

ámbito psiquiátrico (anexo 15). Todos los ítems se puntúan por igual, hecho 

que ha sido criticado por algunos autores, dada la disparidad de los ítems. Sin 

embargo, en el estudio de validación realizado por Monllau et al353 se mostró 

una gran consistencia interna y los ítems estuvieron altamente relacionados 

entre sí considerando adecuado la utilización de la puntuación global como 

suma de los 18 dominios. 

La RDRS-2 posee un buen grado de correlación con el deterioro cognitivo 

cuantificado por ADAS-Cog353, MMSE353 y test de Barcelona abreviado303. 

También tiene buena correlación con otras escalas de discapacidad como la 

Interview for Deterioration of Daily Living in Dementia (IDDD) y la Blessed 

Dementia Rating Scale (BDRS)353. La puntuación de la escala no se ve 

afectada por la edad ni la escolaridad353. 

Esta herramienta de discapacidad fue diseñada para una evaluación rápida de 

la discapacidad, requiriendo menos de 10 minutos, lo que proporciona una gran 

ventaja en la práctica clínica. Además es fácil de aplicar y puntuar junto con un 

cuidador o informante que conozca la situación del paciente. Todas estas 

cualidades hacen de esta escala un instrumento útil para evaluación de la 

discapacidad tanto en la clínica como en la investigación.  
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1.3.4.5. OTRAS EVALUACIONES 

- SOBRECARGA DEL CUIDADOR 

La EA es una enfermedad progresiva y degenerativa, que, como hemos visto, 

compromete la integridad física, mental y social del paciente, exigiendo cada 

vez mayores cuidados y más complejos. En ocasiones, estos cuidados se 

proporcionan en instituciones, pero en gran parte de los casos se realizan en el 

entorno familiar. En estos casos, suele surgir un cuidador principal, que la OMS 

definió en 1999 como “la persona del entorno  de  un  paciente  que  asume 

voluntariamente  el  papel  de  responsable del mismo en un amplio sentido, 

está  dispuesto  a  tomar  decisiones por y para el paciente, y a cubrir las 

necesidades básicas del mismo, de manera directa o indirecta”354. Esta 

responsabilidad suele requerir una adaptación familiar, laboral, económica y 

social355 que puede tener consecuencias sobre el cuidador, englobadas hoy en 

día bajo el término de carga o sobrecarga del cuidador.  

La sobrecarga del cuidador representa un riesgo físico y mental para el 

cuidador356,357, que también puede tener consecuencias sobre el propio 

enfermo e incluso convertirse en un problema social. Se ha visto, además, que 

se asocia con la institucionalización del paciente358. Por todo ello, su estudio y 

evaluación ha ido tomando cada vez más relevancia y se ha convertido en un 

aspecto de evaluación casi imprescindible en la EA.  

La evolución del concepto, heterogéneo y multidimensional, ha ido modificando 

también los instrumentos de evaluación. Así, se fueron elaborando diversas 

escalas y test según las distintas concepciones de carga, según el tipo de 

pacientes receptores de cuidado o según la finalidad del estudio. Como 

ejemplos se pueden destacar la Burden Interview o Escala de Zarit359, la 

Caregiver Strain Index (CSI)360, el Questionnaire on Resources and Stress 

(QRS)361, la Caregiver Appraisal Scale362, la Caregiver Burden Inventory 

(CBI)363, la Revised Memory and Behavior Problems Checklist (RMBPC)364 y 

otras, algunas de ellas, más enfocadas a los pacientes con enfermedades no 

demenciantes360 o al ámbito de los cuidados paliativos361, otras solo aplicables 

para cuidadores de personas mayores con demencia364 
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De entre todas ellas la escala de Zarit359 es, con diferencia, la más 

utilizado365,366. Este cuestionario determina la carga que experimenta el 

cuidador mediante una puntuación global obtenida de la suma de distintos 

aspectos. En la versión inicial359, se presentaba como una entrevista al 

cuidador de 29 aspectos de la sobrecarga, que se puntuaban de 0 a 4 puntos. 

Posteriormente, el mismo Zarit validó una versión de 22 ítems que puede ser 

aplicada de forma autónoma por el mismo cuidador367. A partir de ella se han 

desarrollado diversas versiones abreviadas que oscilan entre los 4 y 12 

ítems368-371, ya que la extensión se ha considerado el problema principal del 

test .Sin embargo, ninguna de estas versiones ha tenido gran aceptación y la 

versión de 22 preguntas de Zarit sigue siendo la más utilizada. Cada una de 

estas preguntas se puntúa de 0 a 4 según la frecuencia de los síntomas, 

obteniendo una puntuación global entre 0 y 88 puntos (anexo 16).  

La escala de Zarit se ha traducido a diversos idiomas y adaptado para 

diferentes grupos de población. La versión española fue validada en 1996 por 

Martin et al372. Hay que tener en cuenta que en este trabajo presenta el 

cuestionario traducido, pero con una escala de frecuencia codificada de 1 a 5, 

por lo que algunos autores españoles han utilizado puntuaciones totales de 22 

a 110 en lugar de la clásica de 0 a 88 puntos. La versión más comúnmente 

utilizada y la considerada válida por el resto de los países es la que puntúa 

cada ítem de 0 a 4. Aunque en la versión original no se propuso ningún valor 

de corte, tras los resultados de esta validación, en España es habitual 

considerar que con una puntuación menor de 46 (del total de 88) no hay 

sobrecarga mientas que la sobrecarga sería leve de 47 a 55 puntos e intensa 

con más de 56.  

Ha demostrado su utilidad en la evaluación de la carga en diversos estudios 

con cuidadores de personas con EA, ayuda a predecir la institucionalización de 

los pacientes373 y sus adaptaciones a diversos idiomas y culturas permiten 

comparar distintas poblaciones. Su sensibilidad y especificidad son altas374, así 

como su consistencia interna y buena fiabilidad test-retest 359,368 
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El concepto de carga ha evolucionado a lo largo del tiempo, convirtiéndose en 

un concepto heterogéneo que incluye diferentes esferas emocionales y 

sociales, por lo que algunos autores se han preguntado si este instrumento de 

evaluación unidimensional puede seguir siendo de utilidad. Crespo et al375 

realizaron una revisión de los diferentes instrumentos de evaluación de la 

sobrecarga del cuidador, valorando las características de cada uno de ellos. El 

Zarit se demostró un instrumento adecuado para cuidadores con cualquier tipo 

de demencia, sugiriendo el uso de las versiones abreviadas para test rápidos. 

En todo caso, hay que tener en cuenta que una puntuación global de la carga 

no ayuda a identificar en qué áreas concretas necesita ayuda el cuidador, por 

lo que se requiere aplicar test más específicos en caso de necesitar una 

valoración de algún aspecto concreto o de cara a una intervención o ayuda. 
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1.4. ANOSOGNOSIA 

1.4.1 DEFINICIÓN Y ANTECEDENTES HISTÓRICOS 

Etimológicamente la palabra anosognosia proviene del griego “nosos” 

(enfermedad) y “gnosis” (conocimiento), pudiendo traducirse como falta de 

conocimiento de la enfermedad. Sin embargo, el término hace referencia a un 

concepto más complejo, heterogéneo y difícil de definir debido a que implica 

“aspectos del comportamiento del paciente y su relación con su 

enfermedad”376. Así, si se realiza una búsqueda de la definición precisa nos 

encontraremos con múltiples interpretaciones de la misma. De forma global, e 

intentando hacer referencia a los distintos aspectos del concepto, la 

anosognosia se podría explicar como la incapacidad o capacidad reducida para 

reconocer los déficits motores, cognitivos, sensoriales o afectivos propios de 

una enfermedad, así como su magnitud, progresión y limitaciones que 

producen en la vida diaria377,378  

El primer caso conocido en que se pudo sospechar este trastorno fue el 

referido por Séneca, al describir el caso de una mujer que negaba su propia 

ceguera, atribuyéndola a la oscuridad de la estancia376. Varios siglos después, 

en 1895, Von Monakow376 publicó el primer caso de anosognosia, guardando 

bastante similitud con el comentado por Séneca, ya que se trataba de un 

paciente que sufría ceguera y era incapaz de distinguir su propio defecto, que 

también atribuía a la oscuridad ambiental. Posteriormente, fueron varios los 

casos expuestos por diferentes autores376: Anton describió situaciones de 

ceguera, sordera y hemiplejia, Pick el de un paciente con hemiplejia y dislexia 

que explícitamente negó los síntomas; Wernicke mencionó a pacientes que no 

eran conscientes de sus alteraciones del lenguaje y Kraepelin expuso la baja 

percepción de la demencia y de sus implicaciones que tenían sus pacientes. 

Sin embargo, el término como tal fue acuñado por Babinski, en una reunión de 

la Sociedad de Neurología de París en 1914379, para describir el trastorno de 

dos pacientes con hemiplejia izquierda que no reconocían sus déficits.  
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Son muchas las publicaciones que detallan el trastorno en el contexto de las 

hemiplejias, como describió Babinski, pero también en síndromes visuales, 

síndromes psiquiátricos y síndromes neuroconductuales asociados a las 

demencias. El término anosognosia se comienza a utilizar en relación con la 

EA a finales del siglo XX, cuando autores como Reisberg380 realizaron estudios 

donde estos pacientes subestimaron su deterioro cognitivo. Desde entonces 

numerosas investigaciones se han centrado en el estudio de la anosognosia en 

la EA, intentando comprender sus mecanismos, factores asociados y 

repercusiones.  

1.4.2 ANOSOGNOSIA EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 

1.4.2.1 ETIOLOGÍA  

Como ya se ha comentado anteriormente, la anosognosia se puede observar 

en múltiples trastornos neurológicos. El estudio de la anosognosia en estas 

diferentes patologías parece indicar que puede ser específica de cada uno de 

ellos381, con mecanismos o áreas afectadas diferentes según la enfermedad. 

De ahí una de las dificultades del estudio de esta entidad. El caso de la 

enfermedad de Alzheimer es especialmente importante por la elevada 

frecuencia de este tipo de demencia en la sociedad, así como de la 

anosognosia en estos pacientes. Además, hay que tener en cuenta las 

consecuencias personales, familiares y sociosanitarias que supone (retraso 

diagnóstico, comportamientos peligrosos, deterioro de la calidad de vida, falta 

de adherencia al tratamiento, sobrecarga del cuidador…382-385). Por todo ello, 

los esfuerzos de los investigadores se han centrado en tratar de conocer las 

bases neuropsicológicas de la anosognosia. Sin embargo, los mecanismos 

siguen sin comprenderse.  

- MODELOS CONCEPTUALES  

La anosognosia es un fenómeno multidimensional y complejo que engloba 

cuestiones neurológicas y psicopatológicas, y que se ha intentado esclarecer a 

través de diversas teorías a lo largo de los años.  
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Una de las hipótesis que se ha postulado para explicar el fenómeno aboga por 

un aspecto motivacional. Algunos defensores de esta explicación380,386,387, 

también denominada teoría de negación defensiva, aseguran que la 

anosognosia refleja una defensa psicológica frente a la realidad del sufrimiento 

de la demencia. Según Weinstein388, esta tendencia inherente del ser humano 

a negar la enfermedad e incapacidad puede, además, verse exacerbada 

cuando existe un daño cerebral extenso, sobre todo cuando engloba 

estructuras límbicas, ya que limitaría la capacidad del individuo de interpretar 

los estímulos. Reisberg380 apoyó también esta teoría defensiva. En su estudio 

con pacientes con Enfermedad de Alzheimer éstos subestimaban sus propios 

déficits pero sí eran capaces de valorar adecuadamente los de sus cónyuges. 

Sin embargo, esta teoría motivacional no explica por sí misma el mecanismo 

complejo que implica la pérdida de conciencia del déficit. En primer lugar, es 

difícil que individuos con importante deterioro cognitivo puedan lograr este 

mecanismo de defensa hasta fases avanzadas de la enfermedad.  Por otro 

lado, no explicaría los resultados de varias investigaciones en que los 

pacientes presentan anosognosia de algunas de sus capacidades pero no de 

otras, por lo que podría deducirse que existen diferentes tipos de anosognosia 

o de dominios afectados.  

En las últimas décadas, se han desarrollado estudios de neuropsicología y 

neuroimagen que han demostrado que la anosognosia en la Enfermedad de 

Alzheimer podría reflejar la disfunción de regiones cerebrales particulares. Los 

modelos teóricos de McGlynn and Sachcter389 en 1989 y de Sachcter390 en 

1990 fueron los primeros presentados desde el punto de vista 

neuropsicológico. Estos autores proponen la existencia del CAS (Conscious 

Awareness System, o Sistema de Reconocimiento consciente) y del CES 

(Central Executive System) en los lóbulos parietales y frontales 

respectivamente. La disfunción del CAS, de forma global o desde módulos 

individuales, podría resultar en anosognosia global o específica de déficits 

concretos. Desde este modelo más global, Agnew y Morris391 desarrollaron un 

esquema de funcionamiento más complejo, que les permitió explicar diferentes 

tipos de Anosognosia (figura 1.5). Según estos autores, la información llega a 
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la memoria episódica, desde donde es enviada al CAS (en principio 

dependiente de lóbulos frontales), permitiendo que el incidente sea 

experimentado de forma consciente. A su vez, la información es enviada al 

CES (dependiente del lóbulo frontal) y comparado con una Base de Datos 

Personal o Personal Knowledge Base (PBD o PKB). Esta comparación permite 

a la PBD actualizarse. El producto de esta información renovada se dirige de 

nuevo al CAS permitiendo una toma de decisiones consciente. 

 

 

                   Figura 1.5 Modelo de anosognosia de Agnew y Morris 

Según el modelo de Agnew y Morris, dependiendo de dónde se produzca la 

disfunción se producirá un tipo de alteración de la conciencia u otro, 

distinguiendo 3 tipos de anosognosia: Mnemónica, Ejecutiva y Primaria. 

Este modelo ha sido apoyado y mejorado en diversas publicaciones posteriores 

alegando, sobre todo, diversas alteraciones en la renovación de la información 

como posibles explicaciones. En algunos casos también se incluyeron la 

disfunción de los mecanismos emocionales o las influencias psicosociales y 

ambientales como partícipes en el mecanismo de la anosognosia. Pese a ser la 

más fiable y aceptada hasta el momento, esta teoría sigue teniendo carencias o 

problemas conceptuales. De este modo, cabe preguntarse en qué consisten las 

representaciones de la PKB o cómo se codifica la información en la misma, 

cómo funciona el comparador o en qué momento se realizan juicios de valor.  
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Se necesitan investigaciones que permitan desarrollar modelos más robustos y 

fiables.  

- NEUROIMAGEN 

Como ya se ha comentado hasta el momento, uno de los problemas 

fundamentales de la anosognosia es que probablemente no pueda explicarse 

por un solo mecanismo. En este sentido, los avances en neuroimagen han 

permitido avanzar en el conocimiento tanto de la EA como de la anosognosia 

asociada a ella.  

En la mayor parte de los trabajos realizados hasta el momento se objetiva que 

son varias las zonas cerebrales afectadas en la anosognosia. Entre ellas, la 

más relacionada ha sido la corteza prefrontal. Se trata de un área extensa que 

incluye la mayor parte de las circunvoluciones frontal superior, media e inferior, 

las circunvoluciones orbitarias y parte de la circunvolución del cuerpo calloso. 

Presenta múltiples conexiones con otras áreas de la corteza, el tálamo, 

hipotálamo, cuerpo estriado, protuberancia y cerebelo. Es un área relacionada 

con actividades cerebrales superiores y se le considera vinculada a la 

formación de la personalidad del individuo; regula los sentimientos e influye en 

la iniciativa y criterio de la persona, por lo que es lógico pensar que pueda 

contribuir en la anosognosia. Para la realización de estos estudios se han 

utilizado diversas técnicas de imagen como la Tomografía por emisión de 

positrones con Flúor-18-fluorodeoxiglucosa (FDG-PET), la Tomografía 

computarizada por emisión de fotón único  (SPECT) o la imagen por 

Resonancia magnética (RM).  

Las investigaciones con FDG-PET o SPECT muestran asociaciones 

significativas entre anosognosia e hipoperfusión o hipometabolismo en una 

variedad de regiones cerebrales: el córtex frontal derecho, (implicando la 

circunvolución dorsal e inferior y regiones orbitofrontales392-396 ), la unión 

temporo-parietal y temporo-occipital derechas393,397, corteza parietal inferior394, 

cíngulo y precuneus395,398. Según las zonas afectadas, los investigadores 

propusieron diferentes mecanismos para explicar la anosognosia. Autores 

como Reed399, Vogel400 o Starkstein401, sugirieron que la anosognosia puede 
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deberse a un déficit de autocontrol secundario a la disfunción frontal derecha 

que observaron en sus estudios. Otros autores basan sus teorías en la premisa 

de que la anosognosia puede resultar  de los déficits de autoevaluación de las 

habilidades cognitivas, así como déficits de memoria autobiográfica y 

episódica. Salmon393 asoció el deterioro de la autoevaluación cognitiva con el 

hipometabolismo en la corteza orbitofrontal y región parahipocampal y, de 

acuerdo con esto, propone que la anosognosia podría estar relacionada con la 

discapacidad para comparar la información actual con el conocimiento personal 

previo y actualizar el juicio subjetivo sobre las habilidades cognitivas 

deterioradas. Incluso va más allá, y sugiere que el hipocampo podría funcionar 

como un comparador de la información actual con el autoconocimiento de las 

capacidades cognitivas, de modo parecido a lo que proponen los modelos 

conceptuales de Agnew y Morris. Por otra parte, Salmon objetivó que la 

discrepancia en las evaluaciones de los pacientes y los cuidadores estaba 

inversamente relacionada con el metabolismo de la unión temporoparietal y el 

surco frontal superior. Esto podría reflejar el deterioro del proceso 

autorreferencial y de la perspectiva en tercera persona que los pacientes con 

EA pueden tener de sí mismos.  

Así mismo, utilizando resonancia magnética funcional (RMf) varios autores han 

demostrado la disfunción o menor activación de ésas mismas áreas cerebrales 

en la anosognosia 402-405. Sin embargo, los estudios con RMf son más difíciles 

de interpretar, debido, en parte, a la singularidad de los métodos empleados 

para la evaluación de la anosognosia. Por ejemplo, Ruby406 utilizó test basados 

en la visión propia del paciente en primera y tercera persona para evaluar la 

anosognosia del comportamiento y de los cambios de personalidad. Cuando 

los pacientes evaluaron su propia personalidad, se observó una activación 

predominante de los surcos intraparietales bilaterales. Estudios anteriores 

asociaron la activación de esta región con el juicio de familiaridad, que los 

pacientes con EA podrían utilizar más que la memoria para evaluar la propia 

personalidad. En las evaluaciones que requerían tomar una perspectiva en 

tercera persona, es decir evaluarse a sí mismos desde fuera, se activaron las 

regiones prefrontales, lo que puede sugerir que los pacientes con EA leve se 



INTRODUCCIÓN 

 80 

basaron más en los procesos de razonamiento que en las imágenes visuales 

de los recuerdos autobiográficos. Esta estrategia puede ayudar a los pacientes 

con EA a contrarrestar el deterioro de la memoria episódica. También 

empleando complejos métodos de evaluación como el “Feeling of knowing,” 

Consentino407 encontró asociación entre anosognosia y el menor volumen de la 

ínsula derecha, hasta entonces no  objetivada, sugiriendo un papel de la misma 

en la detección consciente de los errores.  

Tras todos estos estudios, se observa que los diferentes autores obtienen 

diferentes patrones en las pruebas de imagen, habiendo discrepancias sobre el 

papel que juega cada región en la autoconciencia, procesamiento de la 

información,  toma de perspectiva o asimilación y comparación de nueva 

información, imprescindibles en la conciencia de enfermedad. Esta confusión 

se extiende más allá de las regiones afectadas en la anosognosia, porque, 

además, es posible que la disfunción afecte no solo a áreas específicas 

cerebrales, sino también a las conexiones entre ellas. En 2006, Smith et al408, 

demostraron que los procesos de autoevaluación pueden estar favorecidos por 

las conexiones de diferentes áreas de la corteza prefrontal, entre ellas y con la 

amígdala, la ínsula, el núcleo accumbens y el hipocampo. Más adelante, en 

2012, Ries et al402 evaluaron a 12 pacientes con DCL y EA, comparándolos con 

12 individuos control. Demostraron que aquellos con mayor anosognosia, 

mostraban una menor conectividad funcional entre diversas áreas de la corteza 

prefrontal y el hipocampo. En un estudio de 2015, Perrotin et al403, estudiaron a 

33 pacientes con EA utilizando tanto FDG-PET como RMf. Así, objetivaron que 

la anosognosia está asociada con un hipometabolismo en la corteza cingulada 

posterior y media, el precuneus, y la corteza orbitofrontal medial basándose en 

FDG-PET. Además, utilizó la RMf con intención de demostrar que 

determinadas conexiones participan en la anosognosia de los pacientes con 

EA. Los resultados pusieron de manifiesto la implicación de las conexiones 

entre la corteza orbitofrontal y el córtex cingulado posterior, y de éstas con 

regiones mediales del lóbulo temporal. En un reciente estudio de 2016 

realizado en pacientes con DCL y EA leve, Gulben Senturk y colaboradores409, 

llegaron a afirmar que la anosognosia en pacientes con EA leve no está 
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relacionada con estructuras específicas, sino con la conectividad disminuida 

entre ellas.  

Por lo tanto, podemos concluir que existen numerosas áreas y conexiones que 

pueden estar relacionadas con la patología de la EA y la anosognosia.  

Además, debe tenerse en cuenta que el patrón de distribución de los depósitos 

βamiloide y de los ovillos fibrilares en los distintos pacientes no es similar ni 

homogéneo, lo que podría explicar también las diferentes manifestaciones de la 

patología en distintos individuos. A este respecto, encontramos un estudio que 

examinó la correlación entre la anosognosia y el patrón neuropatológico de la 

enfermedad mediante necropsia410. En este estudio el principal hallazgo fue el 

gran número de ovillos neurofibrilares en el hipocampo derecho en pacientes 

con anosognosia, con respecto a aquellos con conciencia preservada. Vale la 

pena destacar que en los últimos años, coincidiendo con la evolución de los 

biomarcadores de la EA, algunos estudios han analizado esta vinculación de la 

anosognosia con la fisiopatología de la enfermedad de Alzheimer utilizando 

técnicas de neuroimagen molecular como el PET-amiloide. Como por ejemplo 

el estudio de Therriault et al411 en que los participantes con conciencia alterada 

tenían una mayor captación de florbetapir [18F] en la corteza cingulada 

posterior,  o el de Hanseeuw412, que utilizando el PET-amiloide  objetivó que los 

depósitos βamiloide de la EA están asociados con el deterioro progresivo de la 

conciencia de enfermedad. 

Las diferencias encontradas en los distintos trabajos pueden ser debidas a 

discrepancias conceptuales de cada uno de los autores, lo que puede conducir 

a discordancias en cuanto a las causas de anosognosia y mecanismos 

implicados, pero no se pueden olvidar también la desigualdad de los métodos 

utilizados para la evaluación de la anosognosia o las diferencias metodológicas 

entre estudios (número de muestra, criterios de inclusión y exclusión…). 

Además, la diversidad de técnicas de imagen, así como distintos marcadores 

radiactivos en los estudios, las diferencias que entre equipos técnicos pudiesen 

existir, umbrales de significación o métodos estadísticos utilizados también son 

causas que explican la heterogeneidad de resultados.  
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Aun así, y a pesar de todos estos inconvenientes, y disparidad de resultados, 

hay que tener en cuenta que sigue siendo un hallazgo común en casi todos 

ellos la asociación con el lóbulo frontal.  

1.4.2.2. PREVALENCIA 

Sabemos que la anosognosia es un fenómeno frecuente en la EA, pero es 

difícil determinar con exactitud la prevalencia del mismo. Así, existen diferentes 

estudios que aportan datos muy dispares, variando desde algo más del 5% 

hasta más del 90% dependiendo de las series377,399,413-415, aunque los 

resultados más frecuentes la sitúan entre el 20 y el 80%. Si nos fijamos en 

estudios de nuestro entorno, el trabajo de Turró-Garriga, realizado en España, 

aporta una prevalencia global del 46.7% en EA probable según los criterios 

NINCDS-ADRDA en hospitales catalanes413 . 

Las discrepancias en la definición del mismo síndrome, o cuantos dominios 

debe afectar, el tamaño de la muestra o sesgos en la misma, así como la 

diversidad de métodos de medida, pueden ser parte del problema.   

En cuanto a la definición y la terminología utilizada nos podemos encontrar en 

la literatura expresiones como Negación de los déficits de memoria387, 

Desconocimiento de los déficits416-418 Anosognosia377,383-385,399,414,415,419-425, 

Desconocimiento del deterioro de la memoria426, Percepción alterada427, 

Conciencia de los déficits428, Conciencia de enfermedad429,430, 

Autoconciencia431, Falta de conciencia432, etc. para referirse a este síndrome. 

En la mayor parte de las ocasiones los autores aluden al mismo concepto, a la 

alteración de la conciencia de enfermedad, pero en otras no es así, pudiendo 

dar lugar a diferencias en la evaluación dependiendo de los dominios o áreas 

analizadas.  

En los trabajos en que se muestran los hallazgos de prevalencia de la 

anosognosia también existe gran disparidad en la selección de pacientes. Por 

un lado, el tamaño muestral puede variar desde los 22 pacientes analizados 

por Michon et al422, a otros que basaron su análisis de prevalencia en grandes 

muestras internacionales426. Por otra parte, en otros trabajos los pacientes 
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seleccionados no presentan únicamente EA, incluyendo otro tipo de demencias 

lo que puede hace variar la prevalencia del síndrome426,432-434.  

De la misma manera, algunos estudios escogen pacientes de centros muy 

concretos. Esto puede condicionar una serie de características que diferencien 

a este tipo de pacientes con aquellos que no son derivados, uno de los cuales 

puede ser el nivel de conciencia de enfermedad o anosognosia, y por lo tanto, 

influir en la prevalencia. Ejemplo es el trabajo de Harwood et al, en el que se 

escogieron pacientes de un centro de veteranos de California, lo que 

condicionó que el 92% de ellos fuesen hombres427. 

Otro aspecto a tener en cuenta a la hora de evaluar la prevalencia es la 

progresión de la EA y de la anosognosia con el tiempo. Esta evolución influye 

en los resultados de los estudios, ya que la prevalencia puede ser diferente 

según el momento en que se evalúe. De esta manera, puede ser más relevante 

conocer cuándo tiene lugar la afectación de la conciencia dentro del curso de la 

enfermedad, o si tiene relación con el curso temporal de la demencia, que la 

prevalencia en un momento determinado. Sin embargo, para medir estas 

variables es necesario la realización de estudios longitudinales. Éstos han sido 

más escasos y, aunque algunos sí han analizado el curso de la anosognosia, 

en la mayoría de casos estaban diseñados para medir o evaluar otro tipo de 

variables, y el objetivo no era investigar la epidemiología de la misma. 

Analizando algunos de estos estudios longitudinales observamos que, en 

varios de ellos, el grado de anosognosia y el número de pacientes afectados 

aumenta con el tiempo425,435,436. Mientras que en otros casos, la capacidad de 

reconocimiento de la enfermedad o de algunos déficits se mantiene estable a lo 

largo del tiempo, o incluso mejora430,437,438. En nuestro país, un estudio 

longitudinal prospectivo realizado por Turró-Garriga et al414 mostró una 

prevalencia del 39.5% de anosognosia en pacientes con EA leve y moderada. 

A los 12 meses, en estos mismos pacientes, la incidencia fue del 38.3%, 

persistiendo en el 80% de los sujetos que ya la tenían y remitiendo en el otro 

20%. Por lo tanto, no solo los resultados de prevalencia en un momento 

determinado son dispares, también lo son la incidencia y la evolución de la 

misma.  
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Otro factor que puede ser causa de los diferentes resultados obtenidos en 

cuanto a prevalencia, es el análisis habitual en pacientes con demencia 

avanzada, ya que hemos visto que la EA se precede de diferentes estadios 

previos, como la EAp o el DCL. Algunos autores como Starkstein377 analizaron 

la prevalencia en DCL (siendo del 10%); pero a este respecto, solo hemos 

encontrado un estudio longitudinal que haya investigado a pacientes desde 

antes de presentar enfermedad439. En este estudio se incluyeron 239 pacientes 

sin deterioro cognitivo que durante más de una década desarrollaron demencia. 

Hubo diferencias individuales, pero finalmente casi todos los afectados 

exhibieron una pérdida sustancial de conciencia del déficit de memoria, 

concluyendo que se trata de una característica de la enfermedad casi 

inevitable. Los individuos no difieren en si presentan anosognosia o no, sino en 

cuándo, en qué grado y con qué velocidad ocurre.  

Así, analizando las diferentes investigaciones al respecto, nos preguntamos si 

podría ser la gravedad de la demencia uno de los principales determinantes de 

la aparición de anosognosia. Varios estudios han mostrado que tanto la 

presencia como la intensidad de la anosognosia aumentan en estadios más 

avanzados de la enfermedad. Starkstein et al377 muestran una prevalencia de 

anosognosia del 10% en pacientes con DCL (CDR 0,5), aumentando 

progresivamente en pacientes con demencia leve por EA (CDR 1, 30% de 

pacientes), EA moderada (CDR 2, 50% de pacientes) y EA grave (CDR 3, 

57%). Lo mismo muestran otros autores383,387,426,431,432,436. El mismo estudio de 

Turró- Garriga, previamente mencionado413, muestra una mayor prevalencia de 

anosognosia en pacientes con mayor estadio evolutivo, siendo del 28,4% en 

los pacientes con GDS 4, del 64.6% en pacientes con GDS 5 y del 91.4% en 

pacientes con GDS 6. En los estudios longitudinales la gravedad de la 

anosognosia va aumentando con la progresión de la enfermedad425,432,436. 

Incluso Turró414, en su estudio longitudinal de un año,  llega a comentar que, 

dada la asociación, la evaluación de la anosognosia podría ayudar a predecir 

mayor gravedad en la EA. Sin embargo, existen investigaciones que no 

demuestran esta asociación399,440. Reed et al399 , al contrario que otros trabajos, 

no encontró asociación entre la gravedad de la demencia y el grado de 
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anosognosia; sin embargo, hay que tener en cuenta que en este estudio se 

incluyeron pacientes con demencia leve y moderada, con una puntuación que 

no bajaba de 12 en el MMSE. Por tanto, no quedaron incluidos pacientes con 

MMSE más bajos, con demencias más graves Este mismo dato, junto con el 

sistema de medida y categorización de la anosognosia podría explicar, 

además, la baja prevalencia de anosognosia (en torno al 5%) en este estudio. 

Clare et al438 concluyeron, en su estudio longitudinal de pacientes con 

demencia incipiente, que la conciencia de los déficits de memoria, así como las 

alteraciones de las actividades de la vida diaria y del funcionamiento social no 

cambian con el tiempo, a pesar de la progresión de los síntomas y el deterioro 

cognitivo, indicando que la evolución de la anosognosia no está directamente 

relacionada con la gravedad de la demencia ni su progresión. Tampoco el 

estudio retrospectivo de Auchus et al440 demostró diferencias en la gravedad de 

enfermedad entre pacientes con y sin anosognosia. Sin embargo, tal como se 

describirá más adelante, sí supuso una la relación entre la anosognosia y la 

disfunción del lóbulo frontal, llegando a proponer que las discrepancias de los 

estudios con relación a la gravedad de la enfermedad y la conciencia de los 

déficits podrían estar relacionadas con esta disfunción. De esta manera, los 

pacientes con mayor afectación neuropatológica del lóbulo frontal tendrían 

mayor anosognosia y, por lo tanto, solicitarían atención médica en estadios 

más avanzados de la enfermedad.  Otros autores atribuyeron estas diferencias 

a otras causas. Smith et al441 sugirieron que la relación entre gravedad de 

demencia y anosognosia podría ser debida a los efectos de confusión que la 

depresión que presentaban los pacientes pudiera producir.  

De esta manera, aunque la alteración de conciencia del déficit sea mayor 

según avanza la enfermedad, ¿puede la gravedad de la demencia por sí sola 

explicar la anosognosia de estos pacientes?, ¿y la variabilidad de la misma que 

se observa desde estadios más tempranos a los más avanzados? Puede que 

no. Como veremos más adelante, son muchos los factores que durante 

décadas se han ido asociando a la anosognosia y que puede influir en su 

aparición y evolución. 
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Por último, es posible que la anosognosia no afecte a todos los dominios que 

pueden verse alterados en la Enfermedad de Alzheimer de igual forma, por lo 

que según el dominio específico que se estudie, la prevalencia de la 

anosognosia será diferente. Por ejemplo, en el estudio de Kaszniak et al442, las 

puntuaciones más altas de anosognosia se relacionaron con el deterioro 

cognitivo y las diferentes funciones cognitivas. Específicamente, la 

anosognosia fue mayor en los test de memoria remota en relación con aquellos 

de memoria reciente. Esta relación no se demostró con variables emocionales, 

para las cuales no parecía haber tanta afectación de falta de conciencia. Gil y 

colaboradores431, objetivaron que la conciencia de los déficits cognitivos, de la 

alteración juicios morales y de la memoria prospectiva, estaba más deteriorada 

que la conciencia de identidad o representación mental del cuerpo. Siendo la 

conciencia de identidad estable a pesar del deterioro cognitivo o gravedad de la 

enfermedad. Y, en el estudio de Barret443, los pacientes presentaban mayor 

anosognosia para habilidades visuoespaciales antes de someterse a los test 

cognitivos, y para memoria tras la realización de las pruebas.  

Estas, y otras muchas circunstancias pueden influir en la prevalencia y 

evolución de la anosognosia. Iremos analizando cada una de ellas 

comenzando por los factores asociados y analizando posteriormente los 

métodos de evaluación.  

1.4.2.3. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS 

Las investigaciones que han estudiado los factores relacionados con la 

anosognosia son múltiples y han producido asociaciones variables y resultados 

contradictorios.  

- SEXO, EDAD, NIVEL DE ESTUDIOS Y FACTORES CULTURALES  

En cuanto a la edad, diversos autores han demostrado asociación entre edad y 

anosognosia 383,413,416,432,436. En general, en estos estudios la alteración de la 

conciencia es mayor en pacientes de más edad. Kashiwa et al436 pusieron de 

manifiesto que la anosognosia puede ser más grave en aquellos pacientes que 

debutan a más tardíamente. Sin embargo, paradójicamente, existen trabajos 
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que hallaron resultados contradictorios. En el estudio de Wilson et al439 

observaron que en los pacientes más jóvenes la anosognosia comenzaba 

antes; y autores como Clare et al indicaron que los pacientes más jóvenes eran 

los que con más frecuencia padecían alteración de la conciencia de 

enfermedad444. En el estudio de Wilson se partía de pacientes sin deterioro 

cognitivo, y se les seguía hasta el desarrollo de la demencia; es posible que 

esta detección precoz del síntoma explique las diferencias obtenidas. En otros 

trabajos, sin embargo, no se ha objetivado asociación significativa entre edad y 

anosognosia431,435,440.  La misma situación se ha dado al analizar el género o el 

nivel educacional, siendo los resultados discordantes. Muchos de los trabajos 

analizados no encontraron asociación entre género y 

anosognosia383,413,416,417,428,431,445, pero otros sí lo hicieron, tanto con el 

masculino415,418 como con el femenino387,432. De la misma manera, algunas 

investigaciones objetivaron relación entre escolaridad426,432 y anosognosia pero 

otras muchas no la demostraron377,383,387,413,415,417,418,428,431,436,445,446. 

Además de las variables sociodemográficas comentadas, los factores 

culturales o geográficos también pueden jugar un papel relevante. A este 

respecto, un estudio muy interesante es el realizado por Mograbi et al426 . Este 

estudio se basó en una gran muestra de más de 15.000 personas de América 

Latina, China e India, de los cuales 897 fueron diagnosticados de demencia. La 

frecuencia de la anosognosia se calculó para cada región, siendo diferentes 

unas de otras¸ variando del 63% de China al 81% de la India. La anosognosia 

se asoció a la educación y nivel socioeconómico en pacientes de América 

Latina pero no en el resto de los países. Mograbi concluye, tras estos 

resultados, que la frecuencia varía a través de las diferentes regiones del 

mundo y que podría considerarse no solo como un rasgo neurobiológico de la 

demencia, sino como un fenómeno influido por factores sociales y culturales.  

- DÉFICITS COGNITIVOS  

Como se ha comentado previamente, numerosos estudios concluyen que la 

anosognosia es mayor en estadios avanzados y aumenta con el progreso de la 

demencia. De lo que se podría deducir que es una consecuencia del  creciente 
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deterioro cognitivo que se produce en la Enfermedad de Alzheimer. De acuerdo 

con esto, varios estudios han demostrado una relación significativa entre 

anosognosia y déficit cognitivo377,387,415-418,421,424,432,436,445,447-452. En el estudio 

de Kaszniak et al442,  las puntuaciones más altas de anosognosia se 

relacionaron con las puntaciones más bajas del MMSE, posiblemente indicando 

una relación entre el nivel de deterioro cognitivo y la falta de conciencia de 

enfermedad. Lo mismo se pudo observar en el estudio de Migliorelli et al415. 

También Kashiwa et al436 y López et al417 evidenciaron una relación negativa 

entre anosognosia y función cognitiva global, medida por MMSE; y Sevush et al 

plantean en su estudio que la asociación entre negación de los síntomas y el 

deterioro cognitivo podría ser debida a la afectación de habilidades cognitivas 

necesarias en el proceso de la conciencia387.  

Sin embargo, parece que no solo la gravedad de la demencia, con su deterioro 

cognitivo global correspondiente, puede explicar el fenómeno. Por una parte, 

varios estudios no han podido relacionar la anosognosia con el déficit cognitivo 

general453,416,399,413,422,425,430,431,438,453-457. En el estudio de Turró413, como se ha 

comentado previamente, se evidenció un aumento de la anosognosia con el 

mayor estadio evolutivo de la demencia, medido por GDS, pero el deterioro 

cognitivo medido según la puntuación del MMSE, no fue una variable que se 

asociase a la presencia de anosognosia en ninguno de los estadios;  

Starkenstein et al425 mostraron que algunos de sus pacientes con anosognosia 

grave se encontraban en estadios iniciales de la demencia, presentando 

escasa alteración cognitiva a pesar de la gran alteración de la conciencia de 

enfermedad. Además, observaron el mismo declive cognitivo en pacientes sin 

anosognosia que en aquellos con anosognosia intensa. En otro trabajo 

realizado por Mcglynn458, los pacientes subestimaron sus propios déficits en las 

diferentes pruebas realizadas, pero no fue así con los de sus cónyuges y 

cuidadores, que valoraron de forma adecuada. De esta manera, Mcglynn 

defiende que la anosognosia no puede ser debida solo a deterioro cognitivo, ya 

que éste condicionaría una inadecuada valoración en todos los casos.  

Por otra parte, cuando se analizan más detenidamente los test cognitivos 

realizados en estos estudios, y no solo de forma global, se evidencia que no 
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todas las funciones cognitivas se relacionan de igual forma con la anosognosia. 

Según los diferentes trabajos, las funciones ejecutivas, las habilidades 

visuoespaciales y las alteraciones mnésicas parecen ser los factores más 

relacionados con la pérdida de conciencia de déficit443,459. 

En algunos casos, incluso, se ha llegado a relacionar la anosognosia con una 

disfunción del lóbulo frontal417,422,436,460 debido a la significativa relación de la 

anosognosia con las funciones cognitivas dependientes del mismo. Así, Michon 

et al422, no encontraron relación significativa entre el desconocimiento de los 

déficits y el funcionamiento intelectual general, pero si en las puntuaciones del 

Wisconsin Card Sorting Test (WCST). Starkstein461 no encontró diferencias en 

las pruebas de aprendizaje entre pacientes con y sin anosognosia, mientras 

que sí las halló en el Maze Learning Test y el Wisconsin Card Sorting Test. En 

el estudio de Kashiwa436 , solo la parte III del Stroop Test se demostró como 

predictor de anosognosia, todo ello sugestivo de disfunción frontal. Loebel et 

al460 estudiaron la relación de la anosognosia con la fluencia verbal, 

encontrando una asociación inversa entre ambas. Esto parecía ser una relación 

específica, no relacionada con los indicadores globales de función, incluyendo 

MMSE, pruebas de detección de afasia o características demográficas, por lo 

que propusieron que los pacientes con anosognosia podrían tener mayor 

afectación del hemisferio derecho. Así mismo, López et al417 encontraron 

mayores defectos en las funciones ejecutivas en pacientes con anosognosia. Y 

tras el estudio de regresión logística, solo la edad y la función ejecutiva se 

mostraron como predictores de alteración de la conciencia de los déficits. 

Auchus y colaboradores440 estudiaron las diferentes funciones cognitivas en 

pacientes con y sin anosognosia. Los pacientes con anosognosia presentaban 

similar fluencia verbal, memoria y habilidad lingüística que aquellos que eran 

conscientes de sus déficits. Sin embargo, el grupo con anosognosia, demostró 

una significativa disminución de la habilidad visuoespacial en comparación con 

el otro grupo. Sugieren así una mayor implicación del lóbulo frontal derecho y 

lóbulos parietales. Estas relaciones funcionales se corresponderían con 

muchos de los estudios de neuroimagen realizados, comentados previamente. 
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En cuanto a la relación con las alteraciones mnésicas, algunos  investigadores, 

estudiaron la asociación específica entre la memoria y la anosognosia391,462, en 

algunos casos proponiendo que la alteración de la memoria podría ser un factor 

de mantenimiento de la anosognosia. En varios de estos trabajos se demostró 

una asociación entre anosognosia y memoria de procedimiento. En el estudio 

de Starkstein et al461 , los pacientes con anosognosia tuvieron peores 

resultados en el aprendizaje de procedimientos que aquellos que no tenían 

conciencia alterada. A la luz de estos resultados los autores propusieron que 

los déficits de aprendizaje y de memoria procedimental podrían contribuir en el 

grado de anosognosia, en contraposición con la afectación de memoria 

episódica que es la más afectada en la EA, lo que explicaría que algunos 

pacientes con déficit cognitivo severo puedan tener conciencia de sus déficits.   

En otro estudio, Reed399 asoció la anosognosia con el deterioro específico de la 

memoria de reconocimiento, no correlacionada con deterioro cognitivo global 

medido por MMSE, siendo de especial importancia el elevado número de falsos 

reconocimientos, que puede llevar al paciente a experimentar la información no 

recordada como recordada, alterando el mecanismo de retroalimentación y 

siendo, por tanto, menos conscientes de sus déficits.  

Se deduce de estos estudios que la EA puede inducir un deterioro heterogéneo 

de la conciencia de los déficits cognitivos.  

- ALTERACIONES DE LA CONDUCTA Y COMPORTAMIENTOS PELIGROSOS 

Los pacientes con Enfermedad de Alzheimer suelen presentar, además de 

alteraciones cognitivas y funcionales, síntomas conductuales tales como 

depresión, ansiedad, apatía, psicosis, agitación, euforia, conducta motora 

anómala o irritabilidad463. La presencia de estos síntomas no define la 

enfermedad, pero altera en gran medida la calidad de vida de los pacientes y 

sus familias. Son distintos en cada sujeto, asociándose a múltiples variables 

como la personalidad del sujeto o la carga biológica, y según varios autores 

también a la anosognosia.  
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Son numerosos los trabajos en los que se ha asociado la anosognosia a 

alteraciones del comportamiento y sintomatología psiquiátrica como la 

agitación427,464, manía y risa patológica415, desinhibición383,436, apatía 

416,423,465,466, irritabilidad, hostilidad y ansiedad 383,427,467,468, conducta motora 

aberrante 382,423 y delirios e ilusiones 446,469. 

En varios estudios longitudinales también se ha demostrado esta asociación de 

la anosognosia con los síntomas conductuales. Vogel437 siguió a una serie 

pacientes durante 36 meses y objetivó que aquellos que desarrollaron más 

rápidamente anosognosia también obtuvieron mayor puntuación en los test que 

evaluaban síntomas psiquiátricos. Conde-sala382 expuso que los pacientes con 

anosognosia más intensa presentaban más síntomas de esta esfera. Aalten432 

asoció la mayor falta de conciencia de los déficits con psicosis y apatía al inicio 

del estudio. Del mismo modo, los individuos con anosognosia tras un año de 

seguimiento, presentaban mayor ansiedad y depresión. En otro estudio 

longitudinal, el de Turró414, la edad, educación y los delirios fueron variables 

predictoras de anosognosia, mientras que la educación, la habilidad 

instrumental y la desinhibición se asociaron con la persistencia de la misma. Y 

en el estudio de Amanzio et al470 los resultados indicaron que los síntomas 

hipomaniacos y una tendencia a la apatía pueden ser indicios de una 

conciencia reducida de los déficits.  

Starkeinstein385 asoció además la anosognosia con las conductas arriesgadas 

de los pacientes, asumiendo que no solo el déficit cognitivo o las alteraciones 

psicoconductuales pueden participar en el comportamiento peligroso. En este 

estudio, el 16% de los pacientes con anosognosia había presentado algún 

comportamiento arriesgado en el mes previo al estudio, con respecto al 2% de 

pacientes sin anosognosia. Estos comportamientos no mostraron una 

asociación significativa con la depresión mayor o las ideas suicidas. 

A pesar de los estudios mencionados, hasta el momento había sido más 

frecuente el estudio de la anosognosia de los déficits cognitivos, analizando de 

forma más somera y global los síntomas neuropsiquiátricos. Pero, a raíz de las 

investigaciones previas, analizando los diferentes dominios de la anosognosia, 
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algunos autores propusieron que la anosognosia de los déficits cognitivos y la 

de las alteraciones conductuales pudieran tener diferentes mecanismos 

neuropsicológicos y psiquiátricos y, por lo tanto, no tener la misma evolución ni 

la misma intensidad en diferentes pacientes. Así, Kolter-Cope457 observó que la 

anosognosia no es igual para todos los dominios afectados en la enfermedad 

de Alzheimer. Considerando los dos grandes conjuntos de síntomas: la 

conciencia de los problemas psiquiátricos y de conducta y de los déficits 

cognitivos, la primera estaba relativamente conservada en este trabajo en 

relación con la anosognosia cognitiva, que era mayor. Starkstein449 analizó los 

dos dominios de anosognosia por separado, mostrando cada uno de ellos 

correlaciones clínicas específicas: la anosognosia de los déficits cognitivos se 

relacionaba significativamente con el mayor declive intelectual, ilusiones y 

apatía, mientras que aquella anosognosia que afectaba a las alteraciones de la 

conducta se relacionaba con mayor desinhibición y risa patológica. Estos 

autores, junto con otros como Migliorelli415 concluyen que ambos tipos de 

anosognosia pueden ser diferentes y que la anosognosia conductual puede 

formar parte de un síndrome de desinhibición caracterizado por conductas 

inapropiadas, irritabilidad, hiperactividad y emociones inadecuadas. Sugieren 

que es posible que los mecanismos cerebrales que controlan la inhibición de 

las conductas puedan ser a la vez áreas activas de la conciencia, de manera 

que la alteración del sistema pueda resultar a su vez en un síndrome de 

desinhibición y anosognosia conductual.  

De Carolis433 fue más allá, y exploró los diferentes dominios de la anosognosia 

por separado. Considerando cada campo de la escala CIR (Clinical Insight 

Rating Scale), las características clínicas fueron diferentes para cada uno de 

ellos: la anosognosia de la razón de la visita se relacionó con la escala de 

función ejecutiva y la agitación nocturna; la anosognosia de los déficits 

cognitivos se asoció con depresión y alteración de la memoria, la anosognosia 

de los déficits funcionales mostró relación con el test de memoria, los delirios y 

la conducta motora aberrante y, por último, la anosognosia de la progresión de 

la enfermedad se correspondió con la agitación nocturna y las conductas 

motoras aberrantes. De Carolis afirmó con estos datos, que la anosognosia es 
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un fenómeno heterogéneo y multidominio que depende de una extensa red 

neuronal que engloba estructuras frontales y temporales que juegan diferentes 

papeles en cada campo específico de la anosognosia. 

- DEPRESIÓN Y APATÍA 

La relación entre síntomas depresivos y anosognosia ha sido, y es, objeto de 

debate. Aunque la depresión puede estar presente en la Enfermedad de 

Alzheimer en muchos casos 471,472 (del 17 al 87% según referencias del estudio 

de lyskestos473), su relación con la anosognosia ofrece resultados discrepantes. 

Algunos estudios iniciales relacionaban inversamente la depresión y la 

demencia. De esta manera, a medida que avanzaba la enfermedad y la pérdida 

de conciencia de los déficits, la depresión disminuía387,474.  Esta relación llevó a 

explicar la depresión, según algunas teorías, como una reacción psicológica 

ante la pérdida cognitiva, por lo que la anosognosia podría ser un mecanismo 

de defensa ante esta misma pérdida y ante los síntomas depresivos. Esta 

explicación y resultados están en concordancia con varios estudios en los que 

se halló una asociación entre el aumento de anosognosia y menor grado de 

depresión383,387,425,427,436,466,468. La relación inversa entre anosognosia y 

depresión se demostró en algunos casos teniendo en cuenta el grado de 

disfunción cognitiva, de manera que independientemente de la afectación de la 

demencia los pacientes con mayor anosognosia presentaban menos 

depresión427. 

Sin embargo, otras investigaciones no obtuvieron los mismos resultados. En 

algunos estudios no se encontró relación entre la depresión y el grado de 

demencia472,473. En otros, tampoco se halló asociación entre mayor 

anosognosia y menor depresión399,417,475. En el estudio de Migliorelli415 los 

pacientes sin anosognosia mostraron más distimia, pero no hubo diferencias en 

cuanto a depresión.  

Estas diferencias pueden ser explicadas por factores como el tamaño de la 

muestra o las herramientas de medida utilizadas para evaluar tanto la 

anosognosia como la depresión. En cuanto a esta última, los estudios utilizaron 

escalas tan diversas como la Neuropsychiatric Inventory (NPI)382, 
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Neurobehavioral Rating Scale466, Cornell Scale for Depression in Dementia475 , 

el DSM III y IV399, Hamilton Rating Scale for Depression (Ham-D)415,449 o la 

Geriatric Depression Scale (GDS)387,436,476. Algunos de estos métodos incluyen 

síntomas somáticos o neurovegetativos, otros están más enfocados en la 

expresión subjetiva de los síntomas. Los que utilizaron escalas en cuyos test se 

incluyen más síntomas somáticos o neurovegetativos, como la Cornell Scale for 

Depression in Dementia, no encontraron relación entre anosognosia y 

depresión; mientras que escalas más orientadas a síntomas psicológicos o 

expresión subjetiva de los mismos, como la GDS, sí lo hicieron.  Troisi477 

desarrolló un estudio al respecto, dividiendo la Ham-D en subescalas: 

intrapsíquica y somática. Encontró que los síntomas somáticos no estaban 

relacionados con la anosognosia, mientras que los síntomas psicológicos de 

depresión eran más intensos en pacientes con conciencia preservada.  

Otras particularidades de los métodos utilizados que pueden influir en los 

resultados es que, algunas escalas, como la GDS, están basadas en la 

respuesta o percepción del paciente, mientras que otras, como el NPI, lo están 

en la observación del cuidador. Por lo que en algunos casos habría que tener 

en cuenta que la depresión en ancianos con EA podría ser difícil de verbalizar; 

mientras que en otros se podrían dar posibles sesgos en relación con el 

informante (influencia de la sobrecarga, grado de relación o nivel cultural) 

Si separamos la depresión mayor de la distimia, entendidas como procesos 

diferentes, los resultados también varían, lo que puede explicar en parte las 

diferencias según las escalas escogidas. Así, en el estudio longitudinal de 

Starkstein425, la distimia aparece de forma más frecuente en estadios leves de 

anosognosia, disminuyendo significativamente en estadios más avanzados, 

mientras que la depresión presentaba la misma prevalencia en los diferentes 

estadios. Esto también se observa en el estudio de Migliorelli415. En ninguno de 

estos dos estudios la depresión mayor se relaciona con la anosognosia. Estos 

autores defienden que la distimia podría ser la que realmente fuese la 

respuesta emocional ante la pérdida de déficit, mientras que la depresión sería 

un estado de ánimo más profundo y global.  
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Mención aparte merece la apatía. Entendida como falta de motivación, es un 

estado de ánimo que se encuentra de forma muy frecuente en pacientes con 

enfermedad de Alzheimer, pero que puede confundirse en ocasiones con la 

depresión, o incluso formar parte del síndrome depresivo, lo que también 

podría ser fruto de confusión y diferentes resultados en los estudios.  

Varias investigaciones han encontrado asociación entre el nivel de conciencia y 

la apatía; en general, ésta última parece encontrar relación con mayor 

anosognosia383,416,423,432,465,466. En el estudio de Starkstein449, la anosognosia 

de los déficits cognitivos se asoció con mayor apatía pero con menor 

depresión. En un estudio longitudinal español, Turró y colaboradores414 

encontraron un aumento de apatía durante el seguimiento, tanto en casos que 

ya presentaban anosognosia como en los casos incidentes. Algunos autores 

atribuyen esta asociación a alteraciones en regiones específicas cerebrales 

para ambos síntomas. Ott397 encontró que ambas estaban relacionadas con 

hipoperfusión temporal derecha, mientras que otros como Marshall478 

encontraron que los pacientes con apatía mostraban alteraciones en la corteza 

frontal y cingulada anterior, también implicadas en la anosognosia como hemos 

visto en apartados previos.  

Una explicación alternativa es la que sugiere Starkstein et al424. En este estudio 

longitudinal se halló que los pacientes con anosognosia presentaban más 

apatía y además mayores niveles de la misma con el tiempo, pudiendo ser la 

anosognosia un predictor de este síntoma. Los autores sugieren que una 

explicación de estos hallazgos podría ser que los individuos con mayor 

anosognosia tuvieran mayores dificultades de adaptación a actividades nuevas 

más acordes con sus carencias cognitivas, y por lo tanto desarrollasen más 

frustración, pérdida de motivación y finalmente apatía. De esta manera 

concluyen que la anosognosia puede ser un predictor de apatía en la EA.  

- DÉFICITS FUNCIONALES Y ALTERACIÓN DE LAS ACTIVIDADES BÁSICAS DE LA 

VIDA DIARIA 

De la misma forma que ha ocurrido con otros aspectos de la enfermedad y 

otros dominios de la anosognosia, algunos autores han estudiado los déficits 
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funcionales en los pacientes con EA. En algunos de estos trabajos han 

detectado asociación entre la anosognosia y un peor estado funcional. Entre 

ellos, varios estudios españoles cuyos resultados demuestran que la alteración 

de las actividades básicas de la vida diaria puede ser un factor predictivo de 

anosognosia. En el trabajo de Conde-Sala383 los pacientes con anosognosia 

grave presentaban mayores dificultades para actividades básicas de la vida 

diaria; y, a su vez, la pobre habilidad funcional se mostró como un factor 

predictor de anosognosia. En los estudios de Turró384,413 también se identificó 

la menor capacidad funcional como variable predictora de anosognosia; 

mientras que en otro estudio de este mismo autor414, la discapacidad 

instrumental se asoció con la persistencia de la misma. 

Por otro lado, algunos autores se han centrado más en la evaluación de la 

alteración de la conciencia de estas alteraciones específicas de la vida diaria.  

DeBettignies455 evaluó la anosognosia basándose y comparando la información 

del propio paciente y la obtenida por el cuidador y demostró que la 

anosognosia para actividades básicas de la vida diaria (ABVD) era mayor en 

pacientes con Enfermedad de Alzheimer que en pacientes con demencia 

vascular o que en controles sanos.  Este tipo de anosognosia no se asoció con 

la edad, educación o depresión, aunque sí lo hizo con la sobrecarga del 

cuidador. Sin embargo, estos resultados seguían manteniéndose tras ajustarlos 

a ésta, de manera que, según los autores, la percepción de la anosognosia que 

pudieran tener los familiares según la misma no influía en los resultados.  

Además, estudiando la anosognosia específica para las dificultades de la vida 

diaria, algunos autores han demostrado que puede aparecer en estadios 

iniciales de la enfermedad. Starkstein377 detectó que la anosognosia para 

actividades básicas de la vida diaria está presente en estadios muy leves. 

También Okonkwo479 demostró que los pacientes con DCL no eran conscientes 

de sus alteraciones funcionales cuando evaluó su capacidad para manejar el 

dinero y las finanzas. Es decir, los pacientes con EA presentan dificultades en 

las ABVD y anosognosia para las mismas de forma temprana, por lo que 

algunos investigadores se preguntaron si estas condiciones podrían ser 

predictoras de demencia. Así, Tabert y colaboradores480 analizaron la 
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anosognosia específica para las dificultades de las actividades básicas de la 

vida diaria en pacientes con DCL. Utilizaron dos herramientas diferentes para la 

evaluación de la anosognosia, uno basado en la autoevaluación del paciente y 

otro en la información del cuidador, y se siguió a estos pacientes durante 2 

años. Tras el análisis de los datos, objetivaron que los pacientes que finalmente 

desarrollaron EA, habían presentado mayor anosognosia para ABVD (según el 

test de los informantes) en la evaluación inicial, concluyendo que podría 

tratarse de un predictor de demencia.  

Aun así, no todos los trabajos que han analizado estas dos variables han 

demostrado una asociación significativa entre ambas425,452 por lo que es un 

aspecto todavía susceptible de estudio. 

- CALIDAD DE VIDA 

El impacto perjudicial de la demencia sobre la calidad de vida de pacientes y 

familiares es bien conocido. Asimismo, la calidad de vida es un concepto 

extremadamente subjetivo y puede verse afectado por factores diversos de la 

enfermedad, entre ellos la anosognosia.   

Varios estudios han investigado la relación entre anosognosia y percepción de 

calidad de vida de los pacientes con EA y sus cuidadores. Cabe mencionar los 

trabajos Conde-Sala y Turró-Garriga en Cataluña382,383,464,481. A través de estos 

estudios, los investigadores catalanes afirman que las mayores puntuaciones 

en calidad de vida se asociaron con mayor anosognosia, especialmente en 

estadios avanzados. Todo lo contrario pasa con los cuidadores, que perciben 

mejor calidad de vida en pacientes sin anosognosia que en aquellos que la 

padecen, empeorando como es de esperar con el estadio de la enfermedad. 

Esta diferencia de puntuaciones aumenta con el tiempo en los estudios 

longitudinales. Demuestran así que el factor más influyente en la discrepancia 

entre la percepción de la calidad de vida del paciente y el cuidador es la 

anosognosia.  

Estos resultados están en concordancia con otros estudios realizados fuera de 

España482,483. El análisis de Sousa et al483 demostró que la anosognosia estaba 



INTRODUCCIÓN 

 98 

relacionada con la calidad de vida reportada por los pacientes. Además, la 

calidad de vida referida por el paciente y los cuidadores en demencia leve 

indicó que el deterioro cognitivo no era el factor principal que explicaba las 

diferencias en las evaluaciones, sugiriendo que los factores no cognitivos, 

como el conocimiento de la enfermedad y los síntomas depresivos, juega un 

papel muy importante.  

Estos hallazgos deberían tener implicaciones para las intervenciones que se 

centran en aumentar la conciencia del paciente, y en futuros tratamientos, ya 

que el deterioro del conocimiento de los déficits parece tener un impacto  

negativo sobre la calidad de vida.  

 

- SOBRECARGA DEL CUIDADOR 

Ya en los años 60 se hace referencia a este concepto en algunas 

publicaciones484 al describir la carga percibida por los familiares responsables 

de pacientes enfermos. Hoy en día, la sobrecarga del cuidador es un término 

global que describe las consecuencias físicas, emocionales y económicas 

derivadas del cuidado del paciente, y depende de múltiples factores derivados 

tanto de la enfermedad como de las características del cuidador. La presencia 

de síntomas psicológicos y conductuales, el deterioro cognitivo y la invalidez 

funcional, son las principales causas de la sobrecarga de los cuidadores485. 

Varios autores han establecido relación entre anosognosia y sobrecarga del 

cuidador354,382,455,467,486,487, siendo mayor esta última cuanto mayor es la 

anosognosia del paciente. Sin embargo, también existen trabajos que muestran 

que algunas características de los cuidadores, entre ellos la sobrecarga, 

pueden producir variabilidad en sus evaluaciones, realizando un juicio más 

negativo de los pacientes y su anosognosia488,489. Así pues, en estas 

asociaciones podría haber sesgos, el cuidador con mayor sobrecarga podría 

sobreestimar la anosognosia del paciente, no siendo real que la menor 

conciencia de enfermedad se relacione con mayor carga del cuidador. A este 

respecto, Turró384 realizó un estudio transversal en pacientes con EA leve y 
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moderada y sus cuidadores, con intención de determinar la relación entre la 

presencia de anosognosia y la sobrecarga, tanto en general como en las 

distintas dimensiones de la misma. La muestra analizada incluyó a 124 

pacientes, de los cuales el 75.8% vivían en su propia casa y el 24.1% en casa 

de un familiar. El 66.6% de los cuidadores fueron mujeres y un 58.8%, hijos. 

Tras el análisis de la Experimenter Rating Scale para anosognosia y la Burden 

Interview para la sobrecarga del cuidador, se observó que las puntuaciones en 

sobrecarga aumentaban con mayor anosognosia, contribuyendo esta última a 

un 14.7% de la variabilidad. Analizando las distintas dimensiones de la Burden 

Interview, la anosognosia se asoció a  factores de sobrecarga física y social, 

estrés y relación de dependencia. Se concluye, pues, que la presencia de 

anosognosia es un factor independiente que incrementa la carga del cuidador 

directamente.  

Esto está en concordancia con otros estudios realizados, y tiene sentido, dado 

que consecuencias relevantes de la anosognosia como son los 

comportamientos peligrosos, el difícil control del enfermo o la falta de 

adherencia al tratamiento pueden generar estrés, aislamiento social y aumento 

del tiempo que se debe dedicar a los pacientes. 

1.4.2.4. HERRAMIENTAS DE EVALUACIÓN  

Tal como se ha descrito hasta el momento, la anosognosia es un concepto 

heterogéneo, multidimensional y complejo. Nos encontramos obviamente ante 

una entidad  cuya evaluación  también es difícil de realizar y estandarizar.  

Son varias las estrategias utilizadas para el diagnóstico de la anosognosia. Las 

más utilizadas hasta el momento son: la entrevista y calificación clínica, la 

medición de la diferencia entre lo estimado y lo realizado por el propio paciente 

y la diferencia entre las puntuaciones dadas por el paciente y el cuidador 

principal. Para ello se utilizan diferentes herramientas como el análisis de la 

historia clínica, entrevistas clínicas, cuestionarios y métodos basados en el 

rendimiento del paciente.  

- EVALUACIÓN CLÍNICA 
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Se basa en la suposición de que la anosognosia es un síntoma que puede 

formar parte o no de la enfermedad. Los investigadores utilizan puntuaciones 

para clasificar el nivel de anosognosia basándose en entrevistas clínicas 

estructuradas387 o no estructuradas399, o bien en revisiones de las historias 

clínicas440.  

La categorización puede ser nominal u ordinal, y varía desde una clasificación 

dicotómica (anosognosia/no anosognosia)440 hasta escalas de 3 grados como 

la de Sevush387 (marcada negación de los déficits, moderada negación o no 

negación), de 4 grados como la Anosognosia Rating Scale desarrollada por 

Reed399 (conciencia total, conciencia superficial, no conciencia y negación de 

déficits), o la Clinical Insight Rating Scale (CIR) desarrollada por Ott490, en que 

las puntuaciones van desde 0 (conciencia preservada) a 8 puntos (conciencia 

ausente). Esta diferencia de calificaciones limita tanto la fiabilidad como la 

potencia estadística para comparar grupos de pacientes, o correlacionar la 

anosognosia con otro tipo de variables en diferentes estudios. Algunos autores 

han criticado estas puntuaciones clínicas por ser excesivamente globales y no 

lo suficientemente fiables434,454, ya que calificación global puede hacer el 

método rápido y práctico, pero esto también significa que es menos probable 

que recoja variaciones relacionadas con el dominio de la conciencia.  

Otro aspecto relevante en la evaluación clínica es la cuestión de cómo el 

contexto influye en las respuestas del paciente. Puede ocurrir que un paciente, 

sabiendo que acude a un estudio de demencia, presente miedo a ser 

diagnosticado y tenga expectativas de buenos resultados, por lo que es posible 

que aun siendo consciente de ciertos déficits, los ignore o minimice en la 

entrevista. De este modo, es posible que por una u otra razón, existan 

discrepancias entre la aceptación o negación verbal de los déficits y el posterior 

comportamiento. Así, algunos estudios demostraron que ciertos pacientes que 

negaron deterioro en las entrevistas habían mostrado conocimiento del mismo 

en reuniones familiares491, habían tomado de forma consciente su medicación 

para la demencia o acudido voluntariamente a las consultas de 

seguimiento456,491.  
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Ciertos factores del investigador (conocimiento previo de la historia del 

paciente, tiempo de entrevista o personalidad entre otros) podrían influir 

también en el modo de realizar la entrevista y la interpretación de la misma. Sin 

olvidar que, cuando se utilizan este tipo de métodos, el juicio estándar es el del 

clínico, por lo que la valoración de la conciencia está basada en el 

conocimiento, experiencia y enfoque subjetivo del mismo.  

Sin embargo, las entrevistas también pueden tener ventajas sobre otros 

métodos de evaluación, sobre todo en los casos en que exista alguna dificultad 

en la compresión que complica la realización de cuestionarios o test. Además, 

en las entrevistas menos estructuradas, el clínico puede explorar las 

respuestas con más detalle o indagar en diferentes aspectos relevantes de los 

síntomas del paciente, adecuándola también a su nivel cultural o entorno 

social. 

En todo caso, tanto las ventajas como los inconvenientes pueden variar de 

unas escalas a otras, ya que, como hemos visto, existen numerosos métodos 

de entrevista clínica diferentes. Esta heterogeneidad hace que en ocasiones 

sean difícilmente equiparables, tanto con otros pacientes como con otros 

estudios. En el caso de la investigación las escalas más útiles son aquellas 

estandarizadas, que permiten una mejor comparación.  

Entre todas ellas, la Clinical Insight Rating Scale (CIR) es una de las más 

empleadas378,419,433,451,459,490. Utilizada y validada por Ott490 en 1992, se realiza 

al inicio de la entrevista, es breve (se realiza en no más de 10 minutos) y de 

fácil realización. Incluye diferentes aspectos de la demencia fácilmente 

identificables mediante entrevista clínica general con el paciente y el cuidador: 

reconocimiento de la razón de la visita, del déficit cognitivo, de la dificultad para 

realizar actividades de la vida diaria y de la progresión de la enfermedad. Cada 

uno de estos ítems se evalúa de 0 a 2, siendo 0 reconocimiento intacto, 1 

reconocimiento alterado y 2 reconocimiento ausente. De esta forma, una 

puntuación total de 0 correspondería a un reconocimiento totalmente 

preservado de la enfermedad y 8 a la ausencia total de ésta (anexo 17). 
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En algunos casos, los investigadores utilizan combinaciones de estas 

herramientas, como Zanetti451 que utiliza en su trabajo dos escalas 

semiestructuradas para la evaluación de la anosognosia: la Clinical Insight 

Rating Scale, ya comentada, y la Guidelines for the Rating of Awareness 

Deficits (GRAD). Esta última, utilizada anteriormente por Verhey434 está 

compuesta por 4 cuestiones dirigidas a averiguar si el paciente expresa 

específicamente el motivo de la consulta y los problemas de memoria; 

haciendo hincapié en estos últimos en caso de negación de los síntomas.  

En resumen, la evaluación clínica es una herramienta que considera a la 

anosognosia como un síntoma de fácil valoración y de clasificación fiable tras 

una entrevista clínica. Es rápido y sencillo; sin embargo, puede presentar 

problemas de estandarización, así como de fiabilidad y validez.  

 

- DISCREPANCIAS ENTRE PACIENTE Y CUIDADOR 

La anosognosia se valora en este método mediante la discrepancia entre la 

autoevaluación del paciente sobre sus propias capacidades cognitivas o 

funcionales y la evaluación de las mismas que realizan sus cuidadores. 

Para analizar estas discrepancias se han utilizado un abanico de cuestionarios 

diferentes que se han centrado en diferentes aspectos de la anosognosia como 

la memoria422, las actividades básicas de la vida diaria446, o más 

frecuentemente en un rango de áreas diferentes415,449,492. Mientras algunos 

autores han utilizado test estandarizados de memoria456 o de actividades 

básicas de la vida diaria (como el Instrumental Activities of Daily Living 

Scale)446,455 ya desarrolladas anteriormente, otros optaron por diseñar 

herramientas nuevas. De entre todas ellas merece destacar el Anosognosia 

Questionnaire-Dementia (AQ-D), validado por Migliorelli415, por ser 

frecuentemente utilizado. Este test consta de 30 cuestiones sobre 

funcionamiento cognitivo basados en actividades de la vida diaria y cambios en 

el comportamiento del paciente.  
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En la mayor parte de los casos las puntuaciones de discrepancia se calculan 

por una simple sustracción, aunque ciertos autores abogan por un cálculo 

razonado o un análisis de clústeres493. 

En general, los estudios que utilizaron estos cuestionarios concluyeron que las 

discrepancias entre paciente y cuidador son comunes415,446,449,455,492, aunque 

como hemos visto en apartados anteriores puede variar según los dominios 

analizados. Las discrepancias mayores parecen ocurrir cuando los informantes 

califican a los pacientes como más deteriorados, por lo que podría tratarse de 

cuidadores más sesgados (por ejemplo en un ámbito o entorno de cuidadores 

más sobrecargados), y, sobre todo, no se puede descartar que no exista 

influencia del grado de deterioro del paciente494. Así, es posible que aquellos 

dominios para los que no exista discrepancia, y por lo tanto tampoco 

anosognosia, podrían ser aquellos para los que los individuos están menos 

afectados442,492.  

A pesar de ser test heterogéneos en sus preguntas y formatos los estudios 

basados en cuestionarios tienen la ventaja de ofrecer métodos estandarizados 

de recogida de información, facilitando el análisis y la comparación de los 

datos. Además la variabilidad de preguntas permite realizar más fácilmente 

estudios dominio-específicos. Sin embargo, hay que tener en cuenta que estos 

métodos siempre basan el análisis en discrepancias, considerando que el 

informante es capaz de dar una información precisa, objetiva y válida, de 

manera que cualquier desviación de la evaluación por parte del paciente se 

considera falta de conciencia de déficit. Esta suposición no siempre es real, de 

manera que es posible que los cuidadores no sean fiables o no den respuestas 

exactas de manera consciente o inconsciente, influidos por factores como la 

sobrecarga del cuidador, la relación con el paciente, la personalidad, los 

intereses personales…Así mismo, no todos los pacientes sobreestiman sus 

déficits422 y también pueden estar influidos por factores como el contexto de la 

entrevista como hemos señalado previamente. 

Los cuestionarios de discrepancia pueden ser una herramienta útil, sobre todo 

en aquellas situaciones en que es difícil realizar test más complejos. Pueden 
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ser apropiados para el estudio de diferentes dominios y permitir análisis y 

comparaciones mejor que las evaluaciones clínicas, pero conviene aplicar 

algunas medidas para evaluar y asegurar en la medida de lo posible la 

fiabilidad de paciente y cuidador.  

- DISCREPANCIAS ENTRE LA PREDICCIÓN Y EL RENDIMIENTO DEL PACIENTE.  

En este caso, la anosognosia se evalúa a través de la diferencia entre la 

estimación que hacen los pacientes de sus funciones, sobre todo cognitivas, y 

las puntuaciones posteriormente obtenidas en los test. Los estudios que han 

utilizado este método hasta el momento son más escasos495. 

 La ventaja con respecto a la herramienta previa es que se eliminan las 

dificultades de fiabilidad y validez anteriormente expuestas, derivadas de las 

respuestas del cuidador. Sin embargo, esta estrategia tiene problemas tanto 

conceptuales como metodológicos494. Para empezar, se apoya en la suposición 

de que el paciente es capaz de realizar una autoevaluación válida y un test 

adecuado a sus déficits, lo cual puede no ser cierto, como se ha señalado 

anteriormente. En cuanto a la metodología, es difícil saber cómo comparar de 

forma adecuada ambos test; es posible que el tipo de preguntas sea diferente 

en la autoevaluación y el test objetivo (con preguntas más relacionadas con su 

día a día en la autoevaluación y test formales, menos familiares, en los de 

rendimiento). Además, resulta complicado equiparar ambas puntuaciones y 

saber si realmente la diferencia entre ambas representa un índice válido de 

conciencia.  Por otra parte, los pacientes ignoran cuál es el desarrollo o 

respuestas normales de la prueba, por lo que sus respuestas en cuanto a la 

estimación del déficit pueden no ser sinceras o estar influenciadas por factores 

como la propia personalidad o creencias del paciente o la actitud del 

entrevistador.  

Otro problema metodológico es que los pacientes pueden presentar 

conocimiento de sus déficits cognitivos, que son los mayoritariamente 

evaluados, mientras que no se dan cuenta o niegan sus alteraciones 

funcionales o del comportamiento.  
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Sin embargo, estos métodos podrían resultar útiles empleando escalas 

sencillas y familiares para los pacientes. Aun así, son métodos poco utilizados 

y muy diferentes entre sí, por lo que sería necesario un mayor desarrollo y 

homogeneización de los mismos.  

- OTRAS HERRAMIENTAS 

Varios investigadores han utilizado otras herramientas para sus estudios de 

anosognosia. Algunos de ellos han optado por aplicar más de un método en 

sus estudios, de forma más habitual una combinación entre métodos de 

discrepancia predicción-desempeño con discrepancia paciente-cuidador, 

aunque también se han compaginado clasificaciones clínicas y otros menos 

comunes.  

Uno de los primeros en utilizar diferentes herramientas en el mismo estudio 

fueron  McGlynn y Kaszniak en 1991458. Estos autores utilizaron la predicción 

de paciente y cuidador de su propio desempeño, junto con la discrepancia 

paciente-cuidador. Con esta combinación de métodos se pudo objetivar que, 

aunque los pacientes tienden a sobreestimar sus propios déficits, son más 

precisos a la hora de evaluar los de los cuidadores; dato relevante para el 

estudio del fenómeno que en múltiples ocasiones hasta ese momento se había 

atribuido al deterioro cognitivo general del paciente. Esta táctica fue 

posteriormente utilizada en otros estudios496,497 

La combinación de herramientas puede proporcionar estudios más completos y 

nuevos enfoques, sin embargo, las dificultades descritas para los diferentes 

métodos son igualmente aplicables en estos casos.  

Derousneé combinó en su estudio las discrepancias paciente-cuidador con 

escalas clínicas y evaluación de los cuidadores, apuntando que los resultados 

de los diferentes métodos de evaluación no están estrechamente relacionados, 

ya que la anosognosia variaba según el método utilizado416. Y apuntando que 

es necesario que estos métodos sean homogéneos y comparables.  

A parte de la combinación de herramientas, un pequeño número de estudios ha 

comenzado a utilizar investigaciones fenomenológicas, en las que la conciencia 
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es explorada también desde el punto de vista social y psicológico. Utilizan 

diversos métodos como el análisis interpretativo de las entrevistas, el estudio 

de la comunicación verbal y no verbal a través de la grabación en vídeo, la 

exposición del paciente a su propio reflejo o la observación de la conducta. El 

paciente puede ser más partícipe de la investigación, incorporando incluso la 

experiencia subjetiva al estudio. Son métodos que pueden ser útiles para un 

estudio más profundo de la anosognosia, pero que todavía tienen problemas de 

validez y precisan mayor desarrollo.  

Como se ha señalado en los apartados previos, todas las herramientas 

disponibles para la evaluación de la anosognosia presentan inconvenientes. De 

este modo, a pesar de los esfuerzos que se llevan a cabo para comprender y 

evaluar la anosognosia, todas las limitaciones descritas pueden hacer que los 

resultados de los diferentes estudios sean a veces contradictorios.  

Hasta el momento no se ha encontrado un método ideal para la evaluación del 

fenómeno, por lo que en la práctica clínica se determinará por el tipo de estudio 

o propósito del mismo, teniendo siempre en cuenta las dificultades de cada uno 

de ellos. 
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La enfermedad de Alzheimer es la causa más frecuente de demencia en 

nuestro medio, afectando a millones de personas en todo el mundo y con un 

aumento esperable de la prevalencia en los próximos años. Se estima que en 

2010 ya existía una cifra de 35.6 millones de personas afectadas de demencia, 

número que podría duplicarse cada 20 años,  lo que supondría un total de 65.7 

millones en 2030 y de 115.4 en 2050. Entre ellos, la mayor parte serán 

enfermos de Alzheimer. Teniendo en cuenta que la edad tiene una destacada 

influencia sobre la prevalencia y la incidencia, la demencia tipo EA es un 

problema se salud pública de primer orden en países desarrollados con altas 

tasas de envejecimiento poblacional, como el nuestro. En consecuencia, no es 

difícil pensar que los síntomas de deterioro cognitivo constituyen el segundo 

motivo más frecuente de consulta en el ámbito neurológico, convirtiéndose en 

el primero en caso de pacientes mayores de 65 años.  

Los pacientes afectados de EA presentan alteraciones cognitivas, funcionales y 

síntomas conductuales que implican, en último término, una disfunción 

personal y social del individuo que la padece. Junto con estos síntomas, los 

individuos con EA pueden presentar incapacidad o alteración en el 

reconocimiento de los déficits propios de la demencia. La anosognosia es un 

trastorno complejo, multidimensional y heterogéneo, con un sustrato biológico y 

una fisiopatología poco conocidos que pueden variar en naturaleza e intensidad 

entre individuos. Es un síntoma frecuente, pero poco estudiado de la EA. Sin 

embargo, las consecuencias de la misma en este tipo de pacientes son 

numerosas tanto en el ámbito personal, como familiar y sociosanitario. La 

existencia de anosognosia puede alterar el funcionamiento cotidiano 

dificultando el ejercicio de actividades esenciales como las tareas domésticas, 

la conducción de vehículos o el manejo de las finanzas. Además, afecta las 

habilidades sociales y la calidad de vida, así como la relación con los 

cuidadores y la sobrecarga de los mismos, incluso en caso de cuidadores 

profesionales. A su vez, puede condicionar la adherencia al tratamiento, y se 

ha asociado con un aumento en las conductas de riesgo.  

Numerosas investigaciones confirman que la mayor parte de individuos con EA 

desarrollarán anosognosia en algún momento de la evolución de la 
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enfermedad, sin embargo, siguen sin conocerse las causas que provocan 

diferencias en el inicio y el curso evolutivo de la misma entre individuos. A este 

respecto, puede tener un importante interés el estudio de la anosognosia desde 

el instante en que se tiene conocimiento de la EA en el paciente. Este momento 

del diagnóstico carece de relevancia desde el punto de vista biológico, sin 

embargo, esta circunstancia tiene un indudable interés clínico e importantes 

connotaciones prácticas dado que supone el primer contacto especializado con 

el paciente y su enfermedad, así como con sus familiares y cuidadores. 

Identificar a  los individuos más vulnerables a la falta de reconocimiento de los 

síntomas puede ayudar a desarrollar estrategias cognitivas eficaces, y a 

realizar un adecuado asesoramiento a las familias. En el momento del 

diagnóstico, se puede realizar una aproximación pronostica si se detectan 

factores asociados a una evolución más agresiva o rápida de la enfermedad. 

Además, puede ser de utilidad saber si el grado de anosognosia puede influir 

en que los pacientes acudan o no a su médico, por lo que en este aspecto es 

imprescindible realizar el estudio en el instante en que el paciente sea 

diagnosticado. 

Estos aspectos, justifican, sin duda, la realización de estudios en el momento 

del diagnóstico. Sin embargo, no se han encontrado trabajos que hayan 

analizado sujetos en esas circunstancias, lo que hace imprescindible plantear 

más investigaciones al respecto. Saber si en el momento del diagnóstico los 

pacientes ya presentan este síntoma, cómo progresará, si está asociado con 

algún factor de riesgo controlable o si puede estar asociado a la evolución de la 

EA son cuestiones todavía no aclaradas y que pueden ser de gran importancia 

en nuestro día a día, el de los pacientes y las familias.  
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Objetivos:   

1. Evaluar la prevalencia de anosognosia en un grupo de pacientes con 

demencia por enfermedad de Alzheimer, en el momento del diagnóstico. 

2. Describir las características de la anosognosia en este grupo de 

pacientes y su evolución en un periodo de 18 meses tras el diagnóstico.   

3. Identificar factores clínicos o sociodemográficos asociados a 

anosognosia en este grupo pacientes.  

4. Analizar la influencia de la anosognosia sobre la progresión de la 

demencia por enfermedad de Alzheimer a los 18 meses del diagnóstico. 

 

 

Hipótesis:  

1. La prevalencia de anosognosia es elevada en el momento del diagnóstico de 

la demencia  

2. La presencia de anosognosia en el momento del diagnóstico constituye un 

factor de riesgo de progresión inmediata de la demencia.  

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

3. METODOLOGÍA 
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3.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 

El presente trabajo forma parte del  proyecto de investigación: Evaluación de la 

demencia en el momento del diagnóstico (DEMDIAG), cuyo objetivo es 

describir la situación clínica con la que los pacientes con demencia tipo EA 

acuden a la consulta de neurología en el momento del diagnóstico en nuestra 

área sanitaria y analizar su influencia en el curso de la enfermedad a los 18 

meses.   

Se diseñó un estudio epidemiológico observacional, no intervencionista, 

analítico, de cohorte cerrada, longitudinal, prospectivo, multicéntrico y de base 

hospitalaria.  

Se realizó en las consultas externas de Neurología General del Hospital 

Universitario Río Hortega de Valladolid y el Complejo Hospitalario de Segovia y 

se desarrolló en dos evaluaciones. La evaluación basal se efectuó entre 

octubre del 2009 y marzo del 2011, con un reclutamiento prospectivo de 

pacientes. La segunda evaluación se hizo a los 18±1 meses de la anterior, 

entre abril del 2011 y octubre de 2012.  

3.2 POBLACIÓN DE ESTUDIO 

La población accesible estuvo formada por pacientes que acudieron a la 

consulta de Neurología General del Hospital Universitario Río Hortega de 

Valladolid y el Complejo Hospitalario de Segovia por deterioro cognitivo y cuya 

sospecha diagnóstica por parte del neurólogo examinador fue demencia tipo 

EA. Los pacientes fueron reclutados de forma prospectiva entre octubre de 

2009 y marzo de 2011.  

3.2.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

Se consideraron candidatos a los pacientes que cumplían los siguientes 

criterios de inclusión:  
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 Pacientes de cualquier edad y sexo 

 Residentes en la comunidad 

 Pacientes que consultaron por primera vez, en el ámbito de atención 

especializada, por síntomas de deterioro cognitivo en cualquier grado 

 Diagnóstico posterior de demencia por EA en el seguimiento en 

consultas externas de Neurología 

 Existencia de un cuidador o informador fiable 

 Firma del consentimiento informado 

3.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

 Diagnóstico previo de demencia de cualquier tipo. 

 Cuando el resultado de las pruebas complementarias, la evaluación 

neuropsicológica o el seguimiento confirmó la ausencia de demencia o 

una entidad clínica diferente a la Enfermedad de Alzheimer. 

 Cuando el resultado de las pruebas complementarias, la evaluación 

neuropsicológica o el seguimiento confirmó un deterioro cognitivo leve o 

una EA en fase prodrómica. 

3.3 PROTOCOLO DEL ESTUDIO Y VARIABLES ESTUDIADAS 

Los pacientes incluidos en el estudio fueron sujetos diagnosticados de 

demencia por EA por neurólogos expertos basándose en los criterios NINCDS-

ADRDA de EA probable188. 

Durante el estudio los pacientes fueron sometidos a dos evaluaciones: una 

basal y una segunda a los 18 meses. Entre ambas, se realizó el seguimiento 

habitual a criterio de los neurólogos responsables, expertos en evaluación y 

tratamiento de la demencia. De la misma manera, tras el estudio, el 

seguimiento fue el habitual en una consulta externa de neurología a criterio del 

médico responsable.  
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3.3.1 EQUIPO INVESTIGADOR 

Tras la evaluación neurológica inicial y diagnóstica, los neurólogos 

responsables se ponían en contacto con el equipo investigador para 

proporcionar los datos de los candidatos del estudio DEMDIAG. Este equipo 

investigador estuvo integrado por tres médicos en el Hospital Universitario Río 

Hortega (un especialista en Medicina de Familia y Comunitaria y dos Médicos 

Internistas) y dos investigadores especialistas en Neurología en el Complejo 

Hospitalario de Segovia. 

El equipo investigador citó a los pacientes incluidos, junto con los cuidadores 

responsables, en las consultas externas de Neurología del hospital 

correspondiente, realizó las evaluaciones y registró los datos en un cuaderno 

de recogida de datos que posteriormente se incluyó en la historia clínica del 

paciente, con intención de proporcionar la máxima información clínica del 

mismo a su neurólogo responsable.  

3.3.2 PRIMERA EVALUACIÓN 

En la evaluación basal el equipo investigador realizó una entrevista 

estructurada que incluía datos de filiación, criterios de diagnósticos de EA y 

cuestiones sobre la detección de la demencia, fechas de evaluaciones y datos 

epidemiológicos. Además, se recopilaron antecedentes personales y 

tratamientos médicos completos. Se recogieron los resultados de las pruebas 

analíticas y genéticas realizadas en consulta. En todos los casos se habían 

realizado pruebas de neuroimagen previas, de forma preferente una RM 

cerebral y, cuando no fue posible, una tomografía computarizada cerebral, por 

el neurólogo responsable como parte del estudio de demencia.  

Por último el equipo investigador realizaba la evaluación neurológica, funcional 

y neuropsicológica completa.  

Todas estas variables epidemiológicas y clínicas y los resultados de las 

evaluaciones se plasmaron en un cuaderno de recogida de datos (anexo 18). 
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Las variables analizadas fueron las siguientes (Tabla 3.1):  

 Variables sociodemográficas: edad, sexo, estado civil, años de 

escolaridad, grado académico, profesión, ocupación, tipo de convivencia 

y ámbito de residencia 

 Variables clínicas: antecedentes familiares de demencia, antecedentes 

personales, factores de riesgo cardiovascular, consumo de alcohol y/o 

tabaco, ejercicio físico y tratamiento farmacológico completo.  

 Evaluación de detección de la demencia: fecha de los primeros 

síntomas, fechas de primera consulta en atención primaria y neurología, 

con cálculo de retraso en el diagnóstico y posibles motivos del retraso. 

Se valoran los síntomas al inicio y el síntoma principal que motiva la 

consulta a neurología.  

 Datos del acompañante y su relación con el paciente. 

 Variables analíticas: hemograma, bioquímica, proteínas, vitamina B12, 

25 OH Vitamina D, hormonas tiroideas y genotipo Apo E. 

 Evaluación de la anosognosia  

 Evaluación cognitiva  

 Evaluación de la gravedad de la demencia 

 Evaluación neuropsiquiátrica 

 Evaluación funcional 

 Evaluación de la sobrecarga del cuidador 

3.3.2.1 VARIABLES SOCIODEMOGRÁFICAS 

- EDAD, SEXO Y ESTADO CIVIL: Obtenidos de la historia y entrevista clínica, 

teniendo en cuenta los años cumplidos en la fecha de inicio del estudio.                                                                                                                                                                            

- AÑOS DE ESCOLARIDAD: Se contabilizó como la edad en la que el paciente 

abandonó los estudios. El grado de escolaridad se estableció restando 6 años 

a la edad de finalización de los estudios. 

- MÁXIMO GRADO ACADÉMICO ALCANZADO: Los pacientes podían ser 

catalogados como: Iletrados, con estudios primarios incompletos (con 

capacidad para leer y escribir) o completos, estudios secundarios, estudios 
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universitarios de grado medio o grado superior y grado de doctor. Para el 

análisis estadístico se categorizaron en: sin estudios (estudios menores que 

primarios), estudios primarios y estudios secundarios o de mayor nivel. 

- PROFESIÓN Y OCUPACIÓN: Se clasificaron las profesiones según la 

Clasificación Nacional de Ocupaciones 1994 CON-94498, contemplando las 

siguientes posibilidades: Directivo, Profesional especializado, 

Técnico/Diplomado, Técnicos y profesionales de apoyo, Administrativos, Sector 

servicios, Seguridad, Agricultura, Trabajo especializado, Operador de 

maquinaria, Trabajo no especializado (peón) y Militar. A estas posibilidades, se 

añadió Labores del Hogar, no incluida en ninguna de las clasificaciones 

oficiales, pero de gran importancia en nuestro ámbito, sobre todo teniendo en 

cuenta la edad de los pacientes y la mayor prevalencia de EA en mujeres. Para 

poder realizar una correcta clasificación de las profesiones, el equipo 

investigador contó con una hoja aclarativa de ayuda (anexo 18). Se registró 

tanto la ocupación laboral principal desarrollada por el individuo durante su vida 

laboral, como la actividad u ocupación actual, que se clasificó en: activo en su 

profesión o en otras ocupaciones, jubilado sin actividad y labores del hogar. 

Para un mejor análisis de los datos, se simplificó la clasificación en una versión 

reducida. La actividad laboral principal se redujo a las categorías de cuello 

blanco, cuello azul y sector servicios. Se consideró profesiones de cuello 

blanco a directivos, profesionales especializados, técnicos/diplomados, 

técnicos y profesionales de apoyo y administrativos. Dentro de la categoría de 

cuello azul se encontrarían los profesionales de la seguridad, agricultura, 

trabajo especializado y no especializado, operadores de maquinaria y militares.  

- TIPO DE CONVIVENCIA: Se documentó si el paciente vivía solo, con 

cónyuge o pareja, con hijos o dentro de toda la unidad familiar. Se añadió 

además la posibilidad de régimen rotatorio, común en pacientes ancianos en 

nuestro medio, y la institucionalización. Para el análisis de los datos se 

redujeron las categorías a vivir solo o acompañado. 

- ÁMBITO DE RESIDENCIA: Se consideró el ámbito principal aquella 

residencia en la que el paciente pasaba más de 6 meses al año. Utilizando la 
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definición de ruralidad de la Ley 45/2007 de 13 diciembre, para el Desarrollo 

Sostenible del Medio Rural, se entendió como ámbito rural aquellas 

poblaciones de menos de 5.000 habitantes.  

EDAD 

SEXO 

ESTADO CIVIL 

 Soltero                      ● Pareja de hecho 

 Casado                      ● Viudo 

 Separado/Divorciado 
 

GRADO DE ESCOLARIDAD 

Edad a la que 
se 
abandonaron 
los estudios 

Máximo grado académico alcanzado: 

 Iletrado 

 Estudios primarios incompletos  
         (leer y escribir) 

 Estudios primarios 

 Estudios secundarios 

 Estudios universitarios (grado medio) 

 Estudios universitarios (grado superior) 

 Doctor 

Categorías 

 Sin estudios (menos que 
primarios) 

 Estudios primarios 

 Estudios secundarios  
         o de mayor nivel 

PROFESIÓN 

CLASIFICACIÓN DE LAS PROFESIONES 

 Nunca trabajó 

 Labores del hogar 

 Jefe/Directivo 

 Profesional especializado 

 Técnico/Diplomado 

 Técnico y profesional de apoyo 

 Administrativo 

 Sector servicios 

 Seguridad 

 Agricultura 

 Trabajo especializado 

 Operario de maquinaria 

 Trabajo no especializado (peón) 

 Militar 

CLASIFICACIÓN REDUCIDA 

 Trabajador de cuello blanco (directivos, 
profesionales especializados, 
técnicos/diplomados, técnicos y 
profesionales de apoyo y administrativos) 

 Trabajador de cuello azul (profesionales de 
la seguridad, agricultura, trabajo 
especializado y no especializado (peones), 
operadores de maquinaria y militares 

 Sector servicios. 

OCUPACIÓN 

 Activo en su profesión  

 Jubilado sin actividad 

 Labores del hogar 

 Activo en otras ocupaciones 

TIPO DE CONVIVENCIA 

 Solo 

 Con familia 

 Con hijos 

 Institucionalizado 

 Con cónyuge/pareja 

 Rotatorio 

 Otros 

 NS/NC 

Reducido a 

 Solo 

 Acompañado 

ÁMBITO DE RESIDENCIA 

 Rural (<5000 habitantes)                           Urbano 

Tabla 3.1 Variables sociodemográficas 
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3.3.2.2 VARIABLES CLÍNICAS 

- ANTECEDENTES FAMILIARES DE DEMENCIA: En el estudio se tuvo en 

cuenta el número de familiares de primer grado del paciente que hubiesen 

padecido demencia.  

- CONSUMO DE ALCOHOL: El equipo investigador utilizó la definición de la 

Organización Mundial de la Salud499, según la cual, se considera individuo 

abstemio a aquel que no ha consumido alcohol en los últimos 12 meses. Se 

clasificó como bebedor activo en caso de cualquier ingesta de alcohol habitual. 

Según la OMS, un bebedor es de bajo riesgo si consume entre 1-39 g/día en 

hombres y entre 1-23 g/día en mujeres, siendo de alto riesgo si la cantidad es 

mayor. Teniendo en cuenta estas consideraciones se contabilizó el número de 

cervezas, copas de vino y combinados que cada paciente tomaba a la semana. 

Para poder utilizar de forma correcta los datos y simplificar los resultados, se 

utilizó la Unidad Estándar de Bebida (UBE) para medir la cantidad de alcohol 

ingerido. La UBE es un concepto utilizado para determinar de forma 

simplificada la cantidad de alcohol puro presente en una bebida 

determinada500,501. En España se considera que una UBE equivale a 10 gramos 

de alcohol puro502. Teniendo en cuenta que una copa de vino o una cerveza 

contienen aproximadamente 10 gr de alcohol y una bebida destilada o 

combinado unos 20 gr, se puede calcular la cantidad expresada en UBE 

(Figura 3.2). 

TIPO DE BEBIDA VOLUMEN Nº DE UNIDADES DE BEBIDA 
ESTÁNDAR (UBE) 

VINO 1 VASO 
1 LITRO 

1 
10 

CERVEZA 1 CAÑA 1 

COPAS 1 CARAJILLO (25cc) 
1 COPA O 1 COMBINADO 

1 
2 

GENEROSOS 1 COPA 
1 VERMUT 

1 
2 

Tabla 3.2 Equivalencias de tipo y cantidad de bebida a UBE del Ministerio de Sanidad, Servicios 

Sociales e Igualdad. 
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En el caso de pacientes exbebedores, se registró el tiempo de abstinencia tras 

abandonar el hábito, catalogándolo en más de 5 años, más de 10 años, más de 

15 y más de 20 años.  

- CONSUMO DE TABACO: Se considera fumador al individuo que ha fumado 

al menos 1 cigarro diario en los 6 meses previos, incluyendo el último mes. En 

el caso de los fumadores se utilizó el consumo en número de cigarros diarios, 

clasificando el hábito en: consumo de 1 a 10 cigarros diarios, consumo de 10 a 

20 cigarros diarios o más de 20 cigarros al día.  

En el caso de los exfumadores (aquel que abandonó el hábito hace al menos 

un mes), como se hizo con el consumo de alcohol, se registró si el participante 

había dejado de fumar hace menos de 10 años, más de 10, más 20 o más de 

30 años.  

- ANTECEDENTES PERSONALES: Se documentó si el paciente presentaba 

antecedentes de enfermedad tiroidea, cardiopatía isquémica, hipertensión 

arterial (HTA), diabetes mellitus (DM) e ictus.  

En el caso de la HTA conocida se tuvo en cuenta el grado de control de la 

misma, considerando buen control TA <135/80 con factores de riesgo 

cardiovascular o TA <140/90 en pacientes sin factores de riesgo 

cardiovascular503. Además, se registró el tratamiento antihipertensivo activo del 

paciente en el momento de la entrevista, en caso de tenerlo.  

En los casos en que los pacientes desconocían sus cifras de tensión arterial y 

que no tenían controles recientes por parte de su médico de Atención Primaria, 

se realizaron dos tomas de TA en la consulta, separadas 2 minutos entre ellas, 

estando el paciente sentado y en reposo. Las cifras se reflejaron en el 

cuaderno de recogida. 

En los casos de DM se documentó el tipo de DM (tipo1 o tipo2), el tiempo de 

evolución, el control de la misma y el tratamiento activo en el momento de la 

entrevista. Se consideró DM bien controlada en aquellos pacientes con 

hemoglobina glicosilada menor de 7%504. 
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- EJERCICIO FÍSICO: El ejercicio físico realizado por los pacientes se 

consideró cuantificable cuando la actividad se practicaba al menos de 30 

minutos al día, registrando posteriormente el promedio de días a la semana 

durante el último año en que el participante había realizado dicha actividad. La 

intensidad se catalogó en más que andar, igual que andar o menos que andar.  

Todas las variables clínicas se han recogido en la tabla 3.4. 

- TRATAMIENTO COMPLETO: Se registraron todos los tratamientos activos 

del paciente en el momento de inclusión en el estudio, especialmente 

tratamientos habituales en pacientes ancianos y con potenciales efectos 

secundarios sobre la capacidad cognitiva: Antidepresivos, Benzodiacepinas, 

Neurolépticos, Antiepilépticos y Analgésicos mayores (Tabla 3.3).  

En cuanto al tratamiento dirigido a la EA, se registró el tipo de medicamento, 

las dosis y la fecha de inicio y fin de cada uno de ellos (Tabla 3.3). Además, se 

documentó la dosis de mantenimiento, en caso de haberla, y se estableció si la 

misma correspondía a una dosis eficaz o no según las siguientes pautas:  

 Donepecilo: 5mg/día 

 Rivastigmina oral: 6mg/día 

 Rivastigmina parche transdérmico: 4.6mg/día 

 Galantamina: 16 mg/día 

 Memantina: 20 mg/día 
 

 

TRATAMIENTO COMPLETO 

 ANTICOLENESTARÁSICOS 

o Dosis de mantenimiento       ¿Dosis eficaz? 
 Tipo de anticolinesterásico:  •Donepecilo  •Rivastigmina   •Galantamina 

o Fecha de inicio y fin de cada uno de ellos 
 MEMANTINA 

o Dosis de mantenimiento      ¿Dosis eficaz? 
o Fecha de inicio y fin 

 OTROS MEDICAMENTOS:   • Benzodiacepinas 

 Neurolépticos 

 Antiepilépticos 

 Analgésicos mayores 

 Otras medicaciones 

Tabla 3.3 Variables de tratamientos 
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ANTECEDENTES  FAMILIARES  DE PRIMER GRAO CON DEMENCIA 

CONSUMO DE ALCOHOL 

 Abstemio 

 Bebedor activo 

 Exbebedor > 5 años 

 Exbebedor >10 años 

 Exbebedor >15 años 

 Exbebedor > 20 años 

 NS/NC 

EN CASO DE BEBEDOR ACTIVO: 

 Número de cervezas semanales 

 Número de copas de vino a la semana 

 Número de copas o combinados a la 
semana 

CONSUMO DE TABACO 

 Nunca ha fumado 

 Fumador de 0-10 cigarros diarios 

 Fumador de 10-20 cigarros diarios 

 Fumador de > 20 cigarros diarios 

 NS/NC 

 Exfumador <10 años 

 Exfumador de >10 años 

 Exfumador de >20 años 

 Exfumador de > 30 años 

ENFERMEDAD TIROIDEA 

CARDIOPATÍA ISQUÉMICA 

 Antecedentes de Infarto Agudo de Miocardio 

 Antecedentes de enfermedad coronaria (cateterismo/revascularización) 

 Síntomas recientes de angina 

 NS/NC 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL 

 No HTA 

 HTA conocida 

 HTA no conocida 
(tras tomas de 
TA) 

EN CASO DE HTA: 

 Grado de control 

 Tiempo de evolución 

 Tratamiento:  
- IECA                         - Inhibidor de renina 
- Diurético                -  Antagonista del calcio 
- Alfabloqueante     -  ARA-2 
- Betabloqueante 

SI NO CONOCE SU PA: 
 

 DOS TOMAS 
DE TENSIÓN 
ARTERIAL 

DIABETES MELLITUS 

 Sí 

 NO 

 NS/NC 

EN CASO DE DM 

 TIPO: DM Tipo 1/Tipo 2 

 Tiempo de evolución 

 Grado de control 

 Tratamiento:             
- Solo dieta         -    ADO 

         - Insulina             -    ADO junto con insulina 

ACCIDENTES ISQUÉMICO TRANSITORIO 

 Infarto cerebral o hemorragia 

 Accidente isquémico transitorio 

 Ninguno 

 NS/NC 

EJERCICIO FÍSICO 

 Promedio de días a la semana en el último año 

 Intensidad:   Más que andar      -Igual que andar     - Menos que andar 

Tabla 3.4 Variables clínicas 
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3.3.2.3 EVALUACIÓN DE LA DETECCIÓN DE LA DEMENCIA 

Dado que el proyecto estaba especialmente dirigido a pacientes con un 

diagnóstico reciente de EA se tuvieron en cuenta diferentes variables de la 

detección de la misma: fecha aproximada en que los pacientes o los 

cuidadores acompañantes percibieron los primeros síntomas de la enfermedad, 

fecha en que acudió por primera vez a la consulta de Atención Primaria, y 

posteriormente a la consulta de Neurología, y se calculó el retraso desde los 

primeros síntomas y la consulta de Neurología, expresándolo en meses.  

Se preguntó el motivo por el que paciente y/o cuidador no habían consultado 

antes, cuáles eran los  síntomas al inicio de la enfermedad y cual podía 

considerarse el síntoma principal de consulta a Neurólogo (Tabla 3.5) 

FECHA DE INICIO DE LOS PRIMEROS SÍNTOMAS  

FECHA DE PRIMERA CONSULTA EN ATENCIÓN PRIMARIA 

FECHA DE PRIMERA CONSULTA A NEUROLOGÍA  

RETRASO DIAGNÓSTICO EN MESES DESDE LOS PRIMEROS SÍNTOMAS 

MOTIVO POR EL QUE NO CONSULTAN ANTES 

 Piensan que es normal por la edad 

 Han consultado al médico de familia pero no lo dio importancia 

 No conocen bien los síntomas 

 Otros motivos: especificar 
SÍNTOMAS AL INICIO 

 Pérdida de memoria 

 Desorientación temporal o espacial 

 Trastornos del lenguaje (anomia, disfasia) 

 Alteraciones en la percepción 

 Dificultad para tareas familiares (apraxias) 

 Alteraciones de la conducta o personalidad 

 Cambios en el humor 

 Juicio pobre o reducido 

 Pérdida de iniciativa 

 Alteraciones en el sueño 

 Alteraciones en el pensamiento abstracto 
SÍNTOMA PRINCIPAL QUE MOTIVA LA CONSULTA A NEUROLOGÍA (ÚNICO)  

 Pérdida de memoria grave 

 Desorientación grave 

 Síndrome confusional agudo, delirium 

 Alteraciones graves de la conducta 

 Alteraciones graves del humor 

 Alteraciones graves del sueño 

 Detección de la demencia de forma ocasional por otro médico 

 Detección de la demencia por parte del neurólogo a consultar por otro motivo 

 Toxicidad de un fármaco 

Tabla 3.5 Evaluación de la demencia 
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3.3.2.4 VARIABLES ANALÍTICAS 

Se realizó un sistemático de sangre  (registrando la hemoglobina y el volumen 

corpuscular medio), un análisis bioquímico (registrando glucosa, perfil completo 

lipídico, creatinina, calcio y fósforo) y análisis de proteínas (proteínas totales, 

albúmina, prealbúmina y transferrina). Se analizaron también los niveles de 

vitamina B12, 25 OH vitamina D y TSH. Por último, se realizó el genotipo ApoE, 

registrando el genotipo completo y especificando, en caso de ApoE4+, si el 

individuo era portador homocigoto o heterocigoto (Tabla 3.6). 

SISTEMÁTICO DE SANGRE 

 Hemoglobina 

 Volumen corpuscular medio 

BIOQUÍMICA 

 Glucosa 

 Colesterol total 

 HDL colesterol 

 LDL colesterol 

 Triglicéridos 

 Creatinina 

 Calcio 

 Fósforo 

PROTEÍNAS 

 Proteínas totales 

 Albúmina 

 Prealbúmina 

 Transferrina 

VITAMINA B12 

25-OH VITAMINA D 

TSH 

APOE 

 Homocigótico E4 

 Portador heterocigótico E4 

Tabla 3.6 Variables analíticas 

3.3.3 SEGUNDA EVALUACIÓN 

La segunda evaluación se realizó a los 18±1 meses de la primera entrevista y 

evaluación basal, por el mismo equipo investigador que la primera. Esta fase se 

llevó a cabo entre abril del 2011 y octubre del 2012. 
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En esta evaluación se realizaron de nuevo las evaluaciones cognitiva, de la 

anosognosia, neuropsiquiátrica, funcional, de sobrecarga del cuidador y de 

gravedad de la demencia, utilizando los mismos instrumentos diagnósticos para 

poder realizar comparaciones precisas.  

Todos los datos se recogieron, al igual que en la evaluación basal, en un 

cuaderno de recogida de datos (anexo 18).  

3.3.4 PÉRDIDA DE SEGUIMIENTO 

Las pérdidas de seguimiento entre la primera y la segunda evaluación se 

registraron en el cuaderno de recogida de datos (anexo 18), indicando las 

causas del mismo:  

 Exclusión por ausencia de deterioro 

 Exclusión por presentar deterioro cognitivo leve o enfermedad de 

Alzheimer prodrómica 

 Exclusión por presentar otro tipo de demencia 

 Exclusión por presentar pseudodemencia depresiva 

 Exclusión por enfermedad grave (no evaluable) 

 Abandono o pérdida de seguimiento indicando la causa 

 Éxitus, indicando la causa del mismo.  

 Otras causas, especificando las mismas. 

3.4 INSTRUMENTOS DE MEDIDA 

3.4.1 EVALUACIÓN DE LA ANOSOGNOSIA 

La anosognosia se valoró a través de evaluación clínica con entrevista 

semiestructurada: la Clinical Insight Rating Scale (CIR)490   

La escala CIR es una de las más empleadas378,419,433,451,459,490. Incluye cuatro 

aspectos diferentes de la demencia, preguntando al paciente específicamente 

por el reconocimiento de cada uno de ellos: 1. Razón y circunstancias de la 

visita a la consulta; 2. Reconocimiento específico de problemas de memoria u 

otros déficits cognitivos; 3. Reconocimiento específico de dificultades para 
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realizar actividades de la vida diaria; 4. Reconocimiento específico de 

progresión de la enfermedad. Cada uno de estos aspectos se evalúa de 0 a 2, 

siendo 0 reconocimiento intacto, 1 reconocimiento alterado y 2 reconocimiento 

ausente, de forma que una puntuación de 0 correspondería a un 

reconocimiento totalmente preservado de la enfermedad y 8 a la ausencia total 

de ésta (anexo 17).  

La escala se realizó en los 10 primeros minutos de la entrevista, con intención 

de que la realización de las escalas cognitivas y el curso de la entrevista no 

condicionara las respuestas del paciente. Además, se advirtió al cuidador para 

que no hiciese ningún comentario que pudiese influir en las respuestas del 

paciente, explicándole que la intención era evaluar la anosognosia y no el 

grado de enfermedad.  

Para evitar influencias del cuestionario previo se emplearon dos hojas 

diferentes en cada una de las escalas al realizar la segunda evaluación (inter o 

intraobservador) 

3.4.2 EVALUACIÓN COGNITIVA 

Para la evaluación del estado cognitivo se empleó la versión española del 

Cambrige Cognitive Examination-Revised (CAMCOG-R), subescala del 

CAMDEX306 que incluye la puntuación del Mini-Mental State Examination 

(MMSE) de Folstein (anexo 10).  

El CAMCOG-R es un test de 59 preguntas que evalúan la orientación, lenguaje, 

memoria, atención y cálculo, praxis, pensamiento abstracto y percepción. La 

suma de las diferentes puntuaciones de cada apartado resulta en un total de 

105 puntos, siendo el punto de corte 69/70. Además, aunque de forma 

independiente a esta puntuación de 105 puntos, evalúa la función ejecutiva 

sobre 28 puntos (anexo 11).  

Se registraron, en las dos evaluaciones, tanto la puntuación total, como la de 

cada una de las áreas del CAMCOG-R, la puntuación de la función ejecutiva y 

del MMSE con una puntuación máxima de 30 puntos.  
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3.4.3 EVALUACIÓN DE LA GRAVEDAD DE LA DEMENCIA 

Como medida global de la gravedad de la demencia se emplearon la escala de 

deterioro global (GDS)307 y la Clinical Dementia Rating (CDR)312 

La escala GDS clasifica la intensidad de la demencia en 7 categorías desde 

GDS 1 (sin déficit cognitivo) hasta GDS 7 (deterioro cognitivo muy grave). Esta 

escala describe de manera detallada las características cognitivas y 

funcionales, con las alteraciones que pueden ser observadas en las actividades 

básicas de la vida diaria, de cada uno de los estadios, de manera que el 

entrevistador clínico valora en qué puntuación es la adecuada para el paciente 

en cada una de las evaluaciones (anexo 12).  

La Clinical Rating Scale (CDR) se utilizó tanto como escala global, como 

utilizando la suma de las calificaciones de cada uno de los dominios, CDR-SB. 

En ambos casos la evaluación se basa en una entrevista semi-estructurada al 

paciente y al informante, valorando 6 dominios, tanto de funciones cognitivas: 

memoria, orientación, juicio y resolución de problemas, como de aspectos 

funcionales: vida social, hogar y aficiones y cuidado personal. Cada uno de los 

dominios se puntúa de 0 a 3 siendo CDR 0 sano, CDR 0.5 cuestionable, CDR 1 

alteración leve, CDR 2 alteración moderada y CDR 3 afectación grave (anexo 

13).  

En el caso de la puntuación CDR global, el entrevistador utilizó la página: 

http://www.biostat.wustl.edu/~adrc/cdrpgm//index.html para calcular la puntuación 

global.  

En caso de CDR-SB, se sumaron las puntuaciones de cada una de las 

funciones evaluadas.  

Se estableció como criterio de progresión de demencia el incremento en la 

CDR-SB propuesta en los últimos años como medida de progresión en 

ensayos clínicos322,505,506. En estos se observó que la tasa anual de incremento 

de CDR-SB es lineal, siendo de 1.43 en pacientes con CDR 0.5 y de 1.91 en 

los casos de CDR 1321. Teniendo en cuenta estos datos, empleamos el 

http://www.biostat.wustl.edu/~adrc/cdrpgm/index.html
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incremento en la puntuación CDR-SB mayor de 2.5 puntos entre las dos 

evaluaciones como criterio de progresión.  

Dada la fiabilidad, validez y alta concordancia interobservador314-316, así como 

la posibilidad de calcular el CDR-SOB y establecer un criterio de progresión, 

para el análisis estadístico del estudio se tuvieron en cuenta los resultados del 

CDR y CDR-SOB, sin utilizar la escala GDS. Los resultados de la escala CDR 

se estratificaron en 3 categorías: CDR 1, CDR 2 y CDR 3, ya que los pacientes 

con CDR 0.5, considerados deterioro cognitivo leve, se excluyeron del estudio.  

3.4.4 EVALUACIÓN NEUROPSIQUIÁTRICA 

Para la evaluación de los síntomas neuropsiquiátricos se utilizó el 

Neuropsychiatric Inventory Questionaire (NPI-Q)329. El cuestionario fue 

realizado por el cuidador participante en el estudio, junto con la ayuda del 

investigador. El cuestionario recoge, además, el tipo de relación que el 

cuidador tiene con el paciente (hijo, cónyuge...), la edad del mismo y el grado 

de escolaridad.   

Se utilizaron dos cuestionarios independientes para las dos evaluaciones para 

evitar influencias del cuestionario previo. En las dos evaluaciones el cuidador 

pudo contestar el cuestionario en una sala separada del paciente, pudiendo 

aclarar sus dudas sin estar en presencia del mismo. 

El NPI-Q consta de 12 ítems correspondientes a 12 alteraciones 

neuropsiquíatricas que los pacientes con EA pueden padecer (anexo 14). Los 

acompañantes pueden identificar cada uno de los síntomas a través de las 

preguntas del cuestionario, que suele contener ejemplos típicos de 

manifestaciones propias de cada afectación. En caso de que el paciente haya 

experimentado alguno de estos síntomas, basado en cambios ocurridos desde 

que presenta deterioro cognitivo, se puntúa la gravedad y el estrés. La 

gravedad hace referencia a cómo los síntomas afectan al paciente:  

 Leve (puntuación de 1): cambio evidente, pero no significativo y de fácil 

manejo 
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 Moderada (puntuación de 2): cambio significativo, no drástico, con mayor 

dificultad para controlar la situación 

 Grave (puntuación de 3): cambio drástico que no se puede manejar.  

El estrés tiene intención de valorar cómo cada uno de los síntomas afecta 

emocionalmente al cuidador principal. Se puntúa de 0 a 5:  

 0: No existe afectación 

 1: Afectación mínima, no representa un problema 

 2: Leve: sin demasiada afectación, el cuidador puede manejarse 

 3: Moderada: Bastante afectación, el cuidador no puede manejar la 

situación en todas las ocasiones 

 4: Grave: Mucha afectación, con dificultades de manejo 

 5: Muy grave: Afectación extrema, el problema es insuperable para el 

cuidador.  

Las puntuaciones totales de gravedad y estrés se obtuvieron de la suma de las 

puntuaciones referidas para cada síntoma. En este trabajo, se estudiaron 

ambas variables por separado, sin obtener una puntuación total del NPI-Q 

multiplicando ambas, evitando, de esta manera, los problemas de precisión que 

pudieran ocasionarse y obteniendo, además, información más detallada.  

3.4.5 EVALUACIÓN FUNCIONAL 

Para la evaluación funcional se utilizó la Escala de Evaluación Rápida de la 

Discapacidad (RDRS-2)344, una escala multidimensional de 18 preguntas 

clasificadas en 3 apartados. En el primero se evalúa la ayuda en las 

capacidades de la vida diaria a través de 8 aspectos de la misma: comer, 

andar, movilidad, bañarse, vestirse, lavarse, arreglarse y tareas adaptativas. En 

el segundo se evalúa el grado de incapacidad a través de la comunicación, 

oído, vista, dieta, si está encamado durante el día, grado de incontinencia y 

medicación. En el último apartado se evalúan los problemas especiales: 

confusión mental, falta de cooperación y depresión. Cada una de las preguntas 

se calificó de 1 a 4 según la discapacidad sea inexistente (1) o total (4) (anexo 

15). 
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El test se realizó de forma autónoma por el cuidador principal, con la ayuda del 

investigador presente en ese momento y sin presencia del paciente. En la 

segunda evaluación se utilizó un nuevo test para que las respuestas previas no 

influyesen en el cuidador.  

En el cuaderno de recogida se registró tanto la puntuación total (de un mínimo 

de 18 puntos a un máximo de 72), como la puntuación de cada uno de los 

apartados. El punto de corte de la puntuación global se estableció en 21, 

siendo una puntuación mayor de 29 sugestiva de EA.  

3.4.6 EVALUACIÓN DE SOBRECARGA DEL CUIDADOR 

La escala de Zarit359 es la más utilizada para la evaluación de la sobrecarga del 

cuidador365,366 y la utilizada en el presente trabajo. Se trata de un cuestionario 

de 22 preguntas, realizada de forma autónoma por el cuidador con ayuda del 

investigador. Como en el caso del NPI-Q y el RDRS-2, el cuestionario fue 

realizado de forma autónoma y sin presencia del paciente.  

En nuestro trabajo utilizamos el sistema de puntuación universal en el que cada 

una de las 22 preguntas se puntúa de 0 a 4 según la frecuencia con la que 

cada uno de los síntomas es experimentado por el cuidador, siendo 0 nunca y 

4 casi siempre. La puntuación máxima es 88, considerando una puntuación 

inferior a 46 no indicativa de sobrecarga y una puntuación mayor de 56 

sugestiva de sobrecarga intensa (anexo 16).  

3.5 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

3.5.1 GESTIÓN DE DATOS 

Todos  los  datos  recogidos  en  el  estudio  se  incluyeron  en  la  aplicación  

DEMDIAG basada en Microsoft Access 2007. Se realizaron procesos de 

validación de los datos clínicos a través de filtros informáticos que identificaron 

valores perdidos o datos incongruentes.  

El acceso a los datos estaba restringido al equipo investigador. 
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3.5.2 ANÁLISIS DE DATOS 

El análisis estadístico se realizó utilizando el programa SPSS v22.0 (IBM Corp, 

Armonk, Nueva York, EE.UU). En nivel de significación empleado fue p < 0,05.  

 ANÁLISIS DESCRIPTIVO 

Las características clínicas y sociodemográficas fueron analizadas mediante 

frecuencias absolutas y relativas en el caso de variables cualitativas y con 

medidas de tendencia central y dispersión para las variables cuantitativas. Se 

evaluó el ajuste a la curva normal de las variables mediante el test de 

Kolmogorov-Smirnov previo a la elección de test paramétricos o no 

paramétricos.  

En el análisis de prevalencia se consideró anosognosia una puntuación CIR 

igual o mayor de 3. 

 ANÁLISIS BIVARIABLE 

La comparación entre proporciones se realizó con el test de la X2. En las 

pruebas de contraste de hipótesis, para las variables normales se emplearon la 

prueba de t de Student (para datos independientes o relacionados) y ANOVA 

de un factor. Para las variables cuantitativas ordinales o cuantitativas no 

normales,  se emplearon la U de Mann-Whitney o la H de Kruskall-Wallis en el 

caso de variables independientes y la prueba de los signos de Wilcoxon para 

datos pareados. En el análisis de correlaciones bivariadas, se empleó el 

coeficiente de correlación de Spearman. 

El criterio de progresión de la enfermedad empleado entre las dos evaluaciones 

fue el incremento en la puntuación CDR-SOB mayor de 2,5 puntos.  

 ANÁLISIS DE REGRESIÓN LOGÍSTICA 

En el análisis de variables predictoras de anosognosia se categorizó la 

puntuación del CIR según el valor basal fuera menor, igual o superior a la 

mediana (variable dependiente CIR ≥ 5) y se realizó un estudio de regresión 

logística multivariable con el método de pasos hacia delante. Se categorizaron 
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todas las variables cuantitativas incluidas en el modelo según el valor de su  

mediana en la evaluación basal. Se calcularon las odds ratio (OR) ajustadas 

con intervalos de confianza (IC) del 95%.  

 VALIDACIÓN DE LA ESCALA CIR 

Previo a la realización del estudio, se realizó un estudio de fiabilidad de la 

escala CIR en 35 pacientes con demencia por EA en seguimiento en las 

consultas de neurología del Hospital Río Hortega. La concordancia 

interobservador mostró un coeficiente de correlación intraclase (CCI) de 0.93; 

IC del 95%, 0,87-0,96, p<0,01, con un índice kappa de 0,6. La fiabilidad test-

retest (concordancia intraobservador) mostró un CCI de 0,89, IC del 95%, 0,77-

0,95, p<0,01, con un índice kappa de 0,43.  

Para todos los análisis se categorizó la puntuación del CIR en conciencia 

preservada (puntuación 0-2), conciencia alterada (puntuación 3-6) y 

anosognosia (puntuaciones 7 y 8). 

3.6 CONSIDERACIONES ÉTICAS 

El estudio (como parte del proyecto DEMDIAG) fue aprobado por los Comités 

de Ética e Investigación Clínica del Hospital Universitario Río Hortega de 

Valladolid y el Complejo Hospitalario de Segovia (anexo 19). 

Los pacientes fueron informados del proyecto tanto por su neurólogo 

responsable, en primer lugar, como por el equipo investigador posteriormente. 

Se les explicó el objetivo del estudio y el procedimiento, así como de su total 

voluntariedad, resolviendo las posibles dudas al respecto. Se aclaró que los 

fines del estudio eran exclusivamente de investigación, sin repercusión en su 

seguimiento clínico.  

Se les entregó una hoja informativa del proyecto y un consentimiento informado 

en la primera evaluación, solicitando la firma del participante o del 

representante legal y garantizando la confidencialidad de datos (anexo 20).  
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En ningún caso la inclusión en el estudio supuso una pérdida de seguimiento o 

modificación de tratamiento en las consultas habituales de Neurología ni se 

contempló riesgo alguno por la participación en la investigación.  

La información clínica se incluyó en su historia clínica con el fin de ayudar al 

correcto seguimiento y tratamiento del paciente. El tratamiento de los datos se 

desarrolló conforme a la legislación española vigente sobre protección  de 

datos,  lo que implicó el respeto a la confidencialidad de los datos del paciente, 

siendo únicamente accesible a personal debidamente autorizado. 
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4.1 CURSO DEL ESTUDIO 

La población inicial fue de 204 sujetos al inicio del estudio. Fueron reclutados 

entre octubre de 2009 y marzo de 2011 desde las consultas externas de 

Neurología del Hospital Universitario Río Hortega de Valladolid y del Complejo 

Asistencial de Segovia. De este conjunto de sujetos, derivados por presentar 

síntomas de posible deterioro cognitivo, y siguiendo los criterios NINDCS-

ADRDA188 y de Dubois IGW116, un total de 77 (41.43%)  fueron excluidos por 

no cumplir los criterios de inclusión. De estos, 50 pacientes presentaban EAp y 

27 no cumplían el resto de criterios. Finalmente, solo los 127 pacientes con 

criterios de demencia por EA se incluyeron en el análisis y estudio completo. 

La segunda evaluación se llevó a cabo 18 meses tras la primera, entre abril de 

2011 y octubre de 2012, participando 94 sujetos en la misma (un 74% de los 

127 pacientes con EA que participaron en la evaluación basal). La pérdida 

entre la primera y la segunda evaluación fue de 33 sujetos; 21 de ellos lo hizo 

por pérdida de seguimiento, 3 por causa de enfermedad grave y 9 fueron éxitus 

en ese periodo  (Figura 4.1). 

 

 

Figura 4.1 Curso del estudio 
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4.2 CARACTERÍSITICAS SOCIODEMOGRÁFICAS Y 

ANTECEDENTES DE LA POBLACIÓN ESTUDIADA 

Las características clínicas y sociodemográficas fueron analizadas mediante 

frecuencias absolutas y relativas en el caso de variables cualitativas, y con 

medidas de tendencia central y dispersión para las variables cuantitativas. Se 

evaluó el ajuste a la curva normal de las variables mediante el test de 

Kolmogorov-Smirnov previo a la elección de test paramétricos o no 

paramétricos con los siguientes resultados: las variables que no siguieron una 

distribución normal fueron: años de escolaridad, NPI-Q gravedad, NPI-Q estrés, 

CDR total, CDR-SOB, CIR, retraso diagnóstico, variación RDRS-2, variación 

NPI-Q gravedad, variación NPI-Q estrés, variación CDR, variación CDR-SOB y 

variación CIR, el resto siguió una distribución normal (Tabla 4.1). Se eligió 

como nivel de significación estadística el valor de p<0.05. 

Variable Z de Kolmogorov-Smirnov Significación 

Edad 0.835 0.489 

Años de escolaridad 2.611 <0.001 

MMSE 1.223 0.101 

CAMCOG-R 1.070 0.202 

NPI-Q gravedad 1.722 0.005 

NPI-Q estrés 1.751 0.004 

Zarit 1.049 0.221 

RDRS-2 1.219 0.102 

CDR total 5.225 <0.001 

CDR-SOB 2.073 <0.001 

CIR 1.673 0.007 

Retraso diagnóstico 1.394 0.041 

Variación MMSE 1.214 0.105 

Variación CAMCOG-R 1.057 0.214 

Variación RDRS-2 1.404 0.039 

Variación NPI-Q gravedad 1.454 0.029 

Variación NPI-Q estrés 1.491 0.024 

Variación Zarit 1.117 0.165 

Variación CDR 3.780 <0.001 

Variación CDR-SOB 1.666 0.008 

Variación CIR 1.956 0.001 

Tabla 4.1 Pruebas de normalidad de las variables 
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4.2.1 CARACTERÍSTICAS SOCIODEMOGRÁFICAS Y ANTECEDENTES DE 

LA POBLACIÓN ESTUDIADA EN LA EVALUACIÓN BASAL 

- SEXO: La mayor parte de los participantes de la primera evaluación fueron 

mujeres: 72.4% (92 casos) frente a un 27.6% de hombres (35 casos). 

- EDAD: La edad media de la evaluación basal de situó en 80 años, con una 

desviación estándar de ± 5.9 años y un rango de entre 55.5 y 91 años.  

- ÁMBITO DE RESIDENCIA: En nuestra muestra la mayor parte de los sujetos 

vivían en la ciudad. De los 127 analizados, 79 (que representan un 62.2%) 

procedían de ámbito urbano y 48 (37.8%)  del rural.  

- ESTADO CIVIL: 67 pacientes estaban casados en el momento de la primera 

evaluación, 52 estaban viudos y solo 8 solteros o separados. Expresados en 

porcentaje estos datos se corresponden con un 52.8% de casados, 40.9% de 

viudos y  6.3% de solteros o separados.  

- AÑOS DE ESCOLARIDAD Y NIVEL DE ESTUDIOS: La media de años que 

los pacientes analizados estuvieron escolarizados fue de 6.9 ± 2.9, con una 

mediana de 8 años, y un rango entre 0 y 17 años. Estos años se 

correspondieron, en su mayor parte, con un escaso nivel de estudios, de 

manera que en 74 individuos, un 58.3%, se consideró que los estudios eran 

prácticamente nulos, con un nivel menor que primaria. Del resto de 

participantes, 41 (32.2%) tenían estudios primarios y 12 (9.4%) tenían un nivel 

que se correspondía con estudios secundarios o más altos.  

- CONVIVENCIA: La mayor parte de la muestra de sujetos de la primera 

evaluación vivía acompañada por cónyuge, familia o hijos, siendo solo un 

19.7% (25 pacientes) los que vivían solos. En un solo caso se especificó que 

los pacientes tenían un régimen rotatorio de convivencia con diferentes hijos y 

6 estaban institucionalizados (4.7% de la muestra). 

- ACTIVIDAD LABORAL PRINCIPAL: Como ya se comentó en el apartado de 

material y métodos, se clasificaron las profesiones en relación con la 

Clasificación Nacional de Ocupaciones como de cuello blanco, cuello azul y 
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sector servicios. La distribución de la muestra fue la siguiente: un 77.2% se 

dedicó a profesiones de cuello azul, lo que se corresponde a 98 sujetos, un 

8.7% a profesiones de cuello blanco y un 14.2% al sector servicios. Los grupos 

profesionales principales fueron labores del hogar (46.5% de los participantes), 

agricultura (16.5%) y sector servicios (14.2%). 

- ACTIVIDAD ACTUAL: La mayor parte de los sujetos se distribuyeron en 

jubilados sin actividad y labores del hogar. Solo 3 pacientes, que representaron 

un 2.4% del grupo, estaba activo en su profesión en el momento de la primera 

evaluación. En cuanto a los dos primeros, un 49.6% fueron jubilados sin 

actividad y un 48% se dedicaba a tareas del hogar.  

- ANTECEDENTES MÉDICOS: Entre los 127 sujetos de la evaluación basal, 66 

(52%) tenían antecedentes de HTA. De estos sólo 7 tenían mal control de la 

misma y todos excepto 4 tenían pautado algún tipo de fármaco 

antihipertensivo.  

En relación a la DM, 27 sujetos (21.3%) padecían  DM tipo 2 en el momento de 

la primera evaluación, y excepto 3 de ellos que únicamente recibía tratamiento 

dietético, el resto tomaba antidiabéticos orales y/o insulina. Aún con estas 

medidas, 7 pacientes tenía mal control de la DM. En 3 casos se desconocía 

este parámetro. Un 3.9% (5 pacientes) habían padecido cardiopatía isquémica 

y un 9.4% (12) un ictus.  

- HÁBITOS: Un 16.5% de los sujetos (un total de 21) se consideró bebedor 

activo, con un consumo medio de 13.3 UBE semanales, y 9 exbebedores. El 

resto, 97 pacientes que representaron un 76.3% de la muestra, se consideraron 

abstemios.  

En consideración al hábito tabáquico, sólo 2 se consideraron fumadores activos 

en el momento de la evaluación basal, ambos con un consumo de menos de 10 

cigarros diarios. En cuanto a exfumadores, fueron un total de 22, 

representando un 17.3% de la muestra. De ellos, 12 sujetos habían dejado el 

hábito hace menos de 10 años, 7 hace 20 años o menos y 3 pacientes hace 30 

años.  
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Gran parte de la muestra llevaba una vida sedentaria, ascendiendo a un total 

de 20.5%, y del resto, solo 6 hacían ejercicio de mayor intensidad que caminar. 

- ANTECEDENTES FAMILIARES: 44 pacientes (34.6%) refirieron tener 

antecedentes de demencia en la familia de primer grado, mientras que el resto 

no lo tenía o no disponía del datos. 

Todos los datos correspondientes a las características sociodemográficas y 

clínicas de muestra basal se han recogido en la tabla 4.3.  

- INFORMANTE O CUIDADOR: Los pacientes acudieron a la consulta 

acompañados por el cuidador principal. En el 70.1% de los casos este 

informante fue un hijo y en el 17.3% se trataba del cónyuge. El resto de los 

informantes o cuidadores se repartieron entre hermanos (5 casos, 3.9%), 1 

nieto, 1 cuñado u otras relaciones (9 casos, 7.1% del total) (Tabla 4.2).  

 

INFORMANTE                                                 N                                             % 

HIJO 89 70.1 

CÓNYUGE 22 17.3 

HERMANO 5 3.9 

NIETO 1 0.8 

CUÑADO 1 0.8 

OTROS 9 7.1 

Tabla 4.2 Características de los informantes o cuidadores en la evaluación basal 

 

 

 

 

 

 



RESULTADOS 

 144 

 
Demencia por EA (N=127) 

Sexo (n,%)  

Hombres 35, 27.6 

Mujeres 92, 72.4 

Edad de evaluación basal (media±DE;rango) 80.0 ± 5.9; 55.5-91 

Ámbito de residencia (n,%)  

Urbano 79, 62.2 

Rural 48, 37.8 

Estado civil (n,%)  

Casados 67, 52.8 

Viudos 52, 40.9 

Solteros o separados 8, 6.3 

Años de escolaridad (media±DE;mediana, [Q1-Q3]; [rango]) 6.9±2.9;8,[6-8];[0-17] 

Nivel de estudios  (n,%)  

Sin estudios (menos de primaria) 74, 58.3 

Primarios 41, 32.2 

Secundarios o más 12, 9.4 

Viven solos (n,%) 25, 19.7 

Actividad laboral principal (n,%)  

Cuello blanco  11, 8.7 

Cuello azul 98, 77.16 

Servicios 18, 14.2 

Actividad actual (n,%)  

Jubilado sin actividad 63, 49.6 

Tareas del hogar 61, 48 

Activo en su profesión 3,2.4 

Antecedentes médicos y hábitos (n,%)  

HTA 66, 52 

Cardiopatía isquémica 5, 3.9 

DM 27, 21.3 

Cardiopatía isquémica 5, 3.9 

Ictus 12, 9.4 

Bebedor activo 21, 16.5 

Tabaquismo actual o previo  24, 18.9 

Sedentarios 26, 20.5 

Antecedentes familiares de demencia 44, 34.6 

Tabla 4.3 Características sociodemográficas y antecedentes en la evaluación basal   
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4.2.2 CARACTERÍSTICAS SOCIODEMOGRÁFICAS Y ANTECEDENTES DE 

LA COHORTE QUE REALIZÓ LAS DOS EVALUACIONES (COHORTE 

BASAL)  

Todos los pacientes fueron citados para hacer la segunda evaluación tras 18 

meses de haber terminado la evaluación basal. De ellos, acudieron y realizaron 

la segunda evaluación completa 94 sujetos. Las características 

sociodemográficas y patologías médicas de los mismos en la evaluación basal 

fueron las siguientes:  

- SEXO: El porcentaje de mujeres con respecto al de hombres fue también 

mayor en esta segunda evaluación, siendo, sin embargo, menor en ésta con 

respecto a la evaluación basal : 72.4% vs 67%. El número total de mujeres fue 

63, y el de hombres 31 (un 33%).  

- EDAD: La edad media de la evaluación basal fue también más alta con 

respecto a la segunda: mientras que en la evaluación basal los pacientes 

tenían una edad 80.0 ± 5.9 años, el grupo de pacientes que realizó las dos 

evaluaciones presentaba una media de 79.4 ± 6.3. 

En el resto de aspecto sociodemográficos y antecedentes no existieron 

diferencias significativas: 

- ÁMBITO DE RESIDENCIA: 35 de los 94 pacientes que realizaron la segunda 

evaluación procedían de ámbito rural. Este número total representó un 37.2% 

de los sujetos que completaron las 2 evaluaciones, similar al porcentaje de la 

evaluación basal (un 37.8%).  

- ESTADO CIVIL. En la segunda evaluación 54 sujetos estaban casados, 5 

solteros y 35 viudos. Estos números totales expresados en porcentajes se 

tradujeron en 57.4% de casados, 37.2% viudos y 5.3% solteros. Si 

comparamos las cifras con las de la primera evaluación (52.8% casados, 6.3% 

solteros y 40.9% viudos) observamos que las cifras son comparables.  

- AÑOS DE ESCOLARIDAD Y NIVEL DE ESTUDIOS:  La mediana de años de 

escolaridad de los pacientes que realizaron la primera y segunda evaluación 
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fue semejante, siendo de 8 años en las dos ocasiones: 8 [:6-8] vs 8 [Q1-Q3:5,75-

8].  

En cuanto al nivel de estudios tampoco hubo desigualdades: 54 pacientes no 

tenían estudios (un 57.4% vs un 58.3% de la primera evaluación), 32 habían 

cursado estudios primarios (34% vs 32.3%) y 8 había estudiado niveles de 

secundaria o mayores (8.5% vs 9.4%). 

- CONVIVENCIA: La mayor parte de la muestra de sujetos de la segunda 

evaluación vivía acompañada, siendo un 14.9% (14 pacientes) los que vivían 

solos. En la primera evaluación la proporción de sujetos que vivían solos fue de 

un 19.4%; no se encontraron diferencias significativas entre los dos porcentajes 

- ACTIVIDAD LABORAL PRINCIPAL: La distribución de la muestra en la 

segunda evaluación fue la siguiente: un 75.5%  se dedicó a profesiones de 

cuello azul, lo que se corresponde a 71 sujetos, un 9.6%  a profesiones de 

cuello blanco y un  14.9% al sector servicios. Estos porcentajes son similares a 

los obtenidos en la evaluación basal (77.2%,  8.7% y 14.2% respectivamente). 

También la distribución por grupos profesionales principales fue similar con un 

porcentaje de labores del hogar del 42,5% (vs 46.5% de la primera evaluación), 

un 17% de agricultura (vs 16.5%) y un 14.9% sector servicios (vs 14.2%). 

- ACTIVIDAD ACTUAL: Al igual que en la primera evaluación, la mayor parte 

de los sujetos se distribuyeron en jubilados sin actividad y tareas el hogar. Solo 

3 pacientes, los mismos que al inicio del estudio, estaba activo en su profesión, 

representando en este caso un 3.2%. En el caso de la segunda evaluación 47 

participantes fueron jubilados sin actividad (un 50% vs un 49.6% en la primera 

evaluación) y 44 se dedicaba a tareas del hogar (46.8% vs 48%).  

- ANTECEDENTES MÉDICOS: En la segunda evaluación un 53.2% de los 

pacientes presentaban antecedentes de HTA y un 17% de DM, frente a un 52% 

y 21.3%, respectivamente, al inicio. En ambas evaluaciones 5 pacientes habían 

presentado un evento isquémico cardiaco previo, lo que se traduce en un 3.9% 

de pacientes en la primera evaluación y un 5.3% en la segunda. En cuanto al 

antecedente de ictus, 7 pacientes de la segunda evaluación tenían 
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antecedentes de haber sufrido dicha patología, con respecto a 12 de la primera 

evaluación (7.4% pacientes en la segunda evaluación con respecto a un 9.4% 

de la primera).  

- HÁBITOS: El porcentaje de bebedores y fumadores fue ligeramente mayor en 

la segunda evaluación con respecto a la primera (bebedores 19.1% vs 16.5%; 

fumadores 22.3% vs 18.9%) sin que hubiese diferencias significativas. En el 

caso del sedentarismo la proporción fue al revés, siendo menos sedentarios los 

pacientes que realizaron la segunda evaluación (17 sujetos, 18.1% en la 

segunda evaluación; 26, pacientes, 20.5%, en la primera). 

- ANTECEDENTES FAMILIARES: De los 94 pacientes que acudieron a la 

segunda evaluación, 30 refirieron tener antecedentes familiares de primer 

grado con demencia, lo que supuso un 31.9%. En la primera evaluación un 

34.6% de los pacientes comentaron antecedentes familiares, por lo que no se 

observaron diferencias significativas. 

Todos los datos correspondientes a las características sociodemográficas y 

clínicas de la cohorte basal se han recogido en la tabla 4.5. 

- INFORMANTE O CUIDADOR. De los 94 sujetos que realizaron las dos 

evaluaciones, la mayoría, un 68% (64 pacientes) acudieron acompañados de 

sus hijos y un 22.3% (21) lo hicieron de sus cónyuges. Estas proporciones 

fueron similares a las de la primera evaluación (70.1% hijos, 17.3% cónyuges). 

El resto de los acompañantes fueron hermanos (2 casos), nieto (1), cuñado (1) 

y otras relaciones (5). También estas proporciones son similares (Tabla 4.4).  

INFORMANTE 
PRIMERA EVALUACIÓN SEGUNDA EVALAUCIÓN 

N % N % 

HIJO 89 70.1 64 68 

CÓNYUGE 22 17.3 21 22.3 

HERMANO 5 3.9 2 2.1 

NIETO 1 0.8 1 1 

CUÑADO 1 0.8 1 1 

OTROS 9 7.1 5 5.3 

    Tabla 4.4 Características de los informantes o cuidadores en las dos evaluaciones 
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 Evaluación basal 
(N=127) 

Evaluación 
Prospectiva (N=94) 

Sexo (n,%)   

Hombres 35, 27.6 31,33 

Mujeres 92, 72.4 63,67 

Edad de evaluación basal 
(media±DE;rango) 

80.0 ± 5.9; 55.5-91 79.4±6.3; 55.5-91 

Ámbito de residencia (n,%)   

Urbano 79, 62.2  59, 62.8 

Rural 48, 37.8 35, 37.2 

Estado civil (n,%)   

Casados 67, 52.8 54, 57.4 

Viudos 52, 40.9 35, 37.2 

Solteros o separados 8, 6.3 5, 5.3 

Años de escolaridad (mediana, [Q1-Q3]) 8,[6-8] 8, [5.75-8] 

Nivel de estudios  (n,%)   

Sin estudios (menos de primaria) 74, 58.3 54, 57.4 

Primarios 41, 32.2 32, 34 

Secundarios o más 12, 9.4 8, 8.5 

Viven solos (n,%) 25, 19.7 14, 14.9 

Actividad laboral principal (n,%)   

Cuello blanco 11, 8.7 9, 9.6 

Cuello azul 98, 77.2 71, 75.5 

Servicios 18, 14.2 14, 14.9 

Actividad actual (n,%)   

Jubilado sin actividad 63, 49.6 47, 50 

Tareas del hogar 61, 48 44, 46.8 

Activo en su profesión  3, 2.4 3, 3.2 

Antecedentes médicos y hábitos (n,%)   

HTA 66, 52 50, 53.2 

Cardiopatía isquémica 5, 3.9 5, 5.3 

DM 27, 21.3 16, 17 

Ictus 12, 9.4 7, 7.4 

Bebedor activo 21, 16.5 18, 19.1 

Tabaquismo actual o previo  24, 18.9 21, 22.3 

Sedentarios 26, 20.5 17, 18.1 

Antecedentes familiares de demencia 44, 34.6 30, 31.9 

Tabla 4.5 Características sociodemográficas y antecedentes en la evaluación a los 18 meses  
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4.3 CARACTERÍSTICAS DE LA DEMENCIA EN LA POBLACIÓN 

ESTUDIADA 

4.3.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA DEMENCIA EN LA 

EVALUACIÓN BASAL Y LA COHORTE BASAL 

- DETECCIÓN Y DIAGNÓSTICO 

En la primera valoración el equipo examinador investigó sobre la detección de 

la demencia, el retraso en el diagnóstico y las causas del mismo. Tras estas 

evaluaciones se observó que los primeros síntomas aparecieron a una edad 

media de 77.7 ± 5.9 años, siendo similar en la cohorte de 94 pacientes que 

realizaron las dos evaluaciones (77.1±6.1). Sin embargo, cuando se evaluó el 

momento del diagnóstico se objetivó que los pacientes no fueron 

diagnosticados hasta más de dos años más tarde. Esta demora en el 

diagnóstico fue debida tanto al retraso en acudir a su médico de Atención 

Primaria como en llegar posteriormente a la consulta especializada de 

Neurología.  La mediana del tiempo transcurrido desde la aparición de los 

primeros síntomas hasta la consulta de Atención Primaria fue de 4 meses [Q1-

Q3:0-15], siendo de 18 meses el retraso hasta la primera visita a Neurología 

[Q1-Q3:9-34]; por lo que desde los primeros síntomas hasta el diagnóstico en 

la consulta especializada se contabilizó una mediana de 25 meses [Q1-Q3:13-

36]. En cuanto a las causas del retraso en un 36.2% de los casos tanto 

participantes como familiares admitieron que consideraron los síntomas 

normales para la edad del paciente, por lo que no consultaron antes. En 33 

sujetos, un 26% de los casos, pudo ser debido a que el médico de Atención 

Primaria aplazó la consulta con Neurología, según los familiares por no 

conceder importancia a los síntomas durante un tiempo. En el resto de los 

casos o familia y pacientes no reconocieron bien los síntomas (7.9%), o se 

debió a otras causas (19.7%) como casos de depresión o duelos familiares que 

hicieron difícil identificar las manifestaciones de la demencia, sujetos con 

patologías concomitantes a las que se otorgó más importancia o casos en que 

los propios pacientes se negaron a acudir a las consultas. 
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Si tenemos en cuenta solo la cohorte de 94 pacientes que realizó las dos 

evaluaciones, el retraso fue similar, con una mediana de 25 [Q1-Q3: 12.8-36; 

rango 1-98]. 

El síntoma inicial de la mayor parte de los pacientes fue la pérdida de memoria 

(105 pacientes, 82.7% de la muestra), siendo solo un 17.3% los que 

comentaron otra clínica diferente como debut, como desorientación grave en 4 

casos, alteraciones de la conducta en 3 o cambios de humor en 2 sujetos. En el 

caso de la muestra que realizó las dos evaluaciones 79 sujetos (84%) refirieron 

la pérdida de memoria como síntoma principal. En el resto de los casos se 

comentaron otras alteraciones como desorientación grave (3 pacientes), 

alteraciones de la conducta (2 casos), cambios de humor o alteraciones del 

sueño (2 sujetos en cada caso). 

Todos estos datos se recogen en la siguiente tabla: 

 Evaluación basal 
(N=127) 

Cohorte basal 
(N=94) 

Sexo (n,%)   

Hombres 35, 27.6 31, 33 

Mujeres 92, 72.4 63, 67 

Detección y diagnóstico   

Edad primeros síntomas, años (media ± DE) 77.7±5.9 77.1±6.1 

Retraso primeros síntomas-A. Primaria 
(mediana, [Q1-Q3]; [rango]) 

4, [0-15];[0-99] 
 

Retraso primeros síntomas-Neurología 
(mediana, [Q1-Q3]; [rango]) 

18, [9-34];[0-101] 
 

Retraso diagnóstico, meses (mediana, [Q1-Q3]; 
[rango]) 

25, [13-36];[1-102] 25, [12.8-36];[1-98] 

Síntoma principal (n,%)   

Pérdida de memoria 105, 82.7 79, 84 

Tabla 4.6 Características de la detección y diagnóstico de la demencia en la primera evaluación 

 

 - EVALUACIÓN CLÍNICA 

En cuanto a la evaluación clínica, los pacientes de la evaluación basal 

obtuvieron una puntuación media en el MMSE de 19±4.2 puntos, y de 

52.6±13.1 en el CAMCOG. Si tenemos en cuenta solo la cohorte de pacientes 
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que acudieron a las dos evaluaciones, la puntuación inicial fue similar (19.3±3.8 

y 57.2±11.9 respectivamente), sin existir diferencias significativas. 

La evaluación funcional medida a través de la escala RDRS-2 obtuvo una 

puntuación media en los sujetos de la primera entrevista de 29±8.3. En el caso 

de tener en cuenta solo a aquellos sujetos que acudieron a las dos 

evaluaciones (n=94) la puntuación del RDRS-2 fue de 28.3±7.7, muy similar a 

la previa. 

Las puntuaciones de la encuesta NPI-Q, de síntomas psiquiátricos y 

conductuales también fueron similares en la evaluación basal de 127 sujetos 

con respecto a aquellos que participaron en las dos evaluaciones. En este caso 

se dividió la escala en NPI-Q gravedad de los síntomas y en estrés del 

cuidador. La mediana de las puntuaciones para NPI-Q gravedad fueron de 7 y 

6.5 en la evaluación basal y cohorte basal respectivamente. En cuanto a la 

puntuación de estrés del cuidador fue de 8 en los dos casos.  

El Zarit obtuvo una puntuación no considerada de sobrecarga en las dos 

muestras consideradas: 31±17.3 en la evaluación inicial de 127 pacientes y de 

30.5±16.4 en la de los 94 pacientes que realizaron las dos evaluaciones.  

La Clinical Rating Scale se utilizó tanto como escala global como con la suma 

de las calificaciones de cada uno de los dominios. Utilizando la escala global en 

la evaluación basal un 76.4% de los sujetos se clasificaron como CDR1 

(alteración leve), un 20.5% como CDR2 (alteración moderada) y un 3.1% como 

CDR3 (afectación grave). Los pacientes que realizaron las dos evaluaciones 

obtuvieron calificaciones parecidas: 78.7% fueron CDR1, 20.2% CDR2 y 1.1% 

CDR3. Teniendo en cuenta el CDR-SOB en ambas cohortes la puntuación fue 

de 6 [Q1-Q3:5-9].  

El genotipo ApoE se determinó en 115 pacientes de la evaluación basal, que 

supuso un total de 90 sujetos en la cohorte prospectiva. De los 115 iniciales 55 

eran portadores del alelo ApoE ε4+, en caso de los pacientes que completaron 

las dos evaluaciones fueron 40. Esto supuso un 43.3% y 44.4% 

respectivamente. 
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El 80.3% de los pacientes de la primera evaluación tenían tratamiento con 

Inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACE) y un 30% tomaban memantina 

(habitualmente en combinación con IACE). Sólo un 19.7% de los participantes 

no recibían ningún tipo de tratamiento en ese momento. En la cohorte 

prospectiva, este porcentaje subió a  84% en el caso del tratamiento con IACE 

y a 30.9% en el de la memantina, manteniendo porcentajes bastante similares.  

Todos los datos correspondientes a la evaluación clínica se recogen en la 

siguiente tabla: 

 Evaluación basal 
(N=127) 

Cohorte 
basal (N=94) 

Sexo (n,%)   

Mujeres 92, 72.4 63, 67 

CIR (mediana, [Q1-Q3]) 5, [1-7] 4, [1-7] 

Evaluación clínica   

MMSE inicial; (media ± DE) 19±4.2 19.3±3.8 

CAMCOG-R inicial; (media ± DE) 56.2±13.1 57.2±11.9 

RDRS-2; (media ± DE) 29.0±8.3 28.3±7.7 

NPI-Q gravedad; (mediana, [Q1-Q3]) 7, [3-11] 6.5, [3-11] 

NPI-Q estrés de cuidador; (mediana, [Q1-Q3]) 8, [4-14] 8, [4-13.3] 

Zarit; (media ± DE) 31±17.3 30.5±16.4 

CDR (n,%)   

CDR 1 97, 76.4 74, 78.7 

CDR 2 26, 20.5 19, 20.2 

CDR 3  4, 3.1 1, 1.1 

CDR-SOB (mediana, [Q1-Q3]) 6, [5-9] 6, [5-9] 

Genotipo ApoE ε4+ (n, %; n evaluada) 55, 43.3; 115 40, 44.4; 90 

Tratamiento IACEs (n,%) 102, 80.3 79, 84 

Tabla 4.7 Características clínicas de la demencia en la evaluación basal 

4.3.2 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA DEMENCIA EN LA SEGUNDA 

EVALUACIÓN 

Como ya se ha comentado previamente, de los 127 sujetos iniciales, 94 

realizaron la segunda evaluación a los 18 meses, siendo 33 las pérdidas entre 

ambas; datos que se analizarán con detenimiento más adelante.  
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Las puntuaciones de todas las escalas clínicas de la demencia empeoraron de 

forma significativa en la segunda evaluación, como era lo esperado (Tabla 4.8). 

La puntuación del MMSE bajó de una media de 19.3±3.8 a 16.8±5.5 a los 18 

meses. De la misma manera la puntuación del CAMCOG-R lo hizo hasta 

48.7±16.7 desde una media de 57.2±11.9.  

También las capacidades funcionales de los pacientes a los 18 meses fueron 

peores que al inicio del estudio, siendo la puntuación media en la segunda 

evaluación de 33.5±9.5. 

El NPI-Q empeoró ligeramente tanto en la gravedad de los síntomas (mediana 

de 8, [Q1-Q3:4-12] como de estrés del cuidador (mediana 9, [Q1-Q3:4.8-16.3]). 

La sobrecarga del cuidador aumentó de forma considerable entre la primera 

evaluación y la segunda a los 18 meses, aumentando la puntuación de 

30.5±16.4 a 37.2±17.2.  

La demencia empeoró de manera global en los 18 meses entre la primera y 

segunda entrevista: los 74 pacientes con afectación leve, CDR1, en la primera 

evaluación pasaron a ser 47, un 50%. Así mismo, aumentaron los pacientes 

con afectación moderada y grave. Al inicio 19 sujetos presentaban una 

calificación de CDR2, y solo 1 CDR 3, siendo posteriormente 33 (35.1%) y 14 

(14.9%) respectivamente. En la escala por suma de calificaciones (CDR-SOB) 

la puntuación empeoró de una mediana de 6 puntos al inicio a 10, [Q1-Q3:6-

12.3] en la segunda. 

El número de pacientes tratados con inhibidores de la acetilcolinestarasa fue el 

mismo al inicio que en la segunda evaluación: 79 individuos que representaron 

el 84% de los sujetos evaluados. 
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 Evaluación 
basal 

(N=127) 

Evaluación 
Prospectiva 

(N=94) 

Cohorte 18 m 
(N=94) 

P (basal vs 
18 m) 
N=94 

Sexo (n,%)     

Mujeres 92, 72.4 63, 67 63, 67  

Evaluación clínica     

MMSE  (media ± DE) 19±4.2 19.3±3.8 16.8±5.5 <0.0012 

CAMCOG-R  (media ± DE) 56.2±13.1 57.2±11.9 48.7±16.7 <0.0012 

RDRS-2  (media ± DE) 29±8.3 28.3±7.7 33.5±9.5 <0.0012 

NPI-Q gravedad; (mediana,  
[Q1-Q3]) 

7, [3-11] 6.5, [3-11] 8, [4-12] <0.0011 

NPI-Q estrés de cuidador; 
(mediana, [Q1-Q3]) 

8, [4-14] 8, [4-13.3] 9, [4.8-16.3] <0.0011 

Zarit; (media ± DE) 31±17.3 30.5±16.4 37.2±17.2 <0.0012 

CDR (n,%)     

CDR 1 97, 76.4 74, 78.7 47, 50 <0.053 

CDR 2 26, 20.5 19, 20.2 33, 35.1 <0.053 

CDR 3  4, 3.1 1, 1.1 14, 14.9 <0.0013 

CDR-SOB (mediana, [Q1-Q3]) 6, [5-9] 6, [5-9] 10, [6-12.3] <0.0011 

Tratamiento IACEs (n,%) 102, 80.3 79, 84 79, 84 1 

1 Prueba de rango con signo de Wilcoxon    2 t de Student    3 Chi cuadrado 

Tabla 4.8 Características clínicas de la demencia en la evaluación a los 18 meses 

 

4.3.3 PUNTUACIONES BASALES SEGÚN EVOLUCIÓN. RELACIÓN DE LAS 

CARACTERÍSITCAS BASALES CON EL GRADO DE EMPEORAMIENTO DE 

LA DEMENCIA 

Una vez realizadas las dos evaluaciones, se determinó si alguna característica 

basal, sociodemográfica y/o clínica estaba asociada con el empeoramiento de 

la demencia. Para ello, se tuvo en cuenta como criterio de progresión de 

enfermedad el CDR-SB,  siendo considerado empeoramiento un aumento de 

puntuación mayor de 2.5 en esta escala. Así, se dividió al conjunto de sujetos 

en aquellos que empeoraron (cuya puntuación aumentó más de 2.5 puntos) y 

aquellos que no lo hicieron (aumento de puntuación igual o menor de 2.5 

puntos, es decir, menos de 3 puntos). Los primeros fueron un total de 58, 

mientras que fueron 36 los pacientes que se consideró que habían progresado. 
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Ninguna de las características basales demostró asociación significativa con el 

empeoramiento de la demencia. Es decir, la edad en la primera evaluación, el 

sexo, el nivel de estudios o años de escolaridad, las puntuaciones en las 

escalas cognitivas, psiquiátricas, funcionales o de sobrecarga del cuidador, así 

como el alelo Apoε4+, e incluso el tratamiento con IACEs no se asociaron con 

un mayor empeoramiento de la demencia medido por CDR-SOB (Tabla 4.9).  

 

 CDR-SOB 
empeora<3 

(N=58) 

CDR-SOB 
empeora 

>2.5 (N=36) 

P  
 

Edad (media ± DE) 78.9±5.9 80.1±6.9 0.3572 

Sexo femenino (n, %) 36, 62.1 27, 75 0.1953 

Años de escolaridad (mediana, [Q1-Q3]) 8, [4.8-8] 8, [6-8] 0.5932 

Sin estudios (n, %) 35, 60.3 19, 52.8 0.4713 

Tratamiento con IACEs (n, %) 50, 86.2 29, 80.6 0.4673 

MMSE inicial; (media ± DE) 19.3±4.3 19.3±2.9 0.9892 

CAMCOG-R; (media ± DE) 58.3±13.5 55.4±8.5 0.2462 

RDRS-2; (media ± DE) 28.4±8.1 28.17±7.3 0.8732 

NPI-Q gravedad; (mediana, [Q1-Q3]) 6, [3-10.3] 7, [4-11] 0.2832 

NPI-Q estrés de cuidador; (mediana, [Q1-Q3]) 7.5, [3-14] 9.5, [4-13] 0.7292 

Zarit; (media ± DE) 29.7±17.4 31.9±14.9 0.5182 

CDR basal (mediana, [Q1-Q3] 1, [1-1] 1, [1-1] 0.7052 

CDR-SOB (mediana, [Q1-Q3]) 6, [5-9] 6.8, [5-8] 0.7072 

Genotipo ApoEε4+ (n,%; muestra evaluada) 25, 45.5 15, 42.9 0.8093 

1 U de Mann-Whitney   2 t de Student    3 Chi cuadrado 

Tabla 4.9 Relación de las características basales con el grado de empeoramiento de la demencia  
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4.4 ANOSOGNOSIA EN LA POBLACIÓN ESTUDIADA 

4.4.1 RESULTADOS DE ANOSOGNOSIA EN LA EVALUACIÓN BASAL 

Se evaluó la anosognosia en los 127 sujetos seleccionados en la primera 

evaluación utilizando la escala CIR. Como ya se ha comentado previamente, 

esta escala incluye 4 aspectos diferentes de la demencia que se califican de 0 

a 2, de forma que una puntuación de 0 correspondería a un reconocimiento 

totalmente preservado de la enfermedad y 8 a la ausencia total de ésta.  

La distribución de las puntuaciones del CIR en la primera evaluación se puede 

apreciar en la siguiente gráfica: 

 

 

 

 

 

 

La distribución fue bimodal, con mayor representación de la puntuación más 

baja y la más alta de la escala (23 sujetos obtuvieron puntuación CIR 0, y 20 

CIR 7 y CIR 8; mientas que solo 9, 5 y 8 pacientes obtuvieron CIR 1, CIR 2 y 

CIR 3 respectivamente). La mediana del CIR en este grupo fue 5 [Q1-Q3: 1-7].  

Si categorizamos la muestra en 3 grupos: CIR 0-2 (conciencia preservada), CIR 

3-6 (conciencia alterada), CIR 7-8 (ausencia de conciencia de enfermedad), la 

distribución sería la siguiente: 37 sujetos tuvieron conciencia preservada, 50 

conciencia alterada y 40 ausencia de conciencia de enfermedad (Figura 4.3). 

Es decir, un total de 90 sujetos tenían anosognosia al inicio del estudio.  

Figura 4.2 Resultados de la anosognosia en la evaluación basal según la escala CIR en números 

absolutos. 
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Figura 4.3 Resultados de la anosognosia en la evaluación basal según la escala CIR categorizada 

En el análisis por porcentajes el 18.1% de los sujetos presentó una puntuación 

de 0 y 15.7% una puntuación de 7 y 8. Solo un 7.1%, un 3.9% y un 6.3% se 

clasificaron como CIR 1, CIR 2 y CIR 3, respectivamente. En cuanto a la 

distribución por categorías un 29.1% tenía una conciencia preservada de la 

enfermedad al inicio del estudio, un 39.4% una conciencia alterada y un 31.5% 

ausencia total de la misma (Figura 4.4). El total de pacientes con cualquier 

grado de anosognosia fue de 70.9%. 

 

 

Figura 4.4 Resultados de la anosognosia en la evaluación basal según la escala CIR en porcentajes  
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4.4.2 RESULTADOS DE LA ANOSOGNOSIA EN LA COHORTE QUE 

REALIZÓ LAS DOS EVALUACIONES (COHORTE BASAL) 

4.4.2.1 RESULTADOS DE LA COHORTE BASAL EN LA PRIMERA EVALUACIÓN 

De los 127 pacientes analizados en la primera evaluación, 94 realizaron la 

segunda, a los 18 meses. Las puntuaciones en la escala CIR en estos 

pacientes al inicio del estudio fueron las siguientes: 

  

Figura 4.5 Resultados de la anosognosia en la cohorte basal según la escala CIR en números 

absolutos 

Al igual que sucedía con la muestra inicial de 127 pacientes, la distribución fue 

bimodal, con mayor representación de la puntuación más alta y más baja de la 

escala. En este caso, la mediana fue de 4 [Q1-Q3: 1-7]. 

Cuando analizamos la muestra por categorías (CIR 0-2: conciencia preservada; 

CIR 3-6: conciencia alterada; CIR 7-8: ausencia de conciencia de enfermedad) 

la distribución fue la siguiente: 30 sujetos tuvieron conciencia preservada, 35 

conciencia alterada y 29 ausencia de conciencia de enfermedad (Figura 4.6). 

En el análisis por porcentajes el 18.1% de los sujetos presentó una puntuación 

de 0 y 7, mientras que un 12.8% obtuvo CIR 8. Solo un 9.6%, un 4.3% y un 

6.4% se clasificaron como CIR 1, CIR 2 y CIR 3, respectivamente. En cuanto a 

la distribución por categorías un 31.9% tenía una conciencia preservada de la 

enfermedad al inicio del estudio, un 37.2% una conciencia alterada y un 30.9% 
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ausencia total de la misma (un total de 68.1% de prevalencia de anosognosia 

de cualquier grado) (Figura 4.7).  

 

Figura 4.6 Resultados de la anosognosia en la cohorte basal según la escala CIR categorizada 

  

 

Además de la puntuación total, se analizaron cada uno de los componentes de 

la escala CIR: Razón y circunstancias de la visita a la consulta; Reconocimiento 

específico de problemas de memoria u otros déficits cognitivos; 

Reconocimiento específico de dificultades para realizar actividades de la vida 

diaria; Reconocimiento específico de progresión de la enfermedad. De esta 

manera, en aquellos pacientes con puntuación mayor a 0 (77 individuos), se 

calculó la media del porcentaje de contribución de la puntuación de cada 

componente a la puntuación total de la escala. Con este cálculo, se objetivó 

que los cuatro componentes contribuyen de forma similar a la puntuación de la 

escala, con ligero predominio de la falta de percepción de progresión de la 

enfermedad sobre los otros, aunque sin diferencias significativas entre ellos 

(Figura 4.8).  

Figura 4.7 Resultados de la anosognosia en la cohorte basal según la escala CIR en porcentajes 
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Figura 4.8 Resultados de la anosognosia en la cohorte basal: contribución de los componentes de la 

escala CIR 

4.4.2.2 RESULTADOS DE LA COHORTE BASAL EN LA SEGUNDA EVALUACIÓN 

De los 127 pacientes analizados en la primera evaluación 94 realizaron la 

segunda, a los 18 meses. Las puntuaciones en la escala CIR en estos 

pacientes fueron las siguientes: 

 

Figura 4.9 . Resultados de la anosognosia en la evaluación a los 18 meses según la escala CIR 

categorizada en números absolutos 

De manera similar a lo que sucedió en la primera evaluación, la mayor parte de 

los sujetos tuvieron una puntuación de 0 (17 sujetos) o puntuaciones altas en el 

CIR: CIR 6, CIR 7 o CIR 8 (16, 12 y 25 respectivamente). Así mismo, la 

distribución por categorías fue similar a la evaluación basal (Figura 4.10).  La 

mediana fue de 6 [Q1-Q3: 3-8]. 
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Figura 4.10 . Resultados de la anosognosia en la evaluación a los 18 meses según la escala CIR en 

números absolutos 

La distribución por porcentajes mostró una prevalencia de anosognosia de 

cualquier grado del 77.6%, con la siguiente distribución:  

  

Figura 4.11 Resultados de la anosognosia en la evaluación a los 18 meses según la escala CIR en 

porcentajes 

La comparación de las evaluaciones se puede ver en las siguientes gráficas: 

 

Figura 4.12 Resultados de la anosognosia en la evaluación a los 18 meses según la escala CIR en 

porcentajes 
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Figura 4.13 Comparación de los resultados de la escala CIR categorizadas en las dos evaluaciones 

en números absolutos 

En cuanto a los porcentajes, las tablas que reflejan los resultados descritos 

serían las siguientes:  

 

 

ione Figura 4.14 Comparación de los resultados de la escala CIR en las dos evaluaciones 

en porcentajes 
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Figura 4.15 Comparación de los resultados de la escala CIR categorizadas en las dos evaluaciones 

 

Analizando la contribución media a la puntuación del CIR de cada componente 

de la escala en la primera y segunda evaluación observamos que tampoco en 

la segunda evaluación hubo diferencias entre los cuatro componentes, como se 

puede observar en la siguiente figura. 

 

Figura 4.16 Comparación de la contribución de los componentes de la escala CIR en las dos 

evaluaciones 
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4.5 ASOCIACIÓN DE LOS FACTORES SOCIODEMOGRÁFICOS 

Y CLÍNICOS CON LA ANOSOGNOSIA 

Analizamos cada una de las características sociodemográficas y clínicas 

valoradas en la evaluación basal (n=127) en relación con las categorías de 

anosognosia: conciencia preservada (puntuación CIR 0-2), alterada (CIR 3-6) o 

nula (CIR 7-8) (Tabla 4.10). 

La edad, sexo, nivel de estudios y años de escolaridad no se relacionaron 

significativamente con el grado de anosognosia. Tampoco lo hicieron el 

ApoEε4+ ni el grado de demencia.  

En cuanto a los diferentes aspectos de la evaluación clínica, un mayor deterioro 

cognitivo determinado en el MMSE y el CAMCOG-R se asoció a una menor 

conciencia de enfermedad. En pacientes con conciencia preservada el MMSE 

inicial fue de 20.7±3.8 y el CAMCOG-R obtuvo una puntuación de 62±12; en el 

caso de los sujetos con una puntuación en el CIR entre 3 y 6, el MMSE inicial 

fue de 18.7±3.8 y el CAMCOG-R de 54.4±11-3; los pacientes con ausencia de 

conciencia de enfermedad y puntuaciones más altas en el CIR presentaron 

valores más bajos en el MMSE y el CAMCOG-R: 17.8±4.6 y 53±14.7 

respectivamente. 

El grado de dependencia funcional, los síntomas psiquiátricos y conductuales, 

la sobrecarga del cuidador y la gravedad de la demencia a pesar de presentar 

cierto aumento en los sujetos con mayor puntuación en el CIR, no fue suficiente 

para relacionarse de forma significativa con el grado de anosognosia.  

De la misma manera, cuando correlacionamos la puntuación basal del CIR con 

otras variables, solo el mayor deterioro cognitivo basal evaluado con el MMSE 

y el CAMCOG-R se correlacionan de manera significativa con mayor 

anosognosia (p 0.007 y <0.001 respectivamente). Ni la edad basal, la edad a la 

que el paciente presentó los primeros síntomas, el retraso de consulta tanto a 

primaria como a neurología o en el propio diagnóstico se relacionaron con la 

puntuación CIR en la evaluación basal. Tampoco lo hicieron la escala NPI-Q de 

síntomas psiquiátricos y conductuales, el deterioro funcional medido por la 
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RDRS-2, la sobrecarga del cuidador o la gravedad de la demencia al inicio 

(Tabla 4.11).  

Debido a que la escala CIR no presentaba una distribución que siguiese una 

curva normal todas las correlaciones se realizaron utilizando rho de Spearman. 

 CONCIENCIA 
PRESERVADA 
CIR 0-2 (N=37) 

CONCIENCIA 
ALTERADA 

CIR 3-6 (N=50) 

CONCIENCIA 
NULA 

CIR 7-8 (N=40) 
P 

FACTORES SOCIODEMOGRÁFICOS     

Edad de evaluación basal, 
años (media±DE) 

79.8 ± 6.2 79.2 ± 5.6 81.1 ± 6.1 0.3351 

Sexo femenino (n,%) 30, 81.1 35, 70 27, 67.5 0.3643 

Sin estudios (n, %) 19, 51.4 29, 58 26, 65 0.4783 

Años de escolaridad 
(mediana, [Q1-Q3];[rango]) 

8, [6-8]; [2-13] 8, [6-8]; [0-17] 7, [4-8]; [0-16] 0.1892 

GENOTIPO ApoE ε4+ (n, %; 
muestra evaluada) 

20, 57.1; 35 24, 52.2; 46 11, 32.4; 34 0.0893 

EVALUACIÓN CLÍNICA   (media±DE)     

MMSE inicial 20.7 ± 3.8 18.7 ± 3.8 17.8 ± 4.6 0.0091 

CAMCOG-R inicial 62 ± 12 54.4 ± 11.3 53 ± 14.7 0.0041 

RDRS-2 (mediana, [Q1-Q3]; 
[rango])   

26.9 ± 6.3 30.0 ± 9.0 29.9 ± 8.7 0.1641 

NPI-Q gravedad (mediana, 
[Q1-Q3]; [rango]) 

5, [2.5-9] 7, [3.8-10] 9, [4-11] 0.1002 

NPI-Q estrés cuidador 
(mediana, [Q1-Q3]; 
[rango]) 

7, [3-11.5] 8.5, [4-13] 9.5, [5-15.8] 0.2832 

Zarit (rango 0-88)   30.3 ± 16.8 32.8 ± 15 29.5 ± 20.4 0.6351 

CDR (n, %)     

CDR 1 30, 81.1 36, 72 31, 77.5  

CDR 2 7, 18.9 12, 24 7, 17.5 0.6493 

CDR 3 0, 0 2, 4 2, 5  

CDR-SOB, (mediana, [Q1-
Q3]) 

6, [4.5-8] 6.5, [5-10] 7.25, [5.5-9.75] 0.1372 

1 ANOVA de 1 factor           2 Prueba de Kruskall-Wallis              3 Chi cuadrado 

Tabla 4.10 Relación de las características evaluadas según la anosognosia en la evaluación basal 
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VARIABLE                                                       r                          P 

Edad basal 0.147 0.099 

MMSE basal -0.239 0.007 

CAMCOG-R basal -0.286 <0.001 

NPI-gravedad 0.158 0.075 

NPI-estrés 0.107 0.230 

Zarit -0.005 0.955 

RDRS-2 0.131 0.143 

CDR algoritmo 0.054 0.549 

CDR SOB 0.173 0.052 

Edad primeros síntomas 0.137 0.125 

Retraso consulta a primaria -0.074 0.407 

Retraso consulta a neurología -0.013 0.882 

Retraso en el diagnóstico 0.009 0.918 

Tabla 4.11 Correlación de la puntuación basal de la anosognosia con otras variables en la 

evaluación basal 

Cuando analizamos los datos en función de la mediana del CIR y las 

relacionamos con distintas variables categóricas en la evaluación basal 

observamos una asociación significativa con el genotipo ApoE, de manera que 

la mediana del CIR fue significativamente mayor en los pacientes con genotipo 

ApoE ε4 negativos respecto a los individuos que presentaban genotipo ApoE ε4 

positivos (5 [Q1-Q3: 2.6-7] vs 4 [Q1-Q3: 1-6]; p<0.05). Teniendo en cuenta que 

las puntuaciones basales en las pruebas cognitivas fueron similares entre los 

grupos con genotipo ApoE ε4 positivos y los ApoE ε4 negativos  (MMSE 19 y 

19.1 respectivamente con p=0.93; CAMCOG-R 57.5 y 55.2, respectivamente; 

p=0.35), estas diferencias no pueden ser debidas a diferencias en el grado de 

deterioro cognitivo (Tabla 4.12).  

No hubo diferencias en la mediana del CIR por sexos (hombres 5 [Q1-Q3: 3-7]; 

mujeres 5 [Q1-Q3: 1-7]; p=0,33), nivel de estudios (sin estudios 5 [Q1-Q3: 2-7], 

primarios o más 4 [Q1-Q3: 1-6]; p=0.21) o CDR basal (CDR1 5 [Q1-Q3: 1-7], 

CDR2 4 [Q1-Q3: 1.5-6], CDR3 7 [Q1-Q3: 6-8]; p=0.15) (Tabla 4.12). 
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VARIABLE CIR mediana 
[Q1-Q3] 

P 

SEXO   

Hombres 5, [3-7] 
0.3341 

Mujeres 5, [1-7] 

GENOTIPO APOE ε4+ (N=115)   

ApoE ε4- 5, [2.25-7] 
0.0391 

ApoE ε4+ 4, [1-6] 

NIVEL DE ESTUDIOS   

Sin estudios 5, [2-7] 
0.2101 

Primarios o más 4, [1-6] 

CDR BASAL   

CDR1 5, [1-7] 

0.1502 CDR2 4, [1.5-6] 

CDR3 7, [6-8] 

                                          1 U de Mann-Whitney               2  Prueba de Kruskall-Wallis  

Tabla 4.12 Correlación de la mediana del CIR con otras variables categóricas en la evaluación 

basal.             

4.6 ASOCIACIÓN DE VARIABLES CON LA EVOLUCIÓN DE LA 

ANOSOGNOSIA 

Con los datos obtenidos se analizó también la situación inversa a la previa, es 

decir si la evolución de la anosognosia entre las dos evaluaciones podría tener 

relación con la evolución del resto de variables. Así, se demostró que el cambio 

en la puntuación del CIR a los 18 meses mostraba una correlación negativa 

significativa con el cambio de la puntuación de MMSE (r=-0.43; p<0.001), 

CAMCOG-R (r=0.34; p<0.001) y positiva con el cambio en CDR (r=0.28; 

p<0.01) y CDR-SOB (r=0.25; p<0.05) (Tabla 4.13). 

Es decir, con este estudio podemos observar que el CIR como medida de 

grado de anosognosia empeora de forma paralela al estado cognitivo (MMSE y 

CAMCOG-R) y al global de la demencia (CDR y CDR-SOB), teniendo en 

cuenta que en este último parámetro el peso del estado cognitivo es 

considerable. Sin embargo, el empeoramiento de la anosognosia no se asocia 

con la evolución del estado funcional, la conducta o la carga del cuidador 

(Tabla 4.13). 
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VARIABLE                                                       r                           P 

Cambio en MMSE -0.425 <0.001 

Cambio en CAMCOG-R -0.343 <0.001 

Cambio en NPI-gravedad -0.045 0.666 

Cambio en NPI-estrés -0.001 0.991 

Cambio en Zarit 0.080 0.444 

Cambio en RDRS-2 0.022 0.833 

Cambio en CDR algoritmo 0.281 0.006 

Cambio en CDR SOB 0.252 0.014 

Tabla 4.13 Asociación del cambio de variables con la evolución de la anosognosia 

Sin embargo, cuando realizamos el mismo análisis de las diferencias evolutivas 

en este caso relacionándolas con las diferentes categorías del CIR no se 

aprecian asociaciones significativas, por lo que la relación del estado cognitivo 

y grado de demencia no está relacionado con un grado determinado de 

anosognosia, si no con la propia evolución y aumento global de la misma con el 

avance de la enfermedad.  

 CONCIENCIA 
PRESERVADA 
CIR 0-2 (N=30) 

CONCIENCIA 
ALTERADA 

CIR 3-6 (N=35) 

CONCIENCIA 
NULA 

CIR 7-8 (N=29) 
P 

CDR-SOB>2.5 a los 18 meses  
(n, %) 

9,30 17,48.6 10,34.5 0.2703 

Cambio CDR a los 18 meses 
(mediana, [Q1-Q3]) 

0, [0-1] 0, [0-1] 0, [0-1] 0.1751 

Cambio CDR-SOB a los 18 meses 
(mediana, [Q1-Q3]) 

1.25, [0-3.25] 2, [1-5] 1, [0-4] 0.1091 

Cambio en MMSE a los 18 
meses (media±DE) 

-2.6 ± 4.4 -3.1 ± 4.5 -1.8 ± 4.2 0.4802 

Cambio en CAMCOG-R a los 18 
meses (media±DE) 

-7.6± 12.8 -8.1 ± 12.4 -9.8 ± 12.5 0.7702 

Cambio en RDRS-2  
(mediana, [Q1-Q3])   

5.7 ± 8.3 5.6 ± 6.7 5.3 ± 6.0 0.9782 

Cambio en NPI-Q gravedad a los 
18 meses (mediana, [Q1-Q3]) 

1, [0-4.25] 1, [0-5] 1, [-1.5-3] 0.4371 

Cambio en NPI-Q estrés a los 18 
meses (mediana, [Q1-Q3]) 

1, [0-3.25] 1, [-1-6] 1, [-2-5.5] 0.8971 

Cambio en Zarit a los 18 meses 
(media±DE)   

4.8± 15.6 8.3 ± 12.5 6.5 ± 13.6 05952 

Tratamiento con IACEs (n, %) 26, 86.7 30, 85.7 23,79.3 0.7013 

1 U de Mann-Whitney                     2 t de Student                            3 Chi cuadrado 

Tabla 4.14 Análisis del cambio de variables con las diferentes categorías de anosognosia 
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4.7 RELACIÓN DE LA ANOSOGNOSIA BASAL CON EL GRADO 

DE EMPEORAMIENTO DE LA DEMENCIA 

De la misma manera que se hizo con las características basales 

sociodemográficas y clínicas, se intentó determinar, una vez realizadas las dos 

evaluaciones, si el grado de anosognosia basal estaba asociada con el 

empeoramiento de la demencia. Para ello se utilizó como ya se ha comentado 

previamente, un aumento de puntuación mayor de 2.5 en la escala CDR-SOB. 

Como sucedió con el resto de variables, el grado de anosognosia al inicio del 

estudio no se relacionó de forma estadísticamente significativa con el 

empeoramiento de la demencia (Tabla 4.15).  

 CDR-SOB empeora<3 
(N=58) 

CDR-SOB empeora >2.5 
(N=36) 

P 

CIR basal (mediana, [Q1-Q3]) 4.5, [1-7] 4, [2.3-7] 0.8291 

1 t de Student 

Tabla 4.15 Relación de la anosognosia basal con el grado de empeoramiento de la demencia 

4.8 ANÁLISIS MULTIVARIANTE: REGRESIÓN LOGÍSTICA 

Para el análisis de regresión logística se generaron variables dicotómicas con 

la mediana de la puntuación del valor basal de las escalas, con los siguientes 

resultados:  

Variable Mediana 

Edad 80.3 

Años de escolaridad 8 

MMSE 20 

CAMCOG-R 57 

NPI-Q gravedad 7 

NPI-Q estrés 8 

Zarit 29 

RDRS-2 28 

CDR total 1 

CDR-SOB 6.0 

CIR basal 5 

Tabla 4.16 Medianas de la puntuación basal de las diferentes escalas 
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De esta manera, en el estudio de los factores asociados a la anosognosia en la 

población evaluada, se analizaron las variables independientes 

sociodemográficas y clínicas, así como el genotipo ApoE, utilizando como 

variable dependiente CIR >5.  

Las tres variables que en el estudio univariable se relacionaron con el grado de 

anosognosia fueron la edad, los años de escolaridad y los síntomas 

conductuales, excluyendo el genotipo ApoE. En el modelo final, con el análisis 

de regresión logística multivariable, se identificó como factores de riesgo 

independientes para anosognosia (CIR>5): la edad (OR 2.43; IC 95%:1.14-

5.19); p 0.021), los años de escolaridad (OR 2.15; IC 95%:1.01-4.58; p 0.048) y 

el NPI-Q gravedad (OR 2.66; IC 95%:1.23-5.74; p 0.013). El resto de las 

variables no se asociaron como factores de riesgo (Tabla 4.17).  

Variable independiente 
OR CRUDAS 

(IC 95%) 
P 

OR AJUSTADAS (IC 
95%) 

P 

Edad (>80.3) 2.19 (1.06-4.49) 0.032 2.43 (1.14-5.19) 0.021 

Años de escolaridad (<8) 2.43 (1.04-5.67) 0.038 2.15 (1.01-4.58) 0.048 

Sin estudios formales 1.38 (0.59-3.21) 0.0456   

Sexo femenino 0.70 (0.29-1.67) 0.419   

MMSE (<20) 1.50 (0.74-3.04) 0.259   

CAMCOG-R (<57) 1.37 (0.68-2.78) 0.379   

NPI-Q gravedad (>7) 2.12 (1.04-4.35) 0.038 2.66 (1.23-5.74) 0.013 

NPI-Q estrés cuidador (>8) 1.39 (0.69-2.82) 0.355   

Zarit (>29) 0.85 (0.42-1.71) 0.646   

RDRS-2 (>28) 1.54 (0.76-3.12) 0.233   

CDR total (>1) 0.79 (0.28-2.21) 0.653   

CDR-SOB (>6) 1.32 (0.65-2.66) 0.441   

*Genotipo ApoEε4+ 0.61 (0.26-1.46) 0.266   

* Genotipo ApoEε4+: muestra n=115 para CIR>5 

Tabla 4.17 Análisis de regresión logística multivariable 

De la misma manera, se quiso averiguar si la anosognosia podría ser un factor 

de riesgo asociado a progresión de la EA. Utilizando como variable 

dependiente el criterio de empeoramiento CDR-SOB>2.5, se realizó el análisis 

univariable para CIR basal >5, sin resultados significativos (Tabla 4.18). Tras 
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estos resultados no se llevaron a cabo análisis de regresión multivariable, 

concluyendo, que en nuestro estudio, la anosognosia no es un factor de riesgo 

asociado a una progresión más rápida de la enfermedad.  

EMPEORAMIENTO CDR-SOB> 2.5   

 OR CRUDAS  (IC 95%) P 

CIR basal>5 0.80 (0.34-1.89) 0.611 

Tabla 4.18 Análisis univariable para CIR basal >5 

4.9 ANÁLISIS DE LAS PÉRDIDAS 

Las pérdidas de seguimiento entre la primera y la segunda evaluación fueron 

33 sujetos. De ellos,  21 lo hizo por pérdida de seguimiento, 3 por causa de 

enfermedad grave y 9 fueron éxitus en ese periodo. 

Por características sociodemográficas y clínicas, el análisis de las pérdidas fue 

el siguiente: 

- SEXO: Un 87.9% de los pacientes que no acudieron a la segunda entrevista 

fueron mujeres, es decir 29 de los 33 pacientes (Figura 4.17). Esto supone que 

el grupo de pérdidas estuvo formado por mayor número de mujeres con 

respecto al grupo de la cohorte basal, diferencia que se demostró significativa: 

87.9% en el grupo de pérdidas vs 67% de la cohorte basal; p<0.05 (Tabla 4.19) 

 

Figura 4.17. Sexo de los pacientes con pérdida de seguimiento 
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- EDAD: La edad fue mayor en el grupo de la evaluación basal que en la 

cohorte basal, estando esta diferencia al límite de la significación estadística: 

81.7 en las pérdidas vs 79.4 en la cohorte basal, p=0.06 (Figura 4.18). Es decir, 

el grupo de pérdidas fue más longevo con respecto al resto de pacientes.  

[] 79,4 81,7

70

80

90

Análisis de la edad en la pérdida de 
seguimiento 

Edad media evaluación basal N=127

Edad media evaluación prospectiva N=94

Pérdidas
 

Figura 4.18 Edad de los pacientes con pérdida de seguimiento 

- DETECCIÓN Y DIAGNÓSTICO: En el grupo de pérdidas la edad de inicio de 

los síntomas fue de 79.4±4.9 años con respecto a los 77.13 de la cohorte basal 

(Figura 4.19). El tiempo de retraso desde el comienzo de la clínica hasta el 

diagnóstico fue ligeramente menor (mediana de 24 [Q1-Q3:13.5-38] en las 

pérdidas vs 25 meses [Q1-Q3:12.8-36] en la cohorte basal) (Tabla 4.19).  

77,8 77,1
79,4

70

75

80

Análisis de la edad de los primeros síntomas 
en la pérdida de seguimiento 

Edad media evaluación basal N=127

Edad media evaluación prospectiva N=94

Pérdidas de seguimiento

 

Figura 4.19 Edad en los primeros síntomas de demencia en los pacientes con pérdida de 

seguimiento 
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Las diferencias no se demostraron estadísticamente significativas en el análisis 

comparativo de ambos grupos (Tabla 4.19).  

- CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS: Las características clínicas de la demencia 

en el grupo de pérdidas fueron las siguientes: en el MMSE la puntuación fue de 

17.9±5.1, ligeramente menor que en el grupo basal, aunque sin diferencias 

significativas. La puntuación en el CAMCOG  fue de 53.3±16.1, también 

ligeramente menor, sin significación (Figura 4.20 y Tabla 4.19). 

  

 

En la evaluación global de la demencia con la escala CDR, el número de 

pacientes CDR 1 en el grupo de pérdidas fue de 23 (69.7%), 7 (21.1%) se 

clasificaron como CDR 2 y un 9.1% como CDR 3 (3 pacientes). El porcentaje 

de pacientes con CDR 3 en el grupo de pérdidas fue mayor, siendo significativo 

(9.1% vs 1.1%; p< 0.05). No sucedió lo mismo con los pacientes clasificados 

como CDR 1 y CDR 2 (Figura 4.21 y Tabla 4.19). 

  

 

Figura 4.20 Características clínicas de la demencia (MMSE y CAMCOG) en pacientes con pérdida 

de seguimiento. 

Figura 4.21 Características clínicas: CDR en los pacientes con pérdida de seguimiento 
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De la misma manera, aunque el CDR-SOB fue ligeramente mayor con respecto 

a la basal de la población que completó el estudio (7, [Q1-Q3:5-10.5] en las 

pérdidas vs 6, [Q1-Q3:5-9] basal), la diferencia no fue estadísticamente 

significativa (Figura 4.22 y Tabla 4.19).  

 

 

La evaluación funcional obtuvo una calificación de 31.1±9.4., parecida a la de la 

cohorte basal (28.3±7.7) sin existir diferencias significativas (Tabla 4.19). 

Los síntomas neuropsiquiátricos, tanto en gravedad como en estrés del 

cuidador,  fueron similares en ambos grupos: NPI-Q gravedad basal 6.5,[3-11] 

vs 8,[3-14.5]; NPI-Q estrés del cuidador 8,[4-13.25] vs 7,[3-19.5] (Tabla 4.19). 

 

Figura 4.23 Síntomas neuropsiquiátricos (NPI-Q) en pacientes con pérdida de seguimiento 

También fue parecida la puntuación de sobrecarga del cuidador, con unas 

puntuaciones en el Zarit de 30.5±16.4 basal vs 32.5±19.7 en las pérdidas).  

Figura 4.22 Características clínicas: CDR-SOB en los pacientes con pérdida de seguimiento 
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- ANOSOGNOSIA: No hubo diferencias significativas en la mediana del CIR 

entre las pérdidas (6,[Q1-Q3:3-7]) y la cohorte basal (4,[Q1-Q3:1-7]) (Tabla 4.19). 

 

 

- GENOTIPO APOE: El número de pacientes en los que se realizó el genotipo 

ApoE dentro del grupo de pérdidas fue de 25 de 33 totales, de los cuales 15 

(45.5%) portaban el genotipo ApoEε4+. Esta proporción no mostró diferencias 

significativas con respecto al grupo que completó el estudio (Tabla 4.19). 

- TRATAMIENTO: Por último, comentar que 23 pacientes (un 69.7%) del grupo 

de pérdidas tenían tratamiento con inhibidores de la acetilcolinestarasa, una 

proporción comparable a la cohorte basal (Figura 4.25 y Tabla 4.19)  

 

 

 

Figura 4.24 Análisis de la anosognosia en los pacientes con pérdida de seguimiento 

Figura 4.25 Análisis de tratamiento en los pacientes con pérdida de seguimiento 
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Evaluación basal  
Todos los sujetos 

N=127 

Evaluación 
Pacientes que 
realizaron 2 

evaluaciones 
(N=94) 

Pérdidas de 
seguimiento 

(N=33) 

P 
(completos 

vs 
pérdidas) 

Sexo (n,%)     

Mujeres 92, 72.4 63, 67 29, 87.9 0.0213 

Detección y diagnóstico     

Edad primeros síntomas, 
años (media ± DE) 

77.7±5.9 77.13±6.1 79.4±4.9 0.062 

Retraso diagnóstico, meses  
(mediana, [Q1-Q3]; [rango]) 

25, [13-36];  
[1-102] 

25, [12.75-36]; 
[1-98] 

24, [13.5-38]; 
[3-102] 

0.8711 

Anosognosia     

CIR (mediana, [Q1-Q3]) 5, [1-7] 4, [1-7] 6, [3-7] 0.1651 

Evaluación clínica     

MMSE inicial; (media ± DE) 19.0±4.2 19.3±3.8 17.9±5.1 0.0982 

CAMCOG-R inicial; 
(media ± DE) 

56.2±13.1 57.2±11.9 53.3±16.1 0.1462 

RDRS-2; (media ± DE) 29.0±8.3 28.3±7.7 31.1±9.4 0.1032 

NPI-Q gravedad; 
 (mediana, [Q1-Q3]) 

7, [3-11] 6.5, [3-11] 8, [3-14.5] 0.3691 

NPI-Q estrés de cuidador; 
(mediana, [Q1-Q3]) 

8, [4-14] 8, [4-13.3] 7, [3-19.5] 0.6881 

Zarit; (media ± DE) 31±17.3 30.5±16.4 32.5±19.7 0.5872 

Progresión de la demencia     

CDR (n,%)     

CDR 1 97, 76.4 74, 78.7 23, 69.7 0.2933 

CDR 2 26, 20.5 19, 20.2 7, 21.2 0.9043 

CDR 3  4, 3.1 1, 1.1 3, 9.1 0.0233 

CDR-SOB (mediana,  
[Q1-Q3]) 

6, [5-9] 6, [5-9] 7, [5-10.5] 0.5651 

Genotipo ApoEε4+  
(n, %; n evaluada) 

55, 43.3; 115 40, 44.4; 90 15, 45.5; 25 0.1683 

Tratamiento IACEs (n,%) 102, 80.3 79, 84 23, 69.7 0.0753 

1 U de Mann-Whitney                     2 t de Student                            3 Chi cuadrado 

Tabla 4.19 Análisis de las pérdidas 
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4.10. RESUMEN DE RESULTADOS 

 El porcentaje de mujeres con respecto al de hombres fue mayor en las 

dos evaluaciones (72.4% en la primera y 67% en la segunda) 

 La edad media de la evaluación basal fue de 80±5.9 años. 

 La mediana de años de escolaridad de los pacientes tanto en la 

evaluación basal como en la cohorte basal fue de 8.  

 La mediana de tiempo transcurrido desde la aparición de los primeros 

síntomas hasta la consulta de Atención Primaria fue de 4 meses [Q1-Q3: 

0-15], siendo de 18 meses el retraso hasta la primera visita a Neurología 

[Q1-Q3: 9-34], por lo que desde los primeros síntomas hasta el 

diagnóstico en la consulta especializada se contabilizó una mediana de 

25 meses [Q1-Q3: 13-36]. 

 Todas las puntuaciones de las escalas de demencia de los pacientes 

que completaron las dos evaluaciones empeoraron de forma significativa 

entre la primera y la segunda evaluación. 

 Ninguna característica basal sociodemográfica y/o clínica de la 

demencia estuvo asociada con el empeoramiento de la demencia 

(medido como aumento de CDR-SOB más de 2.5 puntos). 

 La anosognosia en la EA en el momento del diagnóstico es muy 

frecuente. La prevalencia de anosognosia en cualquier grado en una 

serie de pacientes con demencia por EA en el momento del diagnóstico 

fue del 70.9%. Un total de 29.1% presentaba conciencia preservada de 

enfermedad, un 39.4% una conciencia alterada y un 31.5% ausencia 

total de la misma. 

 La mediana de la puntuación en la escala CIR de anosognosia en la 

evaluación basal fue de 5 [Q1-Q3: 1-7], en la cohorte basal fue 4 [Q1-

Q3:1-7] y en la segunda evaluación de 6 [Q1-Q3: 3-8] 
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 La distribución del grado de anosognosia fue bimodal en todas las 

evaluaciones, con representaciones máximas de las puntuaciones más 

bajas en la escala CIR (0-2) y las más altas (7-8), es decir de pacientes 

con conciencia conservada y anosognosia grave. 

 La falta de conciencia de progresión de la enfermedad fue el dominio 

que más contribuyó a la puntuación global de la escala CIR, aunque sin 

diferencias significativas, por lo que podemos decir que los distintos 

componentes de la escala CIR contribuyen de forma similar a la 

puntuación total en ambas evaluaciones.  

 En el análisis bivariable se apreció una asociación significativa entre una 

mayor afectación cognitiva medida por MMSE y CAMCOG y 

anosognosia más grave en la evaluación basal. 

 Analizando los datos con la mediana del CIR basal se observa una 

asociación significativa con los pacientes con genotipo ApoEε4 positivo, 

que no se confirma posteriormente en el análisis de regresión logística 

multivariable.  

 No se observaron asociaciones significativas de la edad, sexo, nivel de 

estudios, ni con las escalas funcional, neuropsiquiátrica o de sobrecarga 

del cuidador con la anosognosia en la evaluación basal en el análisis 

bivariable 

 La anosognosia empeoró de forma significativa entre la primera  y la 

segunda y la evaluación. En los pacientes que completaron los 18 

meses de seguimiento se comprobó un aumento significativo de la 

prevalencia de cualquier grado de anosognosia (del 68 al 77.6%) y de su 

gravedad (mediana en puntuación CIR de 4 [1-7] a 6 [3-8]) 

 El cambio en la puntuación de la escala CIR a los 18 meses mostró una 

correlación negativa significativa con los cambios en MMSE y CAMCOG-

R y positiva con el cambio en CDR y CDR-SOB 
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 Sin embargo cuando realizamos el análisis de las diferencias evolutivas 

en relación con las diferentes categorías del CIR, no se aprecian 

asociaciones significativas. 

 No se observó influencia de la edad, el sexo, el nivel de estudios, la 

frecuencia del alelo ApoEε4 o las puntuaciones basales en las escalas 

cognitivas, funcional, neuropsiquiátrica, de sobrecarga del cuidador y 

escalas globales entre los sujetos que cumplieron el criterio de 

progresión clínica a los 18 meses y los que permanecieron estables.  

 En el análisis de regresión logística, se identificó como factores de riesgo 

independientes para anosognosia (CIR≥5) una edad mayor de 80 años 

(OR 2.43; IC 95%:1.14-5.19), escolaridad menor de 8 años (OR 2.15; IC 

95%:1.01-4.58) y una puntuación en la escala NPI-Q de gravedad de 

síntomas psiquiátricos mayor de 7 (OR 2.66; IC 95%: 1.23-5.74). 

  No se observaron diferencias en las puntuaciones basales en la escala 

de anosognosia entre los sujetos que cumplieron el criterio de 

progresión clínica a los 18 meses y los que permanecieron estables, por 

lo que la presencia de anosognosia no parece influir en la progresión en 

ese periodo de observación.                                                                                                                                                                   
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5.1 CARACTERÍSTICAS DE LA DEMENCIA 

5.1.1 CARACTERÍSTICAS SOCIODEMOGRÁFICAS 

5.1.1.1 SEXO  

En nuestro estudio, la mayoría de participantes fueron mujeres (72.4%). Estos 

resultados coinciden con la práctica totalidad de trabajos realizados en 

pacientes con EA, que muestran una prevalencia e incidencia superiores en 

este género217,219,220,377,382-385,413,414,416,418,419,421,424,425,430,432,434,438,445,451,464,476,507-

512. 

Existen escasos trabajos que se hayan centrado en el estudio de los pacientes 

en el momento del diagnóstico y con los que podamos comparar nuestra 

muestra. Entre la literatura revisada, hemos encontrado algunos ejemplos con 

semejantes resultados. El estudio EACE, es el que presenta mayor similitud 

metodológica con el nuestro, ya que se realizó en Consultas de Atención 

Especializada en España. En éste el 65% de los participantes fueron mujeres. 

También podemos señalar los trabajos de Verhülsdonk et al513 y Droogsma et 

al514. En el primero, un 62.7% fueron mujeres, mientras que en el Droogsma se 

trató de un 61.9%. Como podemos observar, aunque en la mayor parte de los 

estudios la prevalencia de mujeres es mayor que en hombres, también es 

cierto que en los realizados en el momento del diagnóstico la prevalencia de 

mujeres fue ligeramente menor que en nuestra muestra. Esto puede ser debido 

a las características de la población en cada región. Según la oficina 

estadística de la unión Europea, Eurostat, España es un país más envejecido 

que otros como Alemania u Holanda, y con una esperanza de vida para las 

mujeres también mayor515. Teniendo en cuenta que fue en estos países en los 

que se realizaron los estudios Verhülsdonk et al513 y Droogsma et al514, 

previamente mencionados, estos datos quizá podrían justificar que en nuestro 

entorno exista un mayor número de mujeres susceptibles de entrar en el 

estudio. Por otra parte, según el INE (Instituto Nacional de Estadística), la 

población de Castilla y León está especialmente envejecida dentro del territorio 

español, sólo superada por Asturias. Este dato es aún más significativo en el 

caso de las mujeres, con esperanza de vida mayor516. Estos datos podrían 
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explicar el mayor número de mujeres en nuestro trabajo en relación con el 

EACE que reclutó pacientes de varias zonas del país. En este aspecto, 

podemos comparar nuestros resultados con los del estudio poblacional 

DEMINVALL, realizado en nuestra región220. Este estudio es poblacional y 

refleja mejor la “realidad” de la enfermedad que una muestra hospitalaria. En el 

trabajo DEMINVALL, vemos que el 75% de los participantes son mujeres, dato 

incluso mayor que el nuestro, por lo que, aunque existen diferencias entre 

ambos, quizá parte de esta elevada prevalencia en mujeres esté en relación 

con las características de la población.  

En todo caso, las razones por las que las mujeres pueden presentar mayor 

riesgo de desarrollar EA son aún desconocidas. Quizá la mayor supervivencia 

o la circunstancia poblacional puedan explicar en parte esta observación, pero 

podrían existir otros factores como hormonales o genéticos que expliquen este 

fenómeno. 

5.1.1.2 EDAD 

Existen controversias en cuanto a si la EA es dependiente de la edad o sólo 

está relacionada con ella512,517. No obstante, independientemente de este 

debate, lo que está claro es que la edad es el principal factor de riesgo para la 

presentación de EA. Numerosos estudios muestran que el número de casos 

diagnosticados de EA aumenta con la edad217,218,518-520. Sin embargo, pocos 

estudios se han centrado en el momento de diagnóstico para evaluar la edad y 

otros factores en ese momento, tratándose en general de investigaciones 

epidemiológicas de prevalencia e incidencia.   

Nuestro trabajo mostró una edad media de 80±5.9 años en el momento del 

diagnóstico. En el estudio EACE la edad media fue de 78.2±7 años, en el 

estudio de Verhülsdonk et al 77.1±6.5 y en el Droogsma et al 77.6±5.7.  Como 

ya se ha comentado en el apartado previo, la edad media de nuestra 

comunidad es mayor que la de otras poblaciones, por lo que es previsible que 

la edad en el momento del diagnóstico sea ligeramente mayor en nuestro 

trabajo. Además, en el estudio  realizado por Verhülsdonk et al, los autores 

seleccionaron pacientes con un MMSE mayor de 20, es decir EA leve, por lo 
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que aquellos enfermos con deterioro más grave, y por lo tanto, 

presumiblemente de mayor edad, quedaron excluidos. En todo caso, las cifras 

no se alejan mucho en ninguno de los trabajos. Un estudio interesante con el 

que podemos comparar nuestros resultados es el de Wilson et al439. Este grupo 

de investigadores siguió a un total de 2092 sujetos durante más de 10 años 

desde antes del inicio de la demencia, con objeto de estudiar tanto la incidencia 

de la misma y como la anosognosia. De todos ellos, un total de 239 

desarrollaron EA, y lo hicieron a una media de edad de 79.2 años. Estos 

resultados también coinciden con los de los estudios comentados previamente.  

5.1.1.3. AÑOS DE ESCOLARIDAD Y NIVEL DE ESTUDIOS  

En nuestro trabajo la media de años de escolaridad de los participantes fue de 

6.9±2.9 años. Esto se corresponde con un escaso nivel de estudios: en un 

58.3% de los casos el nivel fue menor que primaria, un 32.3% tenían estudios 

primarios y solo un 9.4% secundarios o superiores. En el  EACE, un 40% de los 

pacientes presentaban estudios menores que primarios, un 50.4% primarios y 

10% secundarios o supeiores521. Es decir, en este último estudio los pacientes 

tenían un nivel de escolaridad ligeramente mayor. Ambos realizaron el proceso 

de selección de los pacientes en el año 2009, por lo que no parece que sólo 

este dato temporal pueda influir en los resultados. Por otra parte, en nuestro 

trabajo la edad media fue ligeramente mayor que en el estudio EACE (80±5.9 

vs 78.2±7). Teniendo en cuenta que en nuestro país, la porcentaje de 

escolarización de la población se situó en torno al 60% durante toda la primera 

mitad del siglo XX522, esta diferencia de edad tampoco parece justificar 

diferencias en la escolarización. Es probable que ambas poblaciones vivieran 

similares hechos históricos y situación socio-cultural que no explicarían las 

diferencias, aunque también hay que tener en cuenta que pueden existir 

discrepancias debido a otros factores como culturales y geográficos. Si 

analizamos los niveles de analfabetismo en España en el año 2009, vemos que 

la geografía de la alfabetización era desigual, variando entre el 4.8 o 4.2% de 

analfabetos en Extremadura o Andalucía al 0.5% de Cantabria y Navarra516,523. 

Teniendo en cuenta estos factores, y que el estudio EACE se realizó a nivel 

nacional, las diferencias entre ambos estudios puede ser explicada por estos 



DISCUSIÓN 

 186 

factores, sobre todo cuando, según los propios autores, la población de 

Andalucía está infrarrepresentada y es, como acabamos de ver, una de las que 

más población analfabeta albergaba en 2009.  

También podría haber diferencias entre ambos trabajos si la distribución de la 

población rural o urbana fuese diferente. En este caso, la comparación de 

ambos estudios no puede ser exacta, ya que en nuestro caso se distinguió a la 

población rural (menos de 5000 habitantes) y en el estudio EACE no se 

discriminaron poblaciones por debajo de 100.000 habitantes. 

El índice de baja escolaridad es alto en nuestro estudio, pero no es el trabajo 

que mayor proporción de población con estudios bajos haya demostrado. Un 

extenso trabajo realizado en nuestra provincia, también en 2009, aportó un 

11.1% de iletrados y un 44.4% de sujetos con estudios primarios incompletos, 

siendo solo un 3.7% los que tenían estudios secundarios o mayores, es decir 

un nivel escolar incluso menor que el nuestro524. Un par de características de 

este estudio quizá puedan explicar estos índices tan elevados. Por un lado, se 

trató de un estudio de cribado, por lo que la mayor parte de los pacientes, aun 

teniendo demencia, no habían consultado por este motivo y no estaban aún 

diagnosticados. Por otro lado, la población pertenecía a zonas rurales. Estos 

dos hechos pueden hacer que los individuos con menor escolarización 

estuviesen más representados.  

En cuanto al otro estudio realizado en pacientes en el momento del diagnóstico 

que haya analizado el nivel de estudios, el estudio de Verhülsdonk et al, la 

población analizada tenía un nivel de estudios mayor que en el nuestro, con 

una media de 11.6±2.7 años de escolarización513. Con respecto a estos 

resultados, cabe hacer hincapié en algunas diferencias con nuestro trabajo. 

Para empezar, la población analizada en este trabajo es Alemana, cuyas 

características sociales, culturales y educativas son sensiblemente diferentes a 

las nuestras522. Además, los autores del trabajo alemán sólo aceptaron como 

población a estudio aquella con un MMSE mayor de 20. Teniendo en cuenta la 

influencia de la educación en el desarrollo de este test298,525, es posible que 
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hubiera una sobrerrepresentación de individuos con mayor nivel educativo en 

este estudio.  

Por último, nos planteamos si los altos porcentajes de individuos sin estudios e 

iletrados tanto de nuestro estudio como del EACE, además de poder explicarse 

por las características de la población estudiada, puedan ser debidos a la 

relación del nivel educativo con la demencia. Aunque los resultados no son 

unánimes526, sí son múltiples los estudios que consideran la baja escolaridad 

como factor de riesgo de demencia220,527-529. Entre el ellos, cabe destacar el 

estudio DEMINVALL, realizado en nuestra región, que demostró que tanto la 

edad avanzada, como el sexo femenino y el bajo nivel de escolaridad están 

fuertemente relacionados con la EA220. Varios autores han explicado esta 

asociación a través de la hipótesis de la reserva cognitiva y sus diferentes 

modelos explicativos, postulando que la existencia previa de un grado más 

elevado de reserva cognitiva actúa como factor protector frente a la demencia 

y/o mecanismos de compensación cerebral ante el daño neurológico530,531. Esta 

teoría presenta limitaciones, como el posible sesgo de selección que puede 

surgir en los estudios, ya que al diagnosticarse más tarde a los pacientes con 

altos niveles cognitivos podrían ser menos seleccionados para los 

mismos529,532. Sin embargo, sí podría explicar los resultados de los múltiples 

trabajos que relacionan educación y EA, y la alta proporción de sujetos con 

bajos niveles de educación en nuestro estudio.  

5.1.2 CARACTERÍSTICAS  CLÍNICAS DE LA DEMENCIA  

5.1.2.1 DETECCIÓN Y DIAGNÓSTICO 

La detección de los primeros síntomas se realizó a una edad de 77.7±5.9 años 

en nuestro trabajo, similar a la de estudios previos513,514,521. Y mostró una 

mediana de retraso desde los primeros síntomas hasta el diagnóstico en la 

consulta especializada de 25 meses. Este último dato también es comparable, 

y similar, a los obtenidos en el estudio Europeo de Bond et al533 y en el estudio 

español EACE521. El estudio EACE, como ya se ha comentado, es un trabajo 

realizado en España con objetivo de describir el estadio evolutivo en el que 

acuden los sujetos con EA a la consulta especializada en el momento del 
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diagnóstico. Los autores de este trabajo observaron que los pacientes 

presentan un tiempo medio de retraso desde el inicio de los primeros síntomas 

a la consulta de Atención Especializada de 28.4 meses, bastante similar a la 

hallada en nuestro trabajo. Sin embargo, si analizamos las causas del retraso 

sí existen diferencias. Mientras que en el trabajo de Alom Poveda et al los 

pacientes se demoraron una media de 10.9 meses desde el inicio de los 

primeros síntomas a la primera consulta de Atención Primaria, en nuestro caso 

esta demora mostró una mediana de 4 meses. Así, en nuestro estudio la mayor 

parte del retraso (mediana de 18 meses) se debió al tiempo transcurrido desde 

la consulta de Atención Primaria a la consulta especializada. Las diferencias en 

los resultados pueden tener varias explicaciones. El hecho de que nuestro 

estudio se haya llevado a cabo en dos hospitales concretos refleja el 

funcionamiento y las listas de espera de los mismos, mientras que en el estudio 

EACE, en el que participan todas las comunidades autónomas, las diferencias 

entre los sistemas sanitarios se diluyen. Por otra parte, sería importante 

conocer el papel de los profesionales en el proceso, lo que ayudaría a entender 

si la demora puede deberse al escaso reconocimiento de los síntomas por 

parte de los mismos o a las listas de espera de la Atención Especializada. En 

este sentido, el estudio de Bond et al, realizado en Europa con el fin de evaluar 

el conocimiento y actitudes ante la EA, mostró que una proporción considerable 

de profesionales, tanto de Atención Primaria como de Atención Especializada, 

reconocía dificultad para identificar los síntomas tempranos de la 

enfermedad533.  

Por otro lado, es posible que los familiares y los pacientes no hayan sido 

exactos a la hora de valorar el inicio de los síntomas. A este respecto, el mismo 

estudio de Bond et al objetivó que más del 80% de la población no podría 

reconocer los síntomas iniciales de la EA533. Además, es probable que la 

valoración retrospectiva realizada por familiares y pacientes en la evaluación 

basal no sea exacta. En todo caso, esta característica es difícil de evaluar y 

puede dar lugar a resultados discrepantes entre estudios.  

En cuanto al síntoma principal de consulta, en la mayor parte de los casos de 

nuestro trabajo, fue la alteración de la memoria (en 112 pacientes, el 88.2% de 



DISCUSIÓN 

 189 

la muestra). Esto coincide con el resto de estudios que han evaluado este 

parámetro521. Esto es lógico por varios motivos. La alteración de la memoria es 

el síntoma inicial y fundamental de la enfermedad, que incluso se ha llegado a 

definirse como imprescindible en algunos criterios diagnósticos de EA16,18. 

Además, este síntoma es, sin duda, el más reconocido por la sociedad, y muy 

asociado a enfermedad de Alzheimer por la población.  

5.1.2.2. EVALUACIÓN CLINICA 

La población reclutada para nuestro trabajo fueron aquellos pacientes recién 

diagnosticados de demencia por EA, por lo que los parámetros de alteración 

cognitiva, conductual o funcional, así como la sobrecarga del cuidador, 

deberían ser acordes a esta situación, y lo más adecuado sería comparar 

nuestros resultados con estudios de las mismas características, aunque éstos 

son muy escasos.  

En cuanto a la afectación cognitiva, los pacientes de nuestra muestra 

presentaron una puntuación media en el MMSE de 19.0±4.2 y de 52.6±13.1 en 

el CAMCOG. En este aspecto, no se puede comparar con el trabajo de 

Verhülsdonk et al ya que los autores, como ya se ha comentado, sólo 

incluyeron pacientes con MMSE mayor de 20513. En el estudio de Droogsma et 

al, realizado en el momento del diagnóstico, aunque más enfocado a la 

valoración nutricional, los pacientes tuvieron un MMSE de 20.6±3.8514. En 

cuanto al estudio EACE, con características de la muestra más parecidas al 

nuestro, el MMSE fue de 17.6±4.8521. Los autores no realizaron una evaluación 

cognitiva más extensa con otro tipo de test, por lo que el CAMCOG no es 

comparable. La alteración cognitiva, parece, por lo tanto, parecida en los 

escasos estudios en los que se analizan pacientes en el momento del 

diagnóstico. Vale la pena destacar que, en todos los casos, e 

independientemente de las características culturales o regionales,  el 

diagnóstico de la EA se realiza en estadios evolucionados, con una alteración 

cognitiva generalmente en un estadio moderado. Estos resultados se confirman 

cuando se analiza el grado de demencia. En nuestro estudio utilizamos la 

Clinical Dementia Rating Scale, tanto como escala global como con la suma de 
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las calificaciones de cada uno de los dominios (CDR-SOB). Utilizando la escala 

global, un 76.4% de los sujetos se clasificaron como CDR 1 (alteración leve), 

un 20.5% como CDR 2 (alteración moderada) y un 3.1% como CDR 3 

(afectación grave). La mediana de la suma de las calificaciones en la CDR-

SOB fue de 6. Puede comprobarse que, aunque la mayor parte de los 

pacientes se encontraban todavía en un estadio leve (esperable en el momento 

del diagnóstico), una proporción nada desdeñable ya presentaban estadios 

más avanzados. Esto se hace aún más patente en el estudio EACE, en el que 

18% de sujetos tenían CDR 0.5, un 52% un CDR 1, hasta un 25% presentaban 

ya demencia moderada con CDR 2 y un 4% tenían CDR 3521. En el estudio 

Droogsma este parámetro no se evaluó514. Como se acaba de comentar, las 

características cognitivas y de gravedad de la demencia en nuestro estudio son 

similares a los de estudios con metodología comparable, preocupando el 

estadio en que se diagnostica a la población en nuestro entorno.  

En cuanto a los síntomas neuropsiquiátricos, tanto en nuestro estudio como en 

el caso del EACE, nos encontramos con pacientes con afectación considerable 

en esta esfera, dato esperable teniendo en cuenta las puntuaciones del MMSE, 

CAMCOG y CDR. Numerosos estudios han demostrado que los síntomas 

psicológicos y conductuales en la demencia aumentan a medida que progresa 

la enfermedad253,258, y que algunos síntomas son más comunes en fases 

moderadas o severas259, incluso se han llegado a proponer como marcadores 

de progresión258,259. Por otro lado, se ha demostrado que existe relación entre 

grado de deterioro cognitivo y la frecuencia o gravedad de los síntomas 

psicológicos y conductuales260. 

Utilizando la escala NPI la media de la puntuación total de la escala fue de 

12±13.2 en el trabajo EACE. En nuestro caso, utilizamos la versión breve, el 

NPI-Q, y tuvimos en cuenta la división de la escala en gravedad de los 

síntomas y en estrés del cuidador. La mediana de las puntuaciones para NPI-Q 

gravedad fue de 7 y la de estrés del cuidador de 8. Aunque la versión breve 

tiene una buena fiabilidad test-retest y una alta correlación de todas las 

subescalas con el NPI334, los resultados de ambos estudios no son 

comparables, ya que están expresados con diferentes parámetros. Tampoco 
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tenemos conocimiento de otros trabajos en la literatura que especifiquen las 

puntuaciones de gravedad y estrés de la escala NPI-Q. En cualquier caso, 

como se acaba de comentar, la afectación psiquiátrica y conductual en ambos 

estudios es significativa y consecuente con el grado de enfermedad y alteración 

cognitiva.  

En relación con la dependencia funcional, los pacientes en nuestro estudio 

presentaban afectación, tal como se corresponde con la demencia, pero ésta 

fue leve. Las puntuaciones en el RDRS-2 tuvieron una puntuación media de 

29±8.3 (punto de corte de discapacidad para EA 29). Escasos trabajos han 

analizado este parámetro en población recién diagnosticada. Entre ellos, 

podemos destacar el estudio de Droogsma et al, que analizó la dependencia 

funcional con el índice de Barthel y con la IDDD514 . El índice de Barthel evalúa 

únicamente las actividades más representativas de la autonomía del paciente, 

por lo que no es comparable con la RDRS-2, que es multidimensional y se 

extiende a actividades instrumentales o adaptativas. En el caso de la IDDD no 

es exactamente comparable con la RDRS-2, pero también evalúa actividades 

instrumentales y ambas poseen un buen grado de correlación353. En el estudio 

de Droogsma et al se obtuvo una mediana de 40 en esta escala, cuyo punto de 

corte para discapacidad es 36. El que la alteración funcional sea leve en estos 

estudios es esperable, dado que los pacientes están recién diagnosticados. Por 

otro lado, las escalas de evaluación suelen basarse en las respuestas del 

cuidador, por lo que el mismo hecho de que los pacientes hayan tenido un 

diagnóstico reciente puede también influir en la percepción que los cuidadores 

tienen de la incapacidad del paciente en esa etapa, que podría ser menor que 

la real dado que la supervisión o la atención quizá no haya sido tan intensa 

hasta ese momento.  

Lo mismo puede argumentarse con la sobrecarga del cuidador, que es 

esperable que no sea intensa en los momentos iniciales de la enfermedad. 

Esto ha sido corroborado por algunos autores534,535, que manifiestan que las 

funciones del cuidador dependen del grado de discapacidad del paciente y 

están ligadas al curso evolutivo de la demencia. Por otro lado, el que los 

pacientes acaben de ser diagnosticados en nuestro estudio puede implicar que 
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los cuidadores estén todavía asumiendo dicho diagnóstico, y que hasta ese 

momento tengan menos estrés en relación con la enfermedad o no hayan 

asumido la responsabilidad del cuidado como una carga. 

En nuestro caso, utilizando la escala Zarit, la puntuación estuvo por debajo de 

la considerada sobrecarga (puntuación media de nuestro estudio 31±17.3, 

considerando punto de corte una puntuación de 46 y sobrecarga intensa 

superior a 56). No hemos encontrado ningún estudio que, en el momento del 

diagnóstico, evalúe la sobrecarga del cuidador.  

5.1.3 GENOTIPO APOE 

Como ya se comentó en la introducción, la presencia del alelo ApoEε4 es el 

marcador genético más potente de EA161,162,164. El riesgo padecer la 

enfermedad de un portador heterocigoto es entre 1.1 y 5.6 veces mayor que en 

la población general, siendo en un homocigoto entre 2.2 y 33.1 veces 

mayor164,165,166. Estudios como el de Saunders et al162 han demostrado que la 

prevalencia de alelo ε4 del gen ApoE en EA está entre el 36 y el 52%, mientras 

que en el resto de la población es del 11 al 16%. En nuestro trabajo, la 

población seleccionada presentó una frecuencia del genotipo ApoEε4 del 

43.3%. Estas cifras, similares a los estudios mencionados, reflejan un 

adecuado proceso de selección de pacientes, reduciendo la posibilidad de 

haber incluido pacientes con otro tipo de demencias, y aportando validez y 

fiabilidad a nuestro trabajo. Excepto las investigaciones genéticas o de 

prevalencia comentadas anteriormente, escasos trabajos han analizado el 

genotipo ApoE en estudios similares al nuestro, no encontrando ninguno que lo 

haya hecho en pacientes recién diagnosticados.  
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5.2 ANOSOGNOSIA 

5.2.1 PREVALENCIA DE LA ANOSOGNOSIA 

Se conoce que la anosognosia es un fenómeno frecuente en la EA, sin 

embargo, la prevalencia exacta de la misma es muy difícil de cuantificar. Esto 

se ha traducido en tasas de la misma muy dispares, que pueden variar entre el 

5 y el 90% según las series y el grado de demencia377,387,399,413-415,417,426,510. 

Aunque la mayor parte de los trabajos la sitúan entre algo más del 20% y casi 

el 80%377. Esta diversidad de resultados se deriva de la dificultad ocasionada 

por las discrepancias en la definición del síndrome, la gravedad de la demencia 

en el momento de la evaluación o por cuestiones metodológicas como la 

variación del tamaño de la muestra, los sesgos de selección o la diversidad de 

los métodos de evaluación.  

En nuestro estudio la alteración de conciencia de enfermedad en el momento 

del diagnóstico fue muy frecuente, objetivándose en un 70.9% de los sujetos 

que acudieron a la evaluación basal (un 39.4% con conciencia alterada de 

enfermedad y un 31.5% con anosognosia grave). Dada la gran variabilidad de 

resultados, estos datos se sitúan dentro del rango amplio de prevalencia 

general, coincidiendo con varios de los estudios realizados hasta el 

momento317,387,399,418,419,426,429,431, aunque con una prevalencia relativamente 

alta si se tienen en cuenta la mayor parte de los estudios realizados (tabla 5.1)  

Resultados similares a los nuestros se han hallado en trabajos como el de 

Mograbi que estudió la prevalencia de la anosognosia a nivel mundial en una 

gran muestra internacional426. En este trabajo, las tasas de prevalencia de 

anosognosia se situaron en 63% en la población china y hasta en el 81% en la 

india. Sin embargo, en este estudio se analizan pacientes con demencia, sin 

especificar el tipo, por lo que no es posible comparar los hallazgos. Lo mismo 

sucede en otros estudios como el de Aalten et al432 o Verhey et al434 con una 

prevalencia muy alta (82.9% y 93% respectivamente), pero con un porcentaje 

elevado de pacientes con demencias diferentes a EA. En el estudio de De 

Carollis, cuya prevalencia de anosognosia en al menos un dominio fue del 
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80%, de los 108 participantes 20 presentaban otros tipos de demencia como 

demencia vascular o frontotemporal. Además, 55 de ellos solo tenían deterioro 

cognitivo leve 433. También los trabajos de Reed et al399, Derouesne et al416, 

Sevush et al387 y Verhülsdonk et al513 obtuvieron una prevalencia de 

anosognosia mayor del 70%. Aunque de los dos primeros hay que tener en 

cuenta que se realizaron con muestras muy pequeñas (57 y 22 sujetos 

respectivamente). Más parecido al nuestro es el estudio de Sevush, con un 

tamaño de la muestra similar (128 pacientes) y con un método de análisis de 

anosognosia de entrevista estructurada387. No obstante, en este último los 

autores se centran en el análisis de la negación del déficit de memoria 

(utilizando este término en lugar de anosognosia), que aunque es la principal 

característica de la EA, sabemos que no es la única. En nuestro caso, la escala 

CIR evalúa también el reconocimiento específico de dificultades de la vida 

diaria o de progresión de la demencia. Si volvemos la vista atrás, fijándonos en 

los resultados de nuestro trabajo, el análisis de cada componente de la 

anosognosia tiene el mismo peso en el resultado global. Quizá, si el 

reconocimiento específico de problemas de memoria tuviese un peso 

significativamente mayor sobre el resto, los resultados de ambos estudios, por 

otra parte parecidos, podrían ser  más comparables. Este mismo problema se 

objetiva en los trabajos de Harwood et al427 y Donoso et al420, que también 

presentan prevalencias altísimas pero en el que la anosognosia se evalúa 

únicamente en base a una pregunta de déficit cognitivo.  

En el otro extremo se encuentran trabajos como los de Migliorelli et al415, 

Gambina et al428, Turró et al384,414, Sousa et al430, Starkstein et al377,424,425 o 

López et al417 que situaron las tasas entre el 20 y menos del 50%, todas 

menores que las obtenidas en nuestro estudio. En algunas revisiones sobre el 

tema, se pone como ejemplo de prevalencia baja (de hasta un 10%) el de 

Starkstein et al377. En este estudio la prevalencia del síntoma se tuvo en cuenta 

según el grado de demencia. De este modo, la prevalencia es solo del 10% si 

tenemos en cuenta sólo casos de EA muy leve, pero aumenta al 31% en 

estadios algo más avanzados, llega al 50% en EA moderada y es del 57% en 

EA severa. Igualmente, estudios centrados solo en EA leve pueden tener cifras 
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de prevalencia no comparables con nuestro estudio, como el 47% objetivado 

en el estudio de Spalleta et al423, el 35% en el de Amazio et al470 o el 45.5% de 

Sousa et al430, centrados en estadios iniciales. En el trabajo de Gambina et al, 

en el que los pacientes presentaban un nivel cognitivo sustancialmente mejor 

que los pacientes de nuestro estudio, la prevalencia de anosognosia fue del 

34%428. En todos estos trabajos las prevalencias son menores que en nuestro 

estudio, que incluye fases más avanzadas. Así, el grado de demencia que 

presente la muestra de pacientes seleccionada puede influir en los diferentes 

resultados, pero hay que tener en cuenta que no es solo ésta la que marca la 

diferencia en la prevalencia de la enfermedad. Como ejemplo puede ponerse 

en estudio de prevalencia de Turró et al, en el que sucede lo contrario que en 

los trabajos previamente mencionados. En éste la gravedad de la demencia era 

mayor que en nuestra muestra pero la prevalencia considerablemente menor 

(46.7%)413. 

Llama la atención la baja prevalencia de estudios como el de López et al417, o 

Migliorelli et al415 en los que solo un 24% y un 20% de la muestra, 

respectivamente, presenta anosognosia. Si nos detenemos a examinar el 

primero, el trabajo de López et al417, observamos que los pacientes 

considerados con anosognosia son aquellos que presentan deterioro de 

conciencia de los déficits en una doble evaluación: una primera entrevista 

clínica y una segunda valoración tras la realización de las pruebas 

cognitivas417. Así, aquellos sujetos que niegan sus síntomas en uno solo de los 

test, no son considerados con anosognosia, aunque un paciente que 

sobreestima sus capacidades cognitivas en algún momento pueda hacernos 

dudar del diagnóstico. Por otra parte, en el estudio de Migliorelli et al, los 

puntos de corte para seleccionar a pacientes con y sin anosognosia excluyeron 

al 30% de los pacientes que no tenían puntuación suficiente para considerar 

que padecían anosognosia, pero tampoco tan baja como para incluirlos en el 

grupo de conciencia preservada de enfermedad415. En consecuencia, la 

prevalencia de anosognosia en el estudio se situó en un 20%, sin saber si el 

30% de los pacientes excluidos hubiesen sido clasificados como con alteración 

de conciencia de la enfermedad en otro estudio o según otra clasificación. Lo 
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mismo sucede en el estudio de Turró, realizado en nuestro país. El autor y sus 

colaboradores investigaron la anosognosia asociada a la sobrecarga del 

cuidador, mostrando una prevalencia del 24.2%384. En este estudio, se 

consideró como tal a aquellos pacientes que negaban totalmente sus déficits, 

excluyendo a los que presentaban ciertas dificultades para ello, lo que podría 

ser calificado como anosognosia moderada o leve según otros autores.  

La variabilidad de los trabajos es enorme, tanto en el tamaño de la muestra, 

como en la selección de los pacientes, la definición del síndrome, los dominios 

evaluados, el objetivo del estudio o el método de evaluación (tabla 5.1) 

En relación con el tamaño de la muestra, si nos fijamos en la tabla comparativa 

de estudios, observamos que algunos autores trabajan con un número 

insuficiente de sujetos como para poder comparar los resultados con el 

nuestro: Michon et al422 y Gillen et al536 solo analizaron 22 y 27 pacientes 

respectivamente. Autores como Mak et al 421, Orfei537 Chen418, Gil431, Belfort429 

o Reed399 y respectivos colaboradores se sitúan en tamaños de entre 36 y 57 

pacientes. En nuestro trabajo la muestra es de 107 pacientes con EA, 

comparable con gran parte de los estudios383-385,387,414-417,419,420,423-425,432,434 y 

con una potencia estadística superior a los previos.   

En cuanto a la selección de los pacientes, como ya hemos comentado 

previamente, hay diferencias en cuanto a que algunos estudios no se limitan 

solo a pacientes con EA, incluyendo pacientes con otro tipo de demencias, lo 

que puede hace variar la prevalencia del síndrome426,432-434. Por ello, estos 

estudios pueden ser difícilmente comparables con el nuestro o con aquellos 

que se centran específicamente en la EA. Por otro lado, como ya se ha 

expuesto, muchos estudios se centran en la EA leve416,423,430,470,537, en los 

primeros estadios, sin tener en cuenta la demencia más avanzada, que 

también nosotros analizamos.  

Algunos estudios escogen pacientes de centros muy concretos, lo que en 

alguna ocasión ha supuesto una diferencia  en alguna de las características de 

la muestra. En el trabajo de Harwood et al se escogieron pacientes de un 

centro de veteranos de California, lo que condicionó que el 92% de ellos fuesen 
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hombres427. Aunque este es un ejemplo muy particular y no extrapolable al 

resto de investigaciones, lo que sí es cierto es que la gran mayoría de los 

estudios analizados escogen pacientes remitidos a centros especializados. 

Esta característica puede condicionar una serie de rasgos que diferencien a 

este tipo de pacientes con aquellos que no son derivados, entre los cuales 

podría encontrarse el nivel de conciencia de enfermedad o anosognosia. Una 

de las fortalezas de nuestro estudio es que la muestra está formada por 

pacientes que acuden a un hospital de referencia, a las consultas generales de 

Neurología, como toda la población de la zona en caso de síntomas de 

demencia, sin ser pacientes de unidades especiales, o con características 

determinadas. Esto reduce los sesgos propios de unidades especializadas que 

pueden tener mayor dedicación a pacientes más jóvenes o de mayor 

complejidad. Un caso especial es la anosognosia evaluada en el estudio 

epidemiológico DEMINVALL, de Tola et al538. En este trabajo se valoraron 103 

pacientes con demencia leve-moderada, de los que un 65% presentaban 

demencia no detectada en la comunidad, es decir, pacientes que hasta el 

momento no estaban diagnosticados. En este caso, la prevalencia fue del 81%. 

Sin embargo, hay que tener siempre presente que el que estos pacientes no 

estuvieran diagnosticados puede deberse, entre otros factores, a que la falta de 

conciencia de enfermedad retrasase la solicitud de cita médica, contribuyendo 

a tasas más elevadas de anosognosia en este grupo.  

También existen diferencias en la terminología empleada para definir el 

concepto de anosognosia según diferentes autores, pudiendo referirse a este 

síndrome como: Negación de los déficits de memoria387, Desconocimiento de 

los déficits416-418, Anosognosia377,383-385,399,414,415,419-425, Desconocimiento del 

deterioro de la memoria426, Percepción alterada427, Conciencia de los 

déficits428, Conciencia de enfermedad429,430, Autoconciencia431 o Falta de 

conciencia432, entre otros.  Aunque en muchas ocasiones los autores se 

refieren al mismo concepto, en otras no es así, pudiendo dar lugar a diferencias 

en la evaluación del síndrome. Esto sucede, por ejemplo, en el trabajo de Gil et 

al en el que los autores analizan la autoconciencia, refiriéndose a esta como la 

conciencia del propio cuerpo y las percepciones, de la autobiografía, de los 
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propios proyectos y los juicios morales431. Se trata, así, de un concepto mucho 

más amplio, que evalúan con una escala de 14 preguntas sobre el 

conocimiento de las alteraciones cognitivas pero también de la identidad, 

estado afectivo, representación corporal, introspección, anticipación y juicios 

morales, denominando anosognosia solo a aquella que implica alteración de 

conciencia del déficit cognitivo. En nuestro caso, nos basamos en la evaluación 

global de la conciencia de enfermedad, utilizando el término anosognosia, la 

expresión y concepto más utilizado en la mayor parte de los trabajos, como 

hemos visto, y comparable en ese aspecto.  

No obstante, la dificultad o los problemas quizá no estriben tanto en la 

definición, concepto o forma de nombrar el síndrome, sino en el consenso de 

cuan grave debe ser para considerarse como tal o cuantos dominios debe 

afectar. Así, por ejemplo, en el estudio de Harwood et al solo un 2.2% de los 

pacientes presentaban una conciencia totalmente preservada de enfermedad, 

por lo que en términos estrictos la anosognosia podría ser del 97.8%427. No 

obstante, en un 9.9% y 15.4% de los casos los síntomas fueron muy leves o 

leves, casos que en otros estudios quizá estuviesen clasificados como de 

conciencia preservada. Lo mismo sucede en otros trabajos como el de Reed et 

al en que la conciencia total de enfermedad se encontraba en un 24.6% de los 

pacientes, siendo el resto considerados con anosognosia399. Dentro de estos 

últimos quizá algunos casos en otros estudios, o con otros métodos de medida, 

se hubiesen clasificado dentro del grupo sin anosognosia. En el otro extremo 

están estudios como el de Conde-Sala, en el que, como hemos visto 

anteriormente, clasifica a los pacientes con síntomas leves en el grupo de 

conciencia preservada. Este autor considera para el análisis solo aquellos 

pacientes con síntomas graves, mostrando una prevalencia global del 57.9% 

que podría ser mayor según el grado considerado383. A este respecto, debemos 

tener en cuenta que en nuestro trabajo, para el análisis de prevalencia, se 

consideró paciente con anosognosia aquel con puntuación de CIR mayor de 3. 

Es decir, se consideró a los pacientes con puntuaciones entre 3 y 6  

(conciencia alterada de la enfermedad) pacientes sintomáticos y por lo tanto 

prevalentes. Si, como en otros trabajos, hubiésemos sido más rígidos y solo 
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hubiésemos considerado como prevalentes aquellos individuos con ausencia 

total de conciencia de enfermedad, con puntuaciones CIR 7-8, la prevalencia 

basal sería solo del 31.5%, y por lo tanto parecida a los estudios con criterios 

igualmente estrictos como los considerados previamente.  

En cuanto a los dominios afectados tampoco existe consenso. Por ejemplo, en 

el estudio de De Carolis et al433 se considera suficiente la alteración de la 

conciencia en un dominio para considerar que el paciente tiene anosognosia, y 

en otros como el de Sevush et al387 se realiza una valoración global puntuando 

únicamente de 0 a 2, de manera que aquellos individuos con puntuación de 1 

ya presentan alteración de conciencia del déficit. Es posible que aquellos 

estudios que consideran anosognosia con puntuaciones más bajas o con 

menos dominios, presenten una prevalencia mayor. En nuestro caso 

consideramos anosognosia, para el análisis de prevalencia, aquella con una 

puntuación en la escala CIR mayor de 3. Esto implica necesariamente 

alteración de la conciencia de déficit en más de un dominio, siendo por lo tanto 

una definición algo más completa que los trabajos mencionados.  

Por otra parte, algunos autores entienden la anosognosia en un sentido global, 

mientras que otras investigaciones se centran en los diferentes dominios de la 

misma. El más estudiado es el cognitivo387,399,426,427,452,508,539, pero también 

existen otros como la anosognosia de funcionalidad, que evalúa la conciencia 

de la alteración de las actividades básicas o instrumentales de la vida diaria377, 

la conciencia de alteración del funcionamiento social o estado emocional429, o 

más comúnmente, de los síntomas psiquiátricos y del comportamiento418. Si 

nos centramos en la prevalencia de un solo dominio de la anosognosia la 

prevalencia global puede estar distorsionada o sesgada. E incluso puede ser 

diferente en unos dominios que en otros. Sirva como ejemplo el estudio de 

Gillen et al en que la prevalencia de anosognosia global medida por entrevista 

clínica fue del 63%, sin embargo, el déficit de conciencia de problemas de 

conducta medido por discrepancia paciente-cuidador fue casi del 100%536. O el 

trabajo de Howorth en el que un 78% de los pacientes presentaron alteración 

de la conciencia de enfermedad evaluada por entrevista clínica , pero solo lo 

hicieron un 68% y un 43.7% en relación con la funcionalidad o la memoria, 
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respectivamente, medidos por diferentes test de discrepancia540. En nuestro 

caso la escala CIR nos permite evaluar no solo la alteración de la percepción 

de los problemas de memoria, sino también la razón de la visita, las actividades 

de la vida diaria y la progresión de la enfermedad, evaluando el síndrome de 

una manera más global y no guiándonos solo por la alteración de la memoria.   

Una característica habitual en los estudios realizados en torno a la anosognosia 

es que en su mayor parte no se han dirigido a estudiar la prevalencia del 

síndrome sino otras características del mismo. Esto sucede en multitud de 

trabajos, como en el previamente mencionado de Reed et al399 o en los de 

Sevush et al387, Migliorelli et al415. En casi todos ellos la prevalencia es variable. 

No obstante, hay que tener en cuenta que la metodología y objetivo no están 

destinados al estudio epidemiológico, lo que puede limitar la comparabilidad de 

los hallazgos.  Esto puede influir en el método de selección de los pacientes en 

relación a la anosognosia. Ejemplo de ello puede ser el ya comentado estudio 

de Migliorelli et al, en el que los puntos de corte para seleccionar a los 

pacientes con y sin anosognosia excluyeron al 30% de la muestra, que no tenía 

puntuación suficiente para considerarse anosognosia, pero tampoco tan baja 

como para incluirlos en el grupo que no la presentaba415. Este método permitió 

dividir a pacientes con y sin síntomas, y así evaluar de forma más eficaz su 

relación con otros factores como depresión o síntomas psiquiátricos, que era el 

objetivo principal del estudio, pero no acaba de ser fiable para poder determinar 

la prevalencia. Además, los estudios en los que el objetivo de la investigación 

no es la prevalencia, pueden describir los diferentes grados de anosognosia, el 

rango de puntuaciones obtenidas en las evaluaciones de la conciencia o su 

asociación con diferentes factores, pero no establecer un criterio de qué 

valores se consideran anosognosia o cuales no,  y por lo tanto, no proporcionar 

una prevalencia específica del síndrome383,436,441,446,541.  

Una de las fortalezas de nuestro estudio es que la prevalencia se estableció 

como un objetivo principal. Se prestó especial atención al número de pacientes 

que integraban cada puntuación CIR, observando su distribución (bimodal) y 

pudiendo clasificarla en tres categorías según estos resultados, pero también 
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estableciendo un punto de corte (CIR mayor o igual a 3) para conciencia 

alterada de enfermedad o anosognosia.   

A este respecto, si nos centramos en los trabajos destinados específicamente a 

estudiar la prevalencia de la anosognosia, uno de los más relevantes es el 

realizado por Turró et al413. En él, el resultado de la prevalencia global fue del 

46.7% de los pacientes, francamente menor que en nuestro caso. Si 

comparamos los estudios, las características sociodemográficas de los 

pacientes en ambos casos son bastante parecidas. La edad media en el 

estudio de Turró fue de 78.4±7, con un porcentaje de mujeres del 64.9%; en el 

nuestro la edad fue 80.0±5.9, con un 72.4% de mujeres. En el estudio de Turró 

un 52.3% no tenía estudios primarios, mientras que nuestro estudio este 

porcentaje fue del 58.3%. Aunque en nuestro trabajo la prevalencia de mujeres 

fue algo mayor, considerando estos datos en su conjunto, no parece que la 

gran diferencia en la prevalencia de anosognosia sea debida a estos factores 

sociodemográficos, independientemente de su relación con la misma. Algunos 

autores aseguran que existe asociación de anosognosia con la gravedad de la 

demencia, por lo que nos planteamos si una diferencia en este aspecto podría 

variar las cifras de tal modo. En el estudio de Turró la puntuación media del 

MMSE fue de 17.6±5.1, en el nuestro de 19.0±4.2. En cuanto a la gravedad de 

la EA en el estudio de Turró fue valorada por escala GDS, siendo un 57.1% de 

los casos leves, el 32.8% moderados y un 10.1% graves. En nuestro caso, la 

gravedad de la demencia se evaluó mediante la escala CDR. Ambas escalas 

están validadas y son comparables542,543. El porcentaje de pacientes con 

demencia leve según la escala CDR fue de 76.4%, siendo un 20.5% de los 

casos moderados y solo un 3.1% graves. Por lo tanto es evidente que la 

gravedad de la demencia es mayor en el estudio de Turró. Como se discutirá 

más adelante, algunas investigaciones han demostrado que la anosognosia 

aumenta con la gravedad de la demencia377,436,544, pero, tal como postulan 

algunos autores399,425, es posible que solo la gravedad de la enfermedad no 

sea suficiente para explicar la gran variabilidad de los datos de prevalencia, ni 

la diferencia entre el estudio de Turró y el nuestro. Aun así, y dando por 

supuesta una relación entre la gravedad de la demencia y la anosognosia, 
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sería esperable que estudios de individuos con estadio más avanzado 

pudiesen presentar mayor prevalencia de alteración de la conciencia. No 

obstante, en este caso se demuestra lo contrario. 

Por otra parte, el hecho de que la prevalencia sea alta en nuestro estudio 

puede estar asociado con otras características, como el método de evaluación. 

La utilización de diferentes herramientas para diagnosticar y valorar la 

anosognosia en los distintos estudios puede ser también un elemento que 

produzca variaciones en los resultados. El hecho de que no exista una 

herramienta estandarizada dificulta en gran parte la homogeneización y 

comparación de los mismos.  

Los métodos más utilizados para evaluar la anosognosia son el juicio clínico a 

partir de entrevistas, la discrepancia entre las puntuaciones dadas por el 

paciente y el cuidador principal y la medición de la diferencia entre lo estimado 

y lo realizado por el propio paciente. Como ya se ha comentado anteriormente, 

cada uno de ellos tiene ventajas e inconvenientes.   

Algunos autores han realizado investigaciones con el objetivo de comparar las 

diferentes herramientas. En el trabajo de Leicht et al los autores evalúan la 

anosognosia utilizando tres herramientas: juicio clínico, discrepancias entre 

paciente y cuidador y discrepancias entre valoración y rendimiento del propio 

paciente447. Los resultados de este trabajo indicaron que la evaluación de la 

anosognosia a través de la entrevista clínica, utilizando la misma escala Clinical 

Insight Rating Scale (CIR) empleada por nosotros, y los hallazgos obtenidos 

con los cuestionarios de discrepancia entre paciente y cuidador están 

estrechamente relacionados, y por lo tanto son comparables. Con ambos 

métodos se obtuvo una tasa de prevalencia del 65.6%, cercana a nuestros 

resultados. Sin embargo, no fue así al utilizar herramientas de discrepancia 

entre rendimiento y autovaloración del paciente. Esta diferencia de resultados 

con los métodos de rendimiento del paciente ha sido corroborada en otros 

trabajos508,545,546. Lo cual, unido a las dificultades propias de la técnica494, hace 

que este último método sea menos utilizado, y que la mayor parte de los 

estudios utilicen las entrevistas clínicas y los cuestionarios de discrepancia con 
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los cuidadores. La correlación entre estos dos métodos se ha verificado en 

varios trabajos510,540, pero no lo ha hecho en otros416. E incluso estando 

correlacionados, quizá la utilización de uno u otro también podría variar los 

resultados, dependiendo de diferentes variables como los dominios analizados 

o la gravedad de la enfermedad510,540. En el estudio de Derouesne et al, 

realizado en pacientes con EA leve según criterios NINCDS-ADRDA, se 

sometió a los pacientes a tres métodos de evaluación de anosognosia 

diferentes: discrepancia paciente-cuidador, entrevista clínica estructurada y 

entrevista al cuidador únicamente sobre aspectos del comportamiento del 

paciente416. Los resultados de los cuestionarios de discrepancia y la entrevista 

al cuidador proporcionaron una prevalencia de algún tipo de anosognosia en 

torno a un 75%, siendo considerablemente menor en el caso de utilización de 

la entrevista clínica, que además no aportaba ningún caso de anosognosia 

grave. También en el estudio de Turró se mostró que la prevalencia de la 

anosognosia es ligeramente inferior cuando se evalúa mediante entrevista 

clínica respecto al análisis de discrepancia paciente-cuidador510. 

El que la prevalencia sea mayor en aquellos métodos en los que participa el 

cuidador principal pone de manifiesto la importancia que puede tener en la 

evaluación. La relación que tenga con los pacientes, el estado de ánimo, el 

estrés, la sobrecarga del mismo o incluso el nivel socioeconómico pueden tener 

gran influencia en el resultado444,446,455. De igual modo, pero con distintos 

matices, se hace patente la importancia de las condiciones del cuidador en el 

estudio de Mograbi et al508. El investigador en este caso seleccionó una 

muestra a nivel mundial de pacientes con demencia, sometiéndolos a test de 

discrepancia rendimiento-criterio del paciente y rendimiento-criterio del 

cuidador. En el caso concreto de la India los resultados de ambos test fueron 

muy diferentes, con puntuaciones en este caso menores si se tenía en cuenta 

la evaluación del cuidador. El resultado fue atribuido por el autor a las 

características culturales propias del país como la expectativa que los 

cuidadores tienen de la capacidad cognitiva de una persona a determinada 

edad, la escasa conciencia de la demencia o la vergüenza o el temor a la 

misma. Es evidente que las diferencias culturales, sanitarias y sociales de 
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nuestro país con la India son enormes, pero no cuesta imaginar que 

circunstancias similares a las descritas previamente puedan darse en los 

cuidadores de nuestro entorno, alterando igualmente las evaluaciones de 

anosognosia. De igual modo, habrá cuidadores que ante una persona mayor 

con cierto deterioro cognitivo normalicen la situación, considerándolo como 

propio de un envejecimiento normal, mientras en otros casos se entienda como 

una enfermedad en mayor o menor grado. Es decir, también la personalidad, 

las diferencias de contexto cultural o educación de los cuidadores pueden 

hacer variar los resultados418.  

En nuestro trabajo utilizamos la Clinical Insight Rating Scale como método de 

evaluación de anosognosia490. Tal como se comentó en el apartado de material 

y métodos, la puntuación está basada en la información proporcionada durante 

la entrevista clínica por el propio paciente y su cuidador, e incluye 4 aspectos 

diferentes de la demencia: Razón y circunstancias de la visita; Reconocimiento 

específico de los problemas de memoria u otros déficits cognitivos; 

Reconocimiento específico de dificultades para realizar actividades de la vida 

diaria; Reconocimiento específico de progresión de la enfermedad (anexo 17). 

Cada uno de estos aspectos se puntúa clasificando el reconocimiento del 

síntoma en intacto, alterado o ausente. Esta escala está validada y es una de 

las más empleadas para la evaluación de la conciencia de los 

déficits378,419,433,447,451,459,490. Es rápida y sencilla de realizar. Además, el método 

de entrevista clínica evita en gran medida los sesgos o la influencia del 

cuidador. Como desventajas del método, esta clasificación puede ser 

excesivamente global e incapaz de capturar grados más sutiles de 

comprensión o análisis de déficits específicos. Esto la convierte en una escala 

poco útil para estudios de  dominios específicos, aunque sí es válida para 

estudios de prevalencia. Por otra parte, el que las preguntas sean globales y 

escasas también puede proporcionar ventajas en la entrevista clínica, ya que 

se puede realizar con el paciente en breve tiempo y captar expresiones, 

reacciones o dificultades en la comprensión. El investigador puede explicar las 

preguntas o adaptarlas al entendimiento del paciente, pudiendo, quizá, indagar 

más en profundidad, tarea más difícil en cuestionarios más largos y complejos. 
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Está claro que el aspecto subjetivo del clínico también puede influir, tal como se 

ha señalado en apartados anteriores. El hecho de que las preguntas sean 

formuladas por el entrevistador y no leídas en un papel puede hacer que la 

expresión, el estado de ánimo, la interpretación o incluso condiciones 

ambientales o personales del entrevistador puedan modificar los resultados. A 

pesar de ello, este tipo de evaluación nos permite eliminar los sesgos que 

puedan estar asociados al cuestionario del cuidador, siendo inevitablemente 

más objetivos418,436. 

El cuestionario CIR se realiza en los diez primeros minutos de entrevista, lo que 

favorece que las respuestas, tanto de paciente como de informante, no estén 

influidas por la realización de los test cognitivos posteriores547. A pesar de lo 

cual, esto también puede favorecer otros sesgos. El paciente podría negar sus 

déficits de manera consciente debido al miedo a la entrevista y al posible 

diagnóstico, que además puede suponerse mayor en los primeros minutos. 

Esto puede hacer que se esfuerce el máximo al inicio por aparentar buena 

capacidad cognitiva. Por otra parte, también debe tenerse en consideración lo 

difícil que puede llegar a ser admitir abiertamente las propias dificultades en 

general, y particularmente en los primeros minutos de entrevista. En el estudio 

de Howorth et al, el análisis de las entrevistas identificó varios factores que 

podían contribuir a la evaluación de la conciencia de los déficits como 

frustración o angustia a corto plazo, descontento continuo, preocupación y 

ansiedad, actitud defensiva o dar prioridad a otros problemas540. Y, de hecho, 

en algunos estudios realizados con controles, incluso una parte de los 

pacientes libres de enfermedad mostraron sobreestimación de sus 

capacidades, que en el caso de pacientes con demencia se hubiese definido 

como anosognosia467,471,480. En todo caso, la anosognosia es un síntoma muy 

difícil de explorar, que siempre debe tener en cuenta las respuestas del 

paciente y, por lo tanto, va a estar inevitablemente asociado a la subjetividad 

del mismo. 

Considerando globalmente todos los estudios revisados, no parece que la 

diferencia de cifras de prevalencia de nuestro estudio con otros, sea debida a la 

utilización de entrevista clínica en comparación con otros métodos de 
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evaluación como el análisis de discrepancia paciente-cuidador, aunque otras 

circunstancias como las limitaciones propias de la escala clínica o de la propia 

evaluación de la anosognosia sí pueden hacer variar estos resultados.   

Para finalizar, no podemos olvidar que la principal característica, 

diferenciadora, de nuestro estudio es que está ligado al momento en que se 

realiza el diagnóstico de la EA. Uno de los objetivos del estudio era poder 

establecer en qué momento se puede manifestar la anosognosia en nuestros 

pacientes, valorando si cuando los diagnosticamos ya presentan dicho síntoma, 

y en qué grado. Por lo que nos preguntamos si el que los pacientes se evalúen 

en el momento del diagnóstico puede ser una causa asociada a las cifras 

prevalencia halladas en nuestro trabajo. Desde luego, si lo comparamos con el 

estudio dedicado a la prevalencia de Turró et al, observamos que los pacientes 

se reclutaron de dos bases de datos de diferentes hospitales catalanes, de 

pacientes ya diagnosticados, sin especificar cuanto tiempo de evolución de la 

enfermedad tenían o cuando se realizó dicho diagnóstico413. El que los 

pacientes sean reclutados de clínicas especializadas, siendo ya 

diagnosticados, es una característica común en todos los estudios examinados, 

siendo muy escasos los trabajos que se hayan centrado en el análisis de la EA 

en el momento de diagnóstico. En nuestro medio, cabe destacar el estudio 

EACE 521.  Pero en éste no se evaluó la anosognosia, por lo que no es posible 

comparar nuestros datos. El único estudio encontrado en la literatura que hace 

referencia a la anosognosia en el momento del diagnóstico es el realizado por 

Verhülsdonk et al513. En este trabajo, un total de 79.8% pacientes presentaron 

anosognosia, es decir, una prevalencia muy similar a la nuestra. No obstante, 

hay que apuntar que se escogió a pacientes con un MMSE mayor de 20 y EA 

leve. Varios estudios han demostrado la existencia de la anosognosia en fases 

muy incipientes o incluso en el DCL. Un estudio interesante al respecto es el de 

Wilson et al439. En él se siguió a los pacientes durante una media de más de 10 

años, desde que eran individuos sanos hasta las fases finales de la 

enfermedad. Los autores encontraron que la anosognosia comenzó a 

manifestarse 2.6 años antes del diagnóstico de la demencia, declinando 

considerablemente en ese punto, de forma que comienza a hacerse evidente 
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casi simultáneamente al diagnóstico. Lo mismo sucede en un estudio reciente 

de 2019 realizado en sujetos que desde un estado cognitivo normal 

evolucionaron a EA. En éstos se observó anosognosia 3.2 años antes de la 

progresión clínica a demencia412. Estos resultados explicarían que la 

prevalencia ya fuese elevada en ese momento, como sucede en nuestro 

estudio.  

La evaluación de la anosognosia es compleja y con resultados muy diversos 

por gran número de dificultades. Todo lo expuesto, está claro, puede influir no 

solo en la prevalencia de la anosognosia, sino también en su evaluación en 

general, pudiendo variar igualmente tanto sus características como los 

resultados de las asociaciones con diferentes factores. Así, una mejor 

definición del concepto, la unificación de criterios diagnósticos y pautas de 

evaluación con medidas estandarizadas constituye un reto para el futuro. Esto 

permitiría una mejor comparación de estudios y avance en investigaciones 

venideras que arrojen luz sobre este síntoma en gran parte desconocido y 

escasamente valorado, pero de gran importancia para los pacientes y sus 

familias.  
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AUTOR 
TÉRMINO 

UTILIIZADO 
MUESTRA 

MÉTODO 

UTILIZADO 

DOMINIOS 

ESTUDIADOS 
PREVALENCIA 

Migliorelli et 

al415 
Anosognosia 103 EA 

Discrepancia pac-

cuidador AQ-D 
Global 20% 

Spalleta et al423 Anosognosia 

103 EA leve 

52 DCL-a 

54 DCL-

multidominio 

Discrepancia pac-

cuidador AQ-D 
Global EA leve 47% 

Starkstein et 

al385  
Anosognosia 

278 EA 

45 Controles 

Discrepancia pac-

cuidador AQ-D 
Global 59% 

Chen et al418 
Unawareness 

of deficits 
55 EA 

Entrevista clínica 

 

Cognitiva y del 

comportamiento 

A.cognitiva 57.2% 

A.comportamient

o:49.1% 

Total 65.45% 

Gambina et 

al428 

Awareness of 

deficits 
79 EA 

Discrepancia pac-

cuidador AQ-D 
Global 34% 

Conde- Sala et 

al383 
Anosognosia 164 EA 

Discrepancia pac-

cuidador AQ-D 
Global 57.9% 

Michon et al422 Anosognosia 22 EA 
Discrepancia pac-

cuidador 
Cognitiva 72% 

Mograbi et al426 

Unawareness 

of memory 

impairment 

897 demencia Entrevista clinca Cognitiva 

63.5% china 

81.2% India 

72% latino 

américa 

López et al417 
Unawareness 

of decifits 
181 EA 

Entrevista clínica 

Y 

Discrepancia pac-

cuidador 

Cognitiva 23.7% 

Gil et al431 
Self-

consciousness 
45 EA Entrevista clínica Global 69% 

Sevush et al387 

Denial of 

memory 

déficit 

128 EA Entrevista clínica Cognitivo 80% 

Turró et al384 Anosognosia 124 EA Entrevista clínica Global 24.2% 

Belfort et al429 
Awareness of 

disease 
50 EA 

Discrepancia pac-

cuidador 

Global incluyendo 

anosognosia del 

estado emocional 

y funcionamiento 

social 

82% 

Starkstein et 

al377 
Anosognosia 

750 EA 

32 controles 

Discrepancia pac-

cuidador AQ-D 

Global y de las 

ABVD y AIVD 
39.4% 

Reed et al399 Anosognosia 57 EA Entrevista clínica Cognitiva 75.43% 

De Carollis et 

al433 
Anosognosia 

33 EA 

11 DV 

5 DFT 

Entrevista clínica 

CIR 
Global 80% 
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55 DCL 

4 otras D 

Harwood et 

al427 

Impaired 

insight 
91 EA 

Entrevista clínica 

(sólo un ítem de 

una escala) 

Cognitiva 87.9% 

Verhey et al434 Lack of insight 

103 EA 

43 DV 

24 otras 

demencias 

Entrevista clínica Cognitiva 93% 

Donoso et al420 Anosognosia 71 EA Entrevista clínica Cognitiva 82.9% 

Mak et al421 Anosognosia 
36 EA 

20 DCL 

Discrepancia pac-

cuidador 
Global 83% 

Gillen et al536 

Awareness of 

Illness 

Awareness of 

memory 

déficits 

Awareness of 

functioning 

27 EA 

Entrevista clínica 

(enfermedad) 

Discrepancia 

paciente-

performance 

(memoria) 

Discrepancia 

paciente-cuidador 

(conductual) 

Global 

Cognitivo 

Conductual 

63% en la global 

Casi del 100% en 

los dominios 

cognitivo y 

conductual 

Verhülsdonk et 

al513 
Anosognosia 54 EA 

Discrepancia pac-

cuidador 
Global 79.6% 

Turró et al510 Anosognosia 124 EA 

Entrevista clínica 

Discrepancia pac-

cuidador 

Global 

Entrevista: 24,2% 

Discrepancia: 

30.6% 

Orfei et al537 Anosognosia 38 EA leve 
Discrepancia pac-

cuidador 
Global 42% 

Turró et al413 Anosognosia 345 EA 
Discrepancia pac-

cuidador 
Global 46.7% 

Turró et al414 Anosognosia 177EA 
Discrepancia pac-

cuidador AQ-D 
Global 39.5% 

Aalten et al432 
Lack of 

Awareness 

146 EA 

32 DV 

2DCW 

19 otras 

Entrevista clínica Global 82.9% 

Sousa et al430 
Awareness of 

disease 
69 EA leve 

Discrepancia pac-

cuidador 
Global 45.5% 

Starkstein et 

al424 
Anosognosia 213 EA 

Discrepancia pac-

cuidador AQ-D 
Global 43% 

Starkstein et 

al425 
Anosognosia 116 EA 

Discrepancia pac-

cuidador AQ-D 
Global 38.7% 

Derouesné et 

al416 

Unawareness 

of déficits 
88 EA leve 

Discrepancia pac-

cuidador 

Entrevista clínica 

Cognitivo 

y del 

comportamiento 

Discrepancia: 76% 

Entrevista 23% 

Tabla 5.1 Comparativa de estudios en los que se ha determinado la prevalencia de la anosognosia 
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5.2.2 CARACTERÍSTICAS DE LA ANOSOGNOSIA 

5.2.2.1 CARACTERÍSTICAS DE LA ANOSOGNOSIA EN LA EVALUACIÓN BASAL 

Una característica de la anosognosia en nuestro estudio es la distribución 

bimodal de las puntuaciones en la escala CIR. Invariablemente, en todos los 

estudios analizados, la prevalencia de la anosognosia es mayor en 

puntuaciones intermedias, presentando una distribución normal387,416,421,432,513, 

o que va aumentando o disminuyendo con la gravedad425,430. Sin embargo, la 

prevalencia en nuestro estudio es mayor en casos de conciencia totalmente 

preservada y en aquellos más graves de anosognosia, siendo menor en 

estadios intermedios. Casi un 50% de la muestra tenía puntuaciones en el  CIR 

de 0 o de 7-8, llegando a más del 60% en la categorización por grupos. Como 

veremos más adelante, la anosognosia al inicio del estudio no se relacionó ni 

con el retraso en acudir a la consulta ni con la gravedad de la demencia 

evaluada por CDR, por lo que no parece que esta distribución sea debida a 

estos factores. Dado que es una de las características principales de nuestro 

trabajo, nos planteamos que quizá el hecho de que la muestra estuviera 

formada por pacientes recién diagnosticados, y que por lo tanto habían 

solicitado atención médica recientemente, pueda influir en tal distribución. Es 

decir, puede que durante el curso de la enfermedad, la mayor parte de los 

pacientes desarrollen anosognosia439, pero el carácter bimodal de la misma en 

el momento del diagnóstico nos podría mostrar que la diferencia esté realmente 

en cuándo y en qué grado lo hacen, y si este grado, en realidad, puede 

condicionar el momento en que paciente o familia soliciten atención médica. 

¿Es posible que los pacientes que más atención médica reclaman por 

sospecha de demencia sean aquellos más conscientes de sus déficits,  junto 

con aquellos cuya anosognosia es más grave y por lo tanto ha podido alarmar 

a los cuidadores principales? Si lo comparamos con el estudio de Tola et al538, 

en el que se analiza el caso contrario, pacientes que en su mayoría no han 

acudido al médico por presentar síntomas de demencia, observamos que, 

aunque la prevalencia de anosognosia es mayor que en nuestro estudio, los 

porcentajes de pacientes con conciencia conservada y anosognosia grave son 

menores. Es decir, la prevalencia de anosognosia es muy alta entre los 
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pacientes con demencia que no solicitan atención médica pero, en su mayor 

parte, la alteración de la conciencia es solo moderada. Estos datos apoyarían 

la propuesta previa: es posible que el grado de anosognosia influya en que los 

pacientes acudan o no a su médico, de manera que solicitan más ayuda 

aquellos con mayor conciencia de enfermedad y los que muestran anosognosia 

grave, y es más frecuente que los pacientes que no acuden al médico por 

síntomas de demencia tengan solo alteración moderada. En el caso del trabajo 

de Verhulsdonk et al513, realizado en pacientes con EA leve pero igualmente 

recién diagnosticados, se observa un porcentaje ligeramente mayor de 

pacientes con conciencia totalmente preservada que en aquellos con alteración 

leve, para volver aumentar en grados intermedios. Esto dibuja también una 

distribución bimodal en esa parte de la tabla. No obstante, lo cierto es que el 

mayor porcentaje de pacientes se encuentra en grados intermedios, siendo 

menor el de casos graves (por lo que teniendo en cuenta todos los grados de 

anosognosia tampoco la distribución es bimodal). Quizá el hecho de que se 

trate de pacientes en estadios muy iniciales de la enfermedad pueda influir en 

estos resultados.  

En todo caso, hay que tener en cuenta que ningún otro trabajo se ha centrado 

en el análisis de la anosognosia en pacientes que acuden por primera vez a la 

consulta del Neurólogo, por lo que los resultados no se pueden comparar con 

otros. Solo con estos datos, no es posible sacar conclusiones fiables, y podrían 

analizarse con mayor profundidad en sucesivas investigaciones. 

Otra característica de la anosognosia en nuestro estudio es que los distintos 

componentes de la escala CIR contribuyen de forma similar a la puntuación 

total. Aunque algunos trabajos sí han analizado las asociaciones de los 

componentes de la conciencia con diversas alteraciones cognitivas, funcionales 

o psiquiátricas, como veremos más adelante, existen muy pocos estudios que 

hayan considerado la contribución de cada componente de la escala en la 

valoración total de anosognosia. Entre ellos, Dourado et al, en el que utilizando 

la escala ASPIDD (Assessment Scale of Psychosocial Impact of the Diagnosis 

of Dementia), sugirió que el factor de la conciencia del deterioro de actividades 

de la vida diaria contribuía en mayor medida a la anosognosia, seguido de la 
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conciencia del deterioro cognitivo548. En este caso, la conciencia del estado 

emocional y la de la alteración del funcionamiento social tuvieron menos peso. 

Los autores manifestaron que la conciencia es esencialmente un fenómeno 

relacionado con la cognición y las actividades básicas de la vida diaria.  

En otros trabajos parece que el componente de conciencia de los déficits 

cognitivos tiene mayor relevancia421,423,537. En la mayor parte de dichos trabajos 

los métodos de evaluación utilizados son de discrepancia entre paciente y 

cuidador, en concreto la escala AQ-D. Esta escala presenta mayor número de 

ítems de evaluación cognitiva, por lo que es posible que este peso se vea 

posteriormente reflejado en la puntuación final. La escala CIR es una 

herramienta global, con escasas preguntas, por lo que seguramente no sea la 

idónea para evaluar el peso de cada dominio en la anosognosia global, y por lo 

tanto estos resultados  haya que tomarlos con precaución. En todo caso, en el 

único estudio encontrado que, utilizando la escala CIR, analizó los 

componentes de la misma, obtuvo resultados similares, con una contribución 

parecida de los cuatro ítems a la puntuación total419. No hemos encontrado  

ningún otro trabajo que, utilizando esta escala, haya analizado estos datos, por 

lo que no podemos establecer comparaciones más precisas.  

5.2.2.2 CARACTERÍSTCAS DE LA ANOSOGNOSIA A LOS 18 MESES 

La anosognosia empeoró de forma significativa entre la primera  y la segunda y 

la evaluación, aumentando la proporción de pacientes con anosognosia grave. 

Este dato coincide con casi todos los estudios previos414,416,424,425,430,432,435,439. A 

pesar de ello, como sucede con el resto de características de la misma, existen 

discrepancias, y hay estudios en los que este aumento no se ha 

objetivado382,387,438,454,476.  

Aunque el aumento de la anosognosia con el tiempo puede ser muy variable 

entre individuos y no ser lineal como afirman algunos autores430,439,451,462, es 

razonable pensar que, como el resto de síntomas de la demencia, la 

anosognosia aumente progresivamente, tal como sucede con nuestra muestra 

de pacientes. Además, factores como el tiempo de evolución analizado, las 

características de los pacientes o los métodos de evaluación, como en otras 
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ocasiones, pueden variar los resultados. Así, por ejemplo, es importante 

subrayar que en los estudios de Clare los pacientes se encuentran en estadios 

iniciales de diferentes tipos de demencia (no solo EA)438,454 y que el estudio de 

Sevush445 utilizó un método de evaluación de anosognosia particular y poco 

empleado, combinando juicio clínico y discrepancia. En ambos estudios, la 

anosognosia no aumentó con el tiempo, aunque es posible que estas 

diferencias no sean suficientes para explicar totalmente la discrepancia en la 

evolución de la anosognosia.  

En cuanto al periodo de seguimiento, la mayor parte de los artículos 

analizados, incluyendo nuestro trabajo, se sitúan entre 12 y 24 

meses382,387,414,416,425,430,432,435,438,454,476. Esto permite confrontar resultados, pero 

es posible que estos tramos temporales puedan resultar escasos teniendo en 

cuenta la duración habitual de la enfermedad. El análisis en un corte de tiempo 

determinado u otro, o el estudio de periodos más largos podría hacer variar los 

análisis y aportar nuevos datos. Esto se hace patente en estudios de mayor 

duración, como el de Arkin y Mahendra453. En este trabajo, los autores 

observan que la conciencia de enfermedad disminuye de forma significativa en 

el primer año, siendo comparable con los resultados de nuestro trabajo y gran 

parte de estudios, pero no lo hace tras tres años de seguimiento. Es más, los 

resultados son diferentes según el método de evaluación analizado, a pesar de 

tratarse en ambos casos de escalas de juicio clínico, de manera que utilizando 

una de ellas la anosognosia no varía con el tiempo. 

Además, debemos analizar los resultados de los trabajos de forma cuidadosa, 

ya que en la mayor parte de ellos el objetivo principal del mismo no es el 

estudio de la prevalencia o las características de la anosognosia, por lo que las 

variaciones en el análisis estadístico pueden ofrecer datos contradictorios. Esto 

se observa, por ejemplo, en los estudios de Conde-Sala382,464, Perales489 o 

Portellano-Ortiz476 que utilizan la misma muestra de pacientes para analizar 

diferentes aspectos en relación con la anosognosia en sus investigaciones 

longitudinales. De este modo, dependiendo del análisis realizado, en algunos 

estudios la pérdida de conciencia de la enfermedad aumenta con el tiempo de 



DISCUSIÓN 

 214 

manera significativa464,489, mientras que en otros no lo hace382,476, incluso 

utilizando el mismo método de evaluación de la anosognosia.  

Vale la pena destacar que una fortaleza de nuestro trabajo es el porcentaje de 

seguimiento: un 74 % de los pacientes realizaron la segunda evaluación a los 

18 meses. En comparación, algunos estudios tienen un porcentaje 

relativamente bajo: aquellos con una duración mayor de 12 meses presentan 

seguimientos entre el 51 y el 64%382,416,425,432,438,445,453,489 y solo los que realizan 

un seguimiento menor obtienen un porcentaje similar al nuestro424,430,476. Si nos 

centramos únicamente en las publicaciones realizadas en un periodo de 

observación de 18 meses, semejante a nuestro trabajo, como son las de 

Aalten549 y Sevush445, observamos que los resultados de seguimiento son de 

un 63% y un 52% respectivamente. La variabilidad en el seguimiento o 

adherencias muy bajas, sobre todo en casos de pequeño tamaño de la 

muestra, pueden alterar significativamente los resultados de la evolución de la 

anosognosia. 

En nuestro estudio la distribución de los grados de alteración de la conciencia 

sigue siendo bimodal en la segunda evaluación. Esta distribución es particular, 

como ya hemos analizado en el apartado previo. Existen muy pocos estudios 

longitudinales que hayan analizado esta característica, sin que ninguno de ellos 

muestre esta particularidad en el seguimiento. Lo que sí es cierto, es que todos 

ellos mantienen en las sucesivas evaluaciones la misma distribución 

(habitualmente normal) que mostraron en la evaluación basal, tal como sucede 

en nuestro trabajo. En el estudio de Aalten, utilizando la escala de anosognosia 

GRAD, la distribución fue normal al inicio y en cada una de las evaluaciones a 

los 6, 12 y 18 meses, aunque aumentando el número de pacientes con 

anosognosia grave a lo largo de la evolución432. De la misma forma, trabajos 

como los de Sousa430, Derousnee416 o Starkstein425 mantienen las mismas 

distribuciones al inicio que tras varios meses de evolución. Es posible que los 

factores que influyen en esta disposición se mantengan durante un periodo de 

tiempo y sean necesarios periodos más largos de seguimiento para poder 

observar diferencias. Por consiguiente, las particularidades que expliquen la 
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bimodalidad de nuestra muestra en la evaluación basal podrán ser las mismas 

que influyan en la distribución 18 meses más tarde.  

Al igual que en la evaluación basal, en el seguimiento los distintos 

componentes de la escala CIR contribuyen de forma similar a la puntuación 

total. De forma similar que con características previas, son escasos los trabajos  

que han estudiado este aspecto durante la evolución de la enfermedad, 

pudiendo sólo desatacar alguno en que los resultados son diferentes a los 

nuestros. En el estudio de Arkin y Mahendra los ítems que evaluaban la 

conciencia de alteración de la memoria tenían mayor puntuación en el primer 

año de seguimiento453. En los años posteriores, las alteraciones en la vida 

diaria fueron las menos reconocidas, aunque el escaso número de pacientes 

incluidos en el estudio (20) y el escaso seguimiento en el tercer año no permite 

sacar conclusiones definitivas. En el trabajo de Clare et al, realizado en 

pacientes con diferentes tipos de demencia en estadio inicial, los niveles de 

anosognosia no aumentan durante la evolución, teniendo mayor peso en las 

dos evaluaciones la alteración de la conciencia de los déficits en actividades de 

la vida diaria sobre otras438. Como hemos visto, estos estudios presentan 

varias diferencias con el nuestro, por lo que las comparaciones son limitadas. 

Por otra parte, el escaso número de trabajos que han analizado estas 

características, junto con la escasa especificidad de las preguntas en la escala 

CIR utilizada no nos permite obtener conclusiones fiables.  

5.2.3 FACTORES ASOCIADOS A LA ANOSOGNOSIA 

La variabilidad de los resultados en torno a los factores asociados a la 

anosognosia es enorme y contradictoria, probablemente por los mismos 

problemas referidos en el análisis de la prevalencia. En nuestro estudio, solo un 

mayor deterioro cognitivo determinado por MMSE y CAMCOG se asoció a una 

menor conciencia de enfermedad en el análisis bivariable. Sin embargo, en el 

análisis de regresión logística se identificaron como variables predictoras de 

anosognosia una edad más avanzada, un menor grado de escolaridad y una 

mayor afectación en la esfera de la conducta. El resto de las variables tanto 
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sociodemográficas como clínicas o la sobrecarga del cuidador no se 

relacionaron significativamente con el grado de anosognosia.  

5.2.3.1 FACTORES SOCIODEMOGRÁFICOS: EDAD, SEXO, NIVEL DE ESTUDIOS 

Si nos centramos en el examen de variables sociodemográficas como el sexo, 

la edad y los años de escolaridad, encontramos en nuestro estudio que, 

aunque en el análisis bivariable no se aprecian asociaciones, en el de regresión 

logística la edad y los años de escolaridad sí se relacionaron con el grado de 

anosognosia.  

La disparidad y heterogeneidad de los resultados al respecto son 

considerables, encontrando que algunas de las variables se han visto 

relacionadas con la anosognosia en varios estudios, pero no en otros. Así, 

muchos de los trabajos analizados no encontraron asociación entre género y 

anosognosia383,413,416,417,428,431,445, pero otros sí lo hicieron, tanto con el 

masculino415,418 como con el femenino387,432. De la misma manera, aunque 

muchos autores asociaron la edad de los pacientes con la 

anosognosia413,377,383,416,418,432,434,436 otros no hallaron tal 

relación387,415,417,427,428,431,445,446,452. Los resultados son tan variables que, 

aunque en los trabajos previamente señalados se encontró que los pacientes 

de mayor edad presentaban mayor anosognosia, autores como Clare et al 

indicaron que eran, contrariamente a los previos, los pacientes más jóvenes los 

que con más frecuencia la manifestaban444. Aunque estos resultados hay que 

analizarlos con precaución tanto por el escaso número de pacientes analizados 

en este trabajo, como por el estadio temprano de la enfermedad que 

mostraban.  

En cuanto a la escolaridad, los resultados son más homogéneos, siendo 

mayoría los estudios que no relacionan escolaridad y 

anosognosia377,383,387,413,415,417,418,428,431,436,445,446, aunque algunos trabajos como 

el de Aalten et al432 y el de Mograbi et a426 si lo hicieron. Al estudiar la 

escolaridad hay que tener en cuenta que el nivel educativo y socioeconómico 

de la población puede ser diferente en cada estudio e influir en los resultados. 

Esto se puso de manifiesto en el trabajo de Mograbi et al426. En él se analizaron 
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pacientes de América Latina, China e India, obteniendo no solo prevalencias de 

anosognosia diferentes, sino también asociaciones diferentes. En los pacientes 

de América Latina la anosognosia se asoció con la educación y el nivel 

socioeconómico, pero no lo hizo en la muestra de otras regiones geográficas, 

concluyendo los autores que el fenómeno y sus factores asociados pueden 

estar influidos por circunstancias sociales y culturales. También en el estudio 

de Aalten et al el estatus socioeconómico se relacionó con la anosognosia432. 

Es posible que parte de las discrepancias entre estos estudios, y con nuestro 

trabajo, se deban a las diferentes características socioeconómicas, geográficas 

y culturales en el momento del diagnóstico. Teniendo en cuenta esto, la 

muestra de pacientes que más se puede acercar a la nuestra es la del estudio 

EACE521. En este trabajo los pacientes son de regiones españolas, con 

menores diferencias culturales y sociales con los nuestros que en otros 

estudios, y los autores investigaron a los pacientes con EA que acudían 

primera vez a la consulta de Neurología. Comparando ambos vemos que la 

proporción de mujeres en nuestro caso fue algo mayor (65% vs 72.4%), sin 

embargo la edad y los años de escolaridad fueron similares (78.2 vs  80 años y 

6.4 vs 6.9 años, respectivamente). En este estudio, los autores no evaluaron la 

anosognosia, pero estas características sí pueden respaldar la similitud de las 

muestras, apoyando la validez de las características sociodemográficas en 

nuestros pacientes recién diagnosticados. Basándonos igualmente en que la 

muestra de individuos analizados tenga características culturales similares, y 

disminuir los posibles sesgos asociados, podemos comparar nuestra 

investigación con las realizadas en nuestro entorno. Para ello debemos tener 

siempre en cuenta que los pacientes de otros estudios no son aquellos que 

acuden por primera vez a consulta, característica empleada solo en nuestro 

trabajo. De todos los realizados en España, en su mayor parte en Cataluña, 

podemos destacar dos de ellos por su semejanza en las características 

sociodemográficas de las muestras con la nuestra. En el trabajo de prevalencia 

de Turró, la anosognosia no se relacionó con el género ni la escolaridad, pero 

sí lo hizo con la edad de los pacientes413. La edad media en este estudio fue de 

78.4 años, las mujeres representaron el 65% de la muestra, y las proporciones 

de pacientes con diferentes niveles de estudios fueron muy parecidas a las 
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obtenidas en nuestro trabajo. Los resultados en cuanto a edad y género son 

similares a los nuestros, pero existen discrepancias en cuanto a la relación de 

la anosognosia con la escolaridad, a pesar de la gran similitud entre pacientes.  

Exactamente lo mismo sucede con el estudio de Conde-Sala et al, con 

características similares y con asociación significativa de la edad con la 

anosognosia, pero no con el sexo o la escolaridad464. Por consiguiente, 

podemos concluir que, ni las diferencias culturales, ni características como la 

edad, género o escolaridad de los pacientes evaluados son suficientes para 

explicar las discrepancias en los resultados.  

Centrándonos en el aspecto del diagnóstico reciente, solo podemos comparar 

nuestro trabajo con el de Verhülsdonk et al513 que también evaluó a los 

pacientes en ese momento. En este trabajo, la anosognosia se relacionó con el 

alto nivel de estudios, sin embargo no lo hizo con el sexo ni la edad. Aunque 

hay que tener en cuenta que el autor solo analiza a pacientes con una 

puntuación en el MMSE superior a 20. Por otra parte, los pacientes del estudio 

de Verhülsdonk tenían una educación superior a la que tenían en nuestro 

trabajo (11.55 ± 2.74 vs 6.9 ± 2.9 años de escolaridad), lo que puede influir en 

la diferencia de asociaciones con la educación. Sin embargo, esto no sucede 

con la edad, que es bastante similar (77.06±6.53 vs 80±5.9 años)  por lo que en 

esta discrepancia no parece que ese dato sea el que marque la diferencia.  

Otras causas, como el método empleado de evaluación de la anosognosia, 

podrían ser las que explicasen esta variabilidad de resultados. Como ya hemos 

señalado, gran parte de los estudios han utilizado herramientas de discrepancia 

entre paciente y cuidador, y nos planteamos si, quizá, aquellos estudios que 

emplearon métodos más parecidos a la entrevista clínica empleada en nuestro 

trabajo pudieran tener resultados similares. Analizando sólo  estudios que 

utilizaron escalas de entrevista clínica como evaluación de la anosognosia, 

vemos que hay algunas similitudes significativas. Como en el trabajo de Aalten 

et al, uno de los pocos que asoció anosognosia y educación, y que también lo 

hizo con la edad, con unos resultados similares a los nuestros432. Algunos otros 

demostraron igualmente asociación con la edad419,432,434,536. Al igual que en 

nuestro estudio, en el de López et al la anosognosia no se relacionó con la 
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edad, sexo ni educación, sin embargo en el análisis de regresión logística, sí lo 

hizo con la edad, que junto con la función ejecutiva, se mostró como factor 

predictor de anosognosia 417. El resto de los trabajos no mostró asociaciones 

similares387,399,417,418,510,537, por lo que esta única variable de evaluación de la 

anosognosia no parece explicar del todo las discrepancias.  

Por otra parte, algunos autores han estudiado los diferentes dominios o 

aspectos de la anosognosia por separado, pudiendo encontrarse asociaciones 

diferentes entre ellos. En el trabajo de Gilleen et al la conciencia de 

enfermedad y de las alteraciones del comportamiento se asociaron con la edad 

media de los pacientes en el estudio y la edad de los mismos al aparecer los 

primeros síntomas, mientras que la conciencia de los déficits de memoria no se 

asoció con la edad pero sí lo hizo con el nivel educativo de los pacientes536. En 

nuestro caso, no se estudiaron los diferentes dominios de la anosognosia, por 

lo que no es posible establecer comparaciones, ni saber si las relaciones 

hubiesen sido diferentes de haberlo hecho.  

De este modo, hay muy pocos estudios que hayan obtenido resultados 

similares con el nuestro en todas las asociaciones de la anosognosia con la 

edad, sexo y educación. Pero también es cierto que existen muy pocos trabajos 

cuyas características y resultados sean similares entre sí.  

5.2.3.2. RETRASO EN ACUDIR A LA CONSULTA  

En nuestro estudio el retraso en acudir a la consulta no se asoció con la 

anosognosia. No existe ningún trabajo en la literatura que haya estudiado esta 

relación y con el que podamos comparar nuestros resultados, aunque sí 

sabemos que el tiempo de retraso desde los primeros síntomas hasta el 

diagnóstico es similar a artículos previos, como ya se ha comentado 

previamente521,533.  A pesar de ello, si analizamos las causas del retraso, sí 

existen diferencias. Mientras que en el estudio español EACE521 los pacientes 

se demoraron una media de 10.9 meses desde el inicio de los primeros 

síntomas a la primera consulta de Atención Primaria, en nuestro caso la 

demora tuvo una mediana de 4 meses. Así, en nuestro estudio la mayor parte 

del retraso se debió a la demora desde la consulta de Atención Primaria a la 
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Consulta Especializada. Dada la prevalencia de la anosognosia en nuestro 

estudio, hubiese sido esperable que el retraso fuese mayor desde los primeros 

síntomas a la consulta de Atención Primara, por la propia dificultad de los 

pacientes para reconocer los síntomas de la enfermedad y por lo tanto de 

solicitar atención médica. A la hora de medir el retraso en acudir a la consulta 

hay que tener en cuenta varias dificultades. Por un lado, los pacientes con 

anosognosia no acuden a consulta por no reconocer los síntomas de la 

enfermedad, pero este mismo motivo es el que puede impedir que, 

retrospectivamente, sepan cuando comenzaron a presentar alteraciones y por 

lo tanto este inicio no se pueda medir. En estos casos se da por supuesto que 

será la familia o el cuidador el que solicite atención médica, y lo hará cuando 

sea consciente de los síntomas del paciente. Este momento se marcará en 

nuestra entrevista como inicio de los primeros síntomas, aunque el paciente 

presente alteraciones con anterioridad. Por lo tanto, es muy difícil medir 

realmente este momento concreto en los pacientes con demencia por EA, 

precisando estudios prospectivos muy específicos y controlados. En este 

aspecto, el estudio de Wilson, realizado en pacientes sanos con seguimiento 

durante más de 10 años, aportó datos interesantes439. Según estos autores, la 

conciencia de enfermedad comienza a empeorar de forma pronunciada 2.6 

años antes del inicio de la demencia, comentando que probablemente se haga 

evidente alrededor del tiempo de diagnóstico de la enfermedad. Otro estudio 

reciente, que también evaluó a pacientes que desde estadio cognitivo normal 

evolucionaron a EA, observó que la anosognosia aparecía 3.1 años antes de la 

progresión a demencia412. Estos datos justificarían la elevada prevalencia que 

puede alcanzar la anosognosia en el momento del diagnóstico. Pero estos 

pacientes no tuvieron la necesidad de consultar con su médico, por lo que 

tampoco somos capaces de saber si la anosognosia hubiese podido retrasar el 

diagnóstico en condiciones reales.  

Por otro lado, desde el punto de vista de la epidemiología de la anosognosia, el 

caso contrario, es decir que sólo hayan participado en el estudio aquellos 

pacientes que habían contactado con los dispositivos de salud, puede ser una 

limitación ya que no analiza aquellos pacientes que no solicitan ayuda médica, 
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quizá precisamente por no ser conscientes de su enfermedad. Si tenemos en 

cuenta esta premisa, una medida indirecta podría haber sido, por ejemplo, 

analizar la relación de la anosognosia con la gravedad de la demencia en la 

primera evaluación, asumiendo que los pacientes con mayor anosognosia 

acuden más tarde y por lo tanto con una gravedad mayor. Sin embargo, esta 

relación de la gravedad de la EA y la anosognosia no se observó en nuestro 

estudio, y como veremos más adelante, es objeto de debate.  

Por otra parte, hay que tener en cuenta que no solo la alteración de conciencia 

de enfermedad del paciente influye a la hora de buscar atención médica. Los 

propios familiares y cuidadores en muchas ocasiones no son capaces de 

reconocer los síntomas de la enfermedad. A este respecto, el estudio realizado 

por Bond et el en Europa objetivó que más del 80% de la población no podría 

reconocer los síntomas tempranos de la EA533. Además, es posible que la 

valoración retrospectiva realizada por familiares y pacientes en la evaluación 

basal no sea exacta y subestimasen este periodo. 

Así, aunque es esperable que la anosognosia retrase el diagnostico en la EA, 

esta relación es muy difícil de medir y no se ha podido establecer en nuestro 

estudio. En cualquier caso, estimar el inicio de los primeros síntomas de la 

demencia es un aspecto extremadamente complejo; no solo para el paciente, 

sino también para su entorno. Por este motivo, cualquier aspecto relacionado 

con esta valoración está sujeto a grandes sesgos.  

5.2.3.3 GENOTIPO APO E 

Un hallazgo interesante en nuestro trabajo fue la obtención de una puntuación 

CIR significativamente mayor en pacientes no portadores del alelo ε4 del 

genotipo ApoE respecto a los individuos portadores del mismo. Es decir, 

presentaban menor conciencia de enfermedad aquellos individuos con 

ApoEε4+. Este resultado se mostró en el análisis bivariable, sin embargo no 

mostró relación en el análisis de regresión logística.  

No existen referencias de estudios, hasta el momento, que hayan evaluado la 

relación de la anosognosia con el genotipo ApoE en pacientes con EA. En los 
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escasos trabajos en los que se han valorado ambas variables el objetivo era el 

análisis en pacientes con DCL, sin encontrar diferencias significativas en el 

polimorfismo ApoE en pacientes con y sin anosognosia411,550. 

En nuestro trabajo se evaluó el genotipo ApoE en 115 pacientes en la 

evaluación basal y en 90 de la cohorte prospectiva. El 43.3% de los primeros y 

un 44.4% de los segundos fue portador del alelo ApoEε4+.  

La menor proporción de portadores de ApoEε4+ en los pacientes con 

anosognosia podría hacernos pensar en la posibilidad de haber incluido en ese 

grupo pacientes con otro tipo de demencia no EA. Sin embargo, como ya se 

comentó en la introducción, este gen no es determinante del proceso. La 

presencia de ApoE4 no es ni necesaria ni suficiente para el desarrollo de la 

enfermedad. Su sensibilidad y especificidad son bajas y variables181,182, y no 

puede considerarse una prueba diagnóstica de enfermedad independiente del 

resto de pruebas tradicionales183, que sí fueron realizadas en este estudio 

como método de selección. Por otra parte, no hay que olvidar que a pesar de 

ser la proporción menor en pacientes con anosognosia, sigue siendo similar o 

incluso mayor que las proporciones obtenidas en otros estudios162,166,167. Es 

decir, la asociación de ApoE con la anosognosia no parece verse sesgada por 

la diferente prevalencia en las muestras. Además, aleja la idea de haber 

incluido pacientes con otras demencias y refleja un adecuado proceso de 

selección de pacientes. 

Del mismo modo, podemos pensar en la influencia de la edad en la relación 

entre anosognosia y ApoE. Varias investigaciones han demostrado un adelanto 

de la edad de presentación de la demencia relacionado con el 

aleloε4161,168,169,170,171. Si tenemos en cuenta este dato, los pacientes 

portadores de ApoEε4+ serían más jóvenes que aquellos no portadores. Como 

hemos visto anteriormente, en nuestro estudio la anosognosia se relaciona con 

mayor edad, así, pacientes más jóvenes mostrarían un grado menor de 

anosognosia y, a su vez, podrían ser portadores con mayor frecuencia del alelo 

Eε4+. Estos datos podrían explicar la relación en el análisis bivariable entre 

ApoE y anosognosia en el análisis bivariable, que, efectivamente, no se verifica 
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posteriormente en el análisis de regresión logística, en el que se confirma como 

factor de riesgo la edad, pero excluyendo la genética. Sin embargo, debe 

tenerse presente que el efecto de la genética, ligada al polimorfismo ApoE 

sobre la edad es mayor entre los 60 y 75 años167. Este grupo de edad fue 

minoritario en nuestra muestra (un 19% de la evaluación basal) en la que la 

edad media fue de 80 ± 5.9 años, por lo que la influencia del genotipo sobre la 

edad en nuestro estudio quizá no sea tan evidente.   

Así pues, no es posible saber, con los datos disponibles hasta el momento, el 

origen de la relación entre genotipo ApoE y anosognosia en nuestro trabajo. No 

se puede comparar con ninguna otra publicación al respecto y cualquier 

explicación seria mera especulación.  

5.2.3.4 AFECTACIÓN COGNITIVA  

Los resultados de nuestro estudio mostraron, en el análisis bivariable, una 

asociación significativa entre mayor afectación cognitiva, medida por MMSE y 

CAMCOG, y anosognosia más grave en la evaluación basal. Sin embargo, esta 

relación no se confirmó en el análisis de regresión logística.  

Hasta el momento, los diferentes trabajos han aportado datos contradictorios, 

demostrando asociación entre anosognosia y alteración cognitiva en muchos 

estudios377,387,415-418,421,424,432,436,445,447-452; pero resultados negativos en algunos 

otros399,413,422,425,430,431,438,453-457.  

Las relaciones con el MMSE son controvertidas. Por una parte, varios estudios 

utilizan el MMSE como indicador de la gravedad de la 

demencia387,399,416,438,440,458,536,551. De esta forma, cuando se encuentra relación 

entre esta escala y la anosognosia los autores concluyen que la falta de 

conocimiento del deterioro se relaciona con la gravedad de la enfermedad, y no 

solo con el deterioro cognitivo que ésta conlleva. Sin embargo, ambos 

conceptos no son similares, y pueden tener asociaciones diferentes. Así, por 

ejemplo, en el trabajo de Turró, la anosognosia no se relacionó con la 

puntuación en el MMSE, pero sí lo hizo con la gravedad de la enfermedad 

evaluada con la escala GDS413. Y en otro estudio del mismo autor la 
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anosognosia no se relacionó con el deterioro cognitivo general medido por 

CAMCOG, pero si con la gravedad de la EA (según la escala CDR)510. Algo 

similar sucedió en el estudio de Smith et al, en el que la anosognosia no se 

relacionó con el MMSE pero sí lo hizo con el GDS441. Aunque hay que aclarar 

que, en este trabajo, sin embargo, sí hubo asociación tras realizarse el análisis 

controlando los síntomas depresivos, por lo que los autores indicaron que la 

depresión puede ser un factor de confusión en dicha asociación. A pesar de 

que no hemos encontrado estos mismos resultados en otros estudios, sí es 

cierto que en nuestro trabajo no se analizó el factor de depresión, que como ya 

se ha visto en la introducción podría estar asociado a la anosognosia. Quizá 

este análisis hubiese variado los resultados. En todo caso, lo que sí realizamos 

fue un análisis separado de la alteración cognitiva medida por MMSE y 

CAMCOG y de la gravedad de enfermedad por CDR, obteniendo de hecho, 

diferentes resultados en el análisis bivariable como en los estudios 

mencionados. 

Por otra parte, los estudios que se basaron en pacientes con puntuaciones de 

MMSE altas o diferentes tipos de demencia pudieron obtener resultados 

diferentes en su relación con el MMSE, y dar lugar a sesgos o resultados no 

comparables con nuestro trabajo432,438,454. 

Además, como en la prevalencia, hay que tener en cuenta que los diferentes 

métodos de evaluación pueden condicionar resultados diferentes. Por ejemplo, 

en el trabajo de Leicht et al la anosognosia medida por entrevista clínica y por 

escala de discrepancia entre paciente y cuidador sí se relacionó 

significativamente con el MMSE, mientras que al utilizar la escala de 

discrepancia entre respuestas del paciente y el resultado de los test, no se 

demostró esta asociación447. En el estudio de Orfei et al la anosognosia medida 

con la escala AQ-D se relacionó con el MMSE y la escala CIR de juicio clínico 

no lo hizo537. Llama la atención que varios trabajos que han utilizado escalas de 

entrevista clínica similares a las nuestras tampoco han encontrado relación 

entre el MMSE y anosognosia. Ejemplo de ello es el trabajo mencionado de 

Donata Orfei et al537, pero también los de Gilleen et al536, Reed et al399 o Arkin 

et al453. Sin embargo, no sucedió lo mismo en algunos otros418,432,433,451,552. Por 
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lo que, aunque la herramienta utilizada para la evaluación de la anosognosia 

pueda influir, no justifica del todo las diferencias en los resultados.   

A parte de lo expuesto, en el estudio la asociación de anosognosia con los test 

neuropsicológicos hay que tener en cuenta dos aspectos que también podrían 

ser de importancia. Primero, los diferentes dominios de la anosognosia pueden 

presentar comportamientos diferentes. Esto se hace evidente sobre todo en el 

caso de la anosognosia cognitiva y del comportamiento377,415,449. En el estudio 

de Gilleen et al, la anosognosia global no se relacionó con el MMSE, pero la 

anosognosia específica de déficits de memoria sí lo hizo con test específicos 

dirigidos a la evaluación de la misma536. Esto también sucede en el estudio de 

Starkstein, en el que la anosognosia cognitiva se relaciona con los test 

cognitivos, mientras que la anosognosia de las alteraciones de conducta no lo 

hace449. Por lo tanto, si el método de evaluación de la anosognosia se centra en 

el aspecto cognitivo, puede tener una relación diferente con los test 

neuropsicológicos que en el caso de evaluarse la conciencia de los síntomas 

psiquiátricos, el deterioro funcional o la anosognosia global. Es decir,  a la hora 

de comparar resultados habría que tener en cuenta qué tipo de anosognosia se 

está evaluando ya que quizá los resultados no sean comparables.  

En segundo lugar, en gran parte de los estudios que intentan valorar la relación 

específica de la anosognosia con los déficits cognitivos, los autores no toman 

como medida las escalas genéricas como el MMSE, el CAMCOG o el ADAS-

Cog. En estos casos, los autores evalúan por separado cada función cognitiva 

específica, en el empeño de averiguar cuáles son las alteraciones cognitivas 

causantes de la alteración de la conciencia en la EA y sus mecanismos 

subyacentes. De modo que algunos estudios no encontraron relación entre 

anosognosia y funcionamiento cognitivo general evaluado por MMSE pero sí 

con test neuropsicológicos específicos como el Wisconsin Card Sorting Test 

(WCST)461, el Maze Learning test461, el Stroop Test436 , la fluencia verbal460, las 

alteraciones específicas de memoria de reconocimiento399 o la disfunción 

ejecutiva417,470. Autores como Michon422 o Amanzio553 no encontraron 

asociación entre anosognosia y MMSE, pero sí con los test específicos de 

función ejecutiva, entendiendo que las estructuras implicadas pueden jugar un 
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papel importante en la conciencia de los déficits. Igualmente, puede objetivarse 

el caso contrario, una asociación entre MMSE y anosognosia que luego varíe al 

estudiar test más específicos. Esto sucedió el estudio de Sevush et al445. En 

éste la anosognosia se relacionó con MMSE pero, al valorar la asociación con 

test cognitivos más específicos, los dirigidos a la evaluación de la memoria 

mantuvieron la asociación, mientras que los dirigidos a la evaluación del 

lenguaje no lo hicieron. Por lo tanto, los resultados pueden ser diferentes si se 

estudia el MMSE u otros test más específicos, y, aunque la relación de la 

anosognosia con las alteraciones cognitivas pueda demostrarse, sigue siendo 

conflictivo saber si la relación se establece con el deterioro global o 

específicamente con la memoria, con las funciones ejecutivas, con la fluencia 

verbal o con otras esferas cognitivas. Así, es posible que la única asociación 

con el MMSE no aporte datos suficientes que verifiquen o apoyen la asociación 

de la conciencia de enfermedad con el trastorno cognitivo. Una de las 

limitaciones de nuestro trabajo es la falta de un análisis más profundo de las 

escalas o la de utilización de herramientas más específicas, así como la 

carencia de análisis por dominios, ya comentado.  

En el caso concreto del CAMCOG, la relación es difícil de analizar ya que, a 

pesar de ser una escala neurocognitiva empleada en nuestro país, solo hemos 

encontrado un trabajo dedicado a la anosognosia en la EA que utilice esta 

herramienta510. En dicho estudio el objetivo principal fue comparar dos métodos 

de evaluación de anosognosia, y aunque hubo discrepancias entre ellos, ya 

comentadas, ninguna de las dos medidas de anosognosia (juicio clínico y 

discrepancia con el cuidador) se asoció en el análisis bivariable con el 

CAMCOG. Estos resultados son discrepantes con los nuestros. Aunque no se 

realizó el análisis de regresión logística  con estas variables y la comparación 

puede ser incompleta, teniendo en cuenta que en el posterior análisis de 

regresión logística de nuestro trabajo tampoco se estableció dicha asociación.  

Por último, siempre hay que tener en cuenta la característica principal de 

nuestro estudio: el análisis en el momento del diagnóstico. En el único caso de 

estudio de los pacientes en el momento de diagnóstico de Verhülsdonk et al513, 

los autores solo midieron la asociación con diferentes test dirigidos a dominios 
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específicos (Trail-Making-Test, fluencia semántica, memoria verbal…) pero no 

incluyeron el MMSE como indicador global. Por otro lado, se escogieron 

pacientes con puntuaciones en el MMSE elevadas, por lo que no es posible 

comparar los resultados de nuestro trabajo con estudios similares. 

Aparte  de los aspectos y diferencias entre estudios comentados anteriormente, 

que hacen difícil la comparación de nuestro trabajo con muchos otros, cabe 

destacar que la relación del deterioro cognitivo evaluada por MMSE y 

CAMCOG en el análisis bivariable en nuestro trabajo, no se mantiene 

posteriormente en el de regresión logística. Una posible explicación de 

nuestros resultados podría ser la influencia que la educación pueda tener en la 

relación entre MMSE y CAMCOG y anosognosia. En este sentido, la asociación 

bivariable entre anosognosia y MMSE podría haber sido resultado de que la 

educación previa del paciente hubiese podido modificar el desempeño de los 

test cognitivos. Esto explicaría los resultados en el análisis de regresión 

logística en el que la anosognosia no se relaciona con el MMSE ni con el 

CAMCOG pero sí con la educación del paciente.  

En todo caso, varios trabajos han concluido que la anosognosia puede estar 

relacionada con el deterioro cognitivo, pero no explicarse únicamente por el 

mismo399,457,536, corroborando nuestros resultados en el análisis de regresión 

logística. Sousa et al afirman en su trabajo que la conciencia y la función 

cognitiva son independientes430. En el estudio realizado por Mcglynn458, los 

pacientes subestimaron sus propios déficits en las diferentes pruebas 

realizadas, pero no fue así con los de sus esposas y cuidadores, que sí 

evaluaron de forma adecuada, por lo que el autor defiende que la anosognosia 

no puede ser debida solo a deterioro cognitivo, ya que éste condicionaría una 

inadecuada valoración en todos los casos. Y autores como Orfei537, 

Starkestein449, Vogel475, Kashiwa436, Aalten432, Migliorelli415, entre otros, afirman 

que existen otros factores, como los síntomas psiquiátricos, que pueden jugar 

un papel fundamental en la conciencia de la enfermedad más allá del deterioro 

cognitivo, apoyando así el resultado de nuestro trabajo.  
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5.2.3.5 GRAVEDAD DE LA DEMENCIA  

La asociación entre la anosognosia y la gravedad de la demencia siempre ha 

sido objeto de debate. Las causas de que los autores hayan mostrado 

discordancias en sus trabajos pueden ser varias. Entre ellas, los diferentes 

métodos de evaluación, como sucede con otras variables, que pueden influir en 

la asociación entre anosognosia y gravedad. En caso de utilizar escalas de 

discrepancia entre las respuestas del paciente y la realización de pruebas, la 

gravedad de la demencia influye directamente en los resultados de los test, 

tanto cognitivos como de funcionalidad o psiquiátricos. Si se utilizan 

evaluaciones de discrepancia entre paciente y cuidador, es posible que la 

gravedad del paciente influya de manera indirecta en las respuestas del 

cuidador, que además, estarán siempre sometidas a la subjetividad del mismo. 

La utilización de la entrevista clínica también podría estar sujeta a sesgos en 

relación con la gravedad en caso de que el clínico incorpore o modifique las 

puntuaciones según los resultados del paciente en los test de evaluación de la 

demencia. En el caso de nuestro trabajo este problema se atajó realizando el 

test de anosognosia en los diez primeros minutos de la entrevista, de manera 

que el evaluador no pudo verse influido por los resultados de los test 

posteriores.  

Por otra parte, puede contribuir lo ya comentado previamente: muchos trabajos 

han utilizado el MMSE como medida de gravedad de la EA. Sin embargo, está 

claro que la gravedad de la demencia va más allá de la mera evaluación del 

deterioro cognitivo. Si nos centramos en trabajos que han evaluado la gravedad 

en relación con la anosognosia, utilizando escalas diseñadas para ello, 

encontramos numerosos estudios que muestran asociación entre ambas 

variables377,383,413,414,432,434,436,446,448,451,492,510. Estos resultados discrepan con los 

obtenidos en nuestro estudio, en el que no se halló asociación de anosognosia 

con la gravedad de la enfermedad, ni en el análisis lineal ni en el de regresión 

logística. En el estudio de McDaniel et al448 incluido en el proyecto CERAD, se 

analizaron 670 pacientes, utilizando entrevista clínica para la valoración de la 

anosognosia y el Short Blessed Test, Blessed Dementia Rating Scale (BDRS) y 

la Clinical Dementia Rating Scale (CDR) como escalas de la gravedad de la 
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demencia. Todas las escalas de gravedad de la demencia se asociaron con la 

anosognosia, siendo significativa en el caso de la BDRS. En los estudios 

longitudinales de Turró et al414 y Aalten et al432 la anosognosia en la evaluación 

basal se asoció con la gravedad de la demencia evaluada por GDS. Y en el 

trabajo de Turró et al510 en el que el objetivo principal era comparar dos 

métodos de evaluación de anosognosia, ninguna de las dos medidas de 

anosognosia se asoció con el CAMCOG pero si con la gravedad medida por 

CDR.  

Sin embargo, en otros casos, los resultados se asemejan a los 

nuestros425,430,435,438,453,476,491,497. Así, por ejemplo, Sousa et al430 no 

encontraron relación entre anosognosia y gravedad de la enfermedad; y 

Starkstein et al425 concluyeron que la anosognosia no está influida por el 

deterioro cognitivo tanto por no encontrar asociación entre las variables, como 

por el descubrimiento de anosognosia severa en algunos pacientes en estadios 

iniciales de la enfermedad. Estos resultados también se observaron en los 

trabajos de Derousneé et al416 en el que algunos individuos en estadios leves 

de EA mostraron tener pobre conciencia de sus déficits,  o en el de Spitznagel 

et al554 en que en pacientes con EA muy leve la anosognosia ya estaba 

presente, aún antes de que se mostrase un deterioro en las actividades de la 

vida diaria. Incluso varios estudios han demostrado la presencia de 

anosognosia en DCL y estadios preclínicos y prodrómicos de EA452,555,556,541. 

Por otro lado, también se ha demostrado, en alguna ocasión, el caso contrario. 

En trabajos como el de Kiyak et al557 se afirmaba que existen pacientes 

parcialmente conscientes de sus déficits incluso cuando la enfermedad 

progresa, y en el de Kolter-Cope hubo pacientes que mantuvieron conciencia 

de afectación psiquiátrica preservada en estadios más avanzados457.  

Estos hallazgos son congruentes con varios trabajos que han proporcionado 

evidencias de que la anosognosia, el deterioro cognitivo y la gravedad de la 

enfermedad no presentan una asociación lineal. Avondino comunicó un efecto 

meseta en la demencia leve y moderada, con puntuaciones de anosognosia 

parecidas a pesar de existir diferencias en la gravedad de la enfermedad462. 

Por su parte, en el trabajo de Wilson439 la conciencia de enfermedad estuvo 
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estable hasta 2.6 años antes del inicio de la demencia, para posteriormente 

disminuir de forma brusca. Y en el posterior de Hanseeuw412  apareció 3.1 años 

antes de la progresión a EA, por lo que parece existir en estadios prodrómicos. 

Todos estos datos apoyan los resultados de nuestro trabajo, en el que no se 

observa relación entre gravedad de demencia y anosognosia, respaldando la 

idea de que no solo el grado de demencia puede explicar el fenómeno de la 

conciencia de enfermedad. Además, si tenemos en cuenta estas relaciones 

longitudinales, nos damos cuenta de que en estudios transversales, el 

momento en que se realiza el estudio podría variar la relación de las variables, 

y por lo tanto dar lugar a confusión en el análisis de los resultados y en la 

comparación de los mismos.  

El que la relación con la gravedad no sea uniforme se hace extensivo a la 

diferencia que se puede apreciar según los dominios estudiados. Según el 

estudio de Kolter-Cope et al457 la conciencia de las alteraciones psiquiátricas 

puede permanecer intacta hasta estadios finales, mientras que la de los déficits 

cognitivos empeora antes, de manera que las relaciones de las mismas con la 

gravedad no serán similares, ni lineales. En el trabajo de Kiyak et al557 los 

pacientes reconocieron el deterioro en las ADL a lo largo del tiempo, a pesar de 

empeorar progresivamente la capacidad cognitiva, indicando que la conciencia 

del deterioro funcional se conserva parcialmente en pacientes con enfermedad 

de Alzheimer en estadios moderados. Aunque este resultado se contrapone 

con estudios como los de Sousa et al430 y Clare et al438 que afirman que en la 

EA leve la anosognosia se manifiesta predominantemente en la alteración de 

las actividades de la vida diaria, siendo menor la cognitiva y todavía menos 

representativa la del funcionamiento socio-emocional. Es decir, los diferentes 

dominios de la anosognosia evolucionan de forma diferente y se relacionan de 

manera diversa con la gravedad de la demencia, por lo que el momento de la 

demencia que evaluemos y el dominio de anosognosia que analicemos influirán 

en los resultados. Como ya se ha comentado en otras ocasiones, nuestro 

análisis no incluyó el estudio de los diferentes dominios de la anosognosia, no 

pudiendo compararse con estudios tan específicos.   
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Así, parece que aunque la anosognosia es una característica que aumenta con 

el grado de enfermedad, esta gravedad no es suficiente para explicar la 

presencia de la misma, la variabilidad en su inicio y en su tasa de progresión. 

Como ya se ha comentado previamente, factores como los sociodemográficos 

o los síntomas psicológicos y conductuales pueden presentar una importante 

influencia en la presencia de anosognosia en el momento en que los pacientes 

son diagnosticados. 

5.2.3.6 SÍNTOMAS PSIQUIÁTRICOS Y ALTERACIÓN CONDUCTUAL 

En nuestro trabajo los síntomas conductuales se relacionaron con el grado de 

anosognosia en el análisis de regresión logística, en el que se identificó la 

escala NPI-Q gravedad como factor de riesgo independiente para anosognosia. 

Estos resultados se corresponden con la mayor parte de los estudios que han 

analizado la asociación entre las dos variables383,414,418,419,423,427,436. Además, 

numerosas  investigaciones han asociado la anosognosia con diversas 

alteraciones del comportamiento y sintomatología psiquiátrica como la 

agitación427,464, manía y risa patológica415, desinhibición383,436,558, 

apatía416,423,465,466,558, irritabilidad, hostilidad y ansiedad383,427,467,468, conducta 

motora aberrante382,423, psicosis425 y delirios e ilusiones446,469. 

Si tenemos en cuenta los métodos de evaluación, tanto de los síntomas 

psiquiátricos como de la anosognosia, nuestro estudio se puede comparar con 

trabajos como el de De Carolis et al419 o el de Aalten et al432. En el primero, los 

autores utilizan la escala CIR para evaluación de la anosognosia y la NPI-Q 

para los síntomas psiquiátricos, las mismas herramientas que utilizamos en 

nuestra investigación; y también hallaron una correlación positiva entre el NPI-

Q y la anosognosia global. En el caso de Aalten et al, realizaron un estudio 

longitudinal en el que la medida de anosognosia fue una entrevista basada en 

juicio clínico (GRAD), utilizando de la misma manera la NPI-Q para los 

síntomas psiquiátricos432. El análisis bivariable y de regresión logística de la 

evaluación basal mostraron una asociación significativa con el NPI-Q total. 

Tanto los métodos de evaluación como los resultados son similares a nuestro 

estudio. En otro trabajo, en esta ocasión llevado a cabo por Turró, en el que el 
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objetivo principal fue comparar dos métodos de evaluación de anosognosia, 

tanto la escala de juicio clínico, más parecida a la utilizada en nuestro trabajo, 

como la de discrepancia paciente-cuidador se asociaron con la escala NPI-

Q510. Igualmente, en el estudio de Vogel et al los síntomas psiquiátricos, 

estimados también con la escala NPI-Q, son significativamente mayores en 

pacientes con anosognosia, tanto en la evaluada con escala de juicio clínico 

como en la obtenida con la escala de discrepancia paciente-cuidador552.  

Dada la relación de los síntomas psiquiátricos con la anosognosia, diversos 

autores han planteado que podrían existir mecanismos neuropsicológicos 

compartidos415,449,469,552,559. A raíz de varias investigaciones al respecto, se  

sugirió, además, que las estructuras cerebrales implicadas podrían 

desempeñar papeles diferentes según el aspecto de anosognosia estudiado. 

Autores como Kolter-Cope457, Starkstein449, Spalleta423 o Chen418 observaron 

que la anosognosia no era igual para todos los dominios afectados, existiendo 

dos aspectos claramente diferenciados: conciencia de los problemas 

psiquiátricos y anosognosia de los déficits cognitivos. La anosognosia de los 

problemas de conducta en estos trabajos se presentaba de forma diferente y 

con correlaciones clínicas distintas a la anosognosia cognitiva, pudiendo formar 

parte, según los autores, de un síndrome de desinhibición. Éste, tendría 

mecanismos cerebrales comunes que podrían controlar las conductas y 

participar activamente en la conciencia. Así, en estos trabajos la anosognosia 

conductual se relacionaba con los síntomas psiquiátricos, pero no con los 

déficits cognitivos, la gravedad de la enfermedad ni la duración de la misma, al 

contrario que sucedía con la anosognosia cognitiva. Si analizamos con más 

detalle otros artículos vemos que, aunque con algunas diferencias, las 

asociaciones pueden parecerse. Por ejemplo en el estudio de Harwood et al la  

anosognosia que se analiza es únicamente cognitiva y se asocia con deterioro 

cognitivo y síntomas depresivos pero no con edad ni síntomas psiquiátricos 

como psicosis y hostilidad427. En la investigación de De Carolis los autores 

utilizaron la escala CIR como herramienta de evaluación de la anosognosia, 

pero cuando evaluaron las cuatro preguntas de la escala por separado, la que 

valoraba la anosognosia de los déficits cognitivos se asoció con los test de 
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memoria y depresión, y aquella dirigida a la conciencia de progresión de 

enfermedad lo hizo con las conductas motoras aberrantes y agitación 

nocturna419. El hecho de que en los escasos trabajos en los que no se muestra 

relación de la anosognosia con los síntomas psiquiátricos se evalúe 

únicamente la anosognosia cognitiva apoya esta hipótesis417,427. Si observamos 

detenidamente estos trabajos, vemos que muchas asociaciones descritas con 

la anosognosia de comportamiento coinciden con las halladas en nuestro 

trabajo, en el que la conciencia de enfermedad se relaciona con los síntomas 

psiquiátricos pero no con las escalas cognitivas MMSE y CAMCOG, con la 

gravedad ni con la duración de la enfermedad desde los primeros síntomas en 

el análisis de regresión logística. En nuestro caso, la anosognosia evaluada es 

la de reconocimiento de enfermedad a través de una escala breve de juicio 

clínico. En esta escala no hay ítems que profundicen en el empeoramiento 

cognitivo, psiquiátrico o funcional, siendo más bien una escala global en la que 

el clínico evalúa en qué grado en el paciente es consciente de que padece una 

enfermedad, y no dominios concretos de la misma. No son muy numerosos los 

trabajos en los que éste haya sido el método utilizado o el dominio evaluado, y 

en menos aún en los que se hayan estudiado asociaciones con los síntomas 

psiquiátricos. Como hemos visto en apartados previos, nuestro trabajo presenta 

diferencias con la mayor parte de los estudios analizados en cuanto a la 

asociación con los déficits cognitivos o la gravedad, la alteración funcional o la 

sobrecarga y, nos preguntamos, si estas diferentes asociaciones podrían estar 

relacionadas con este aspecto. Es decir, si esta conciencia de enfermedad y de 

su progresión evaluada de forma global con una escala breve de juicio clínico 

podría formar parte del mismo síndrome de desinhibición y conducta descrito 

por Starkstein y, por lo tanto, relacionarse con alteraciones psiquiátricas pero 

en menor medida cognitivas. Los escasos trabajos que han estudiado los 

síntomas psiquiátricos y la anosognosia utilizando estas mismas escalas para 

la misma tienen ciertas semejanzas con nuestro estudio. Presentan similar 

asociación con los síntomas psiquiátricos419,432,510,552, y de algunos incluso con 

la edad419,432 y educación432 como en nuestro estudio. Además no muestran 

asociación con  la gravedad de la demencia510, con el CAMCOG510 ni el MMSE. 

Aunque en los estudios de Aalten et al432 y De Carolis et al419 sí se objetivó una 
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asociación con el deterioro cognitivo, hay que tener en cuenta que estos son 

los estudios que incluyeron pacientes con otras demencias diferentes a EA. En 

el estudio de  Gilleen et al los autores estudiaron la anosognosia global 

evaluada por juicio clínico, así como la cognitiva y la de comportamiento536. La 

anosognosia global de enfermedad se asoció con la edad y con el ánimo, pero 

no con la gravedad de la demencia ni con la sobrecarga del cuidador, que sí lo 

hicieron con la anosognosia cognitiva. Estos resultados son similares a los 

obtenidos en nuestro trabajo.  

Si nos fijamos en trabajos en los que la anosognosia se mide con otras escalas 

más detalladas, con más ítems y/o con discrepancias de paciente-cuidador las 

similitudes no son tan claras. Así, por ejemplo, en el estudio de Spalleta et al 

los autores estudiaron la anosognosia cognitiva, la del comportamiento y la 

global medida por discrepancia paciente-cuidador423. La diferencia de 

asociaciones por dominios fue similar a las ya comentadas, con relación de la 

anosognosia de la conducta con los síntomas psiquiátricos que no se halla en 

la cognitiva, y del MMSE con esta última pero no con la conciencia de las 

alteraciones de la conducta. Sin embargo, la anosognosia global siguió 

asociándose a MMSE. De la misma manera, en el estudio de Orfei et al537 la 

anosognosia medida con la escala AQ-D se relacionó con la funcionalidad y el 

MMSE y la escala CIR de juicio clínico no lo hizo, aunque en este trabajo no se 

evaluaron los síntomas psiquiátricos. 

La escala más utilizada en los estudios de anosognosia es la AQ-D de 

discrepancia paciente-cuidador en la que 22 de los 30 ítems hacen referencia a 

funciones cognitivas415, por lo que podría ser que la relación con el deterioro 

cognitivo que se observa en muchos trabajos y que no se verifica con escalas 

de juicio clínico tenga que ver con este hecho.  

En base a las relaciones mencionadas podríamos sospechar que la 

anosognosia global de enfermedad, evaluada como juicio clínico, puede estar 

relacionada o formar parte del mismo síndrome de desinhibición que la 

anosognosia conductual, y corroborar nuestros resultados. Aunque hay que 

tener en cuenta que no todos los estudios coinciden con las relaciones 
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previamente descritas, como algunos trabajos ya comentados que utilizando 

escalas de juicio clínico sí mostraron relación con las alteraciones 

cognitivas418,432,433,451,552.  

5.2.3.7 DEPENDENCIA FUNCIONAL 

La relación de la discapacidad y la dependencia funcional con la anosognosia 

ha sido poco estudiada hasta el momento. La mayor parte de los trabajos que 

se han centrado en la evaluación de estos síntomas han enfocado el estudio en 

la anosognosia de los mismos. Algunos de ellos han verificado que los 

pacientes con EA en diferentes estadios, incluso en DCL, pueden no ser 

conscientes del deterioro de sus déficits en las capacidades en la vida 

cotidiana377,455,479,480. Sin embargo, la relación de la discapacidad con la 

alteración de conciencia de la propia enfermedad ha sido poco evaluada.  

En nuestro estudio la puntuación basal de la anosognosia no se relacionó con 

la puntuación RDRS-2 de discapacidad funcional, ni el análisis bivariable ni en 

el de regresión logística. Estos resultados concuerdan con otros estudios como 

el de Lehrner et al, en el que la anosognosia no se vinculó con el deterioro 

funcional en pacientes con EA452. Tampoco en el trabajo de Starkstein la 

asociación fue significativa425. Sin embargo, en otros estudios sí se encontró 

relación entre las dos variables383,414-416,425,430,510. Incluso en un estudio de 

Conde-Sala las pobres habilidades funcionales se mostraron predictoras de 

anosognosia383. 

Es difícil saber el porqué de estas diferencias de nuestro estudio con otros, 

aunque las dificultades de evaluación y comparación son múltiples. Como se 

ha comentado en el resto de los apartados, los métodos de evaluación varían 

entre estudios. Los trabajos mencionados difieren con respecto al nuestro, 

tanto en la valoración de la anosognosia como en la de la dependencia 

funcional. En la mayor parte de ellos, la anosognosia se evaluó por métodos de 

discrepancia paciente-cuidador, método diferente al utilizado en nuestro 

estudio. Sin embargo, en un trabajo de Turró en que los autores utilizaron un 

método de entrevista clínica, de características similares a la nuestra, para la 

evaluación de la anosognosia, ambas variables siguieron mostrando 
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relación384; y en otro trabajo de los mismos autores en el que el objetivo 

principal era comparar dos métodos de evaluación de anosognosia, las dos 

medidas de la misma (juicio clínico y discrepancia paciente-cuidador) se 

asociaron con la escala de dependencia funcional510. Es decir, aunque la 

evaluación de la anosognosia pueda mostrar diferencias según el método 

utilizado, parece que solo este factor no puede explicar por completo las 

distintas asociaciones. Aun así, es interesante destacar que, en este último 

estudio de Turró, se apreció que la discapacidad funcional fue la característica 

que mayor influencia tuvo en la diferencia de prevalencia de anosognosia con 

los dos métodos de evaluación. Esto puede llevar a pensar que el propio 

deterioro funcional influyese en la evaluación de la anosognosia tanto por los 

cuidadores como por los clínicos entrevistadores, y que pudiesen, así, 

sobrestimar la anosognosia de los pacientes con mayores dificultades en las 

actividades diarias. Esta circunstancia no puede darse en nuestro caso al 

realizarse la entrevista por un clínico al inicio de la consulta. 

Si centramos la atención en el método utilizado para evaluar la dependencia, 

también existen numerosas diferencias. Investigaciones como las de Derousné 

et al416 y Sousa et al430 analizaron la funcionalidad con las escalas de Lawton y 

Brody y la escala de Pfeffer, respectivamente, que se centran en las 

actividades instrumentales de la vida diaria. Con estas escalas se dejan sin 

analizar actividades básicas u otros síntomas, por lo que la evaluación es 

parcial y muy diferente a la nuestra. En la escala RDRS-2 se reflejan 

actividades de la vida diaria, grado de incapacidad y problemas como 

alteración del ánimo o confusión mental. Estas diferencias, fundamentales en la 

evaluación de los pacientes con EA, hacen que los resultados no puedan ser 

equiparables.  

Por otra parte, aunque las escalas sean diferentes y la comparación no sea 

exacta, gran parte de los autores parecen arrojar resultados de discapacidad 

mayores que los nuestros384,415,510. A esto ha podido contribuir el hecho de que 

en nuestro análisis los pacientes están recién diagnosticados, por lo que cabría 

esperar que tuviesen menor dificultad para las actividades básicas de la vida 

diaria. Por otro lado, no hay que olvidar que la escala de discapacidad se basa 
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en las respuestas del cuidador, y por lo tanto, están sometidas a subjetividad. 

El hecho de que los pacientes hayan tenido un diagnóstico reciente puede 

también influir en la percepción que los cuidadores tienen de la incapacidad del 

paciente en ese momento, que podría ser menor que la real, dado que la 

supervisión quizá no haya sido tan intensa como la esperada tras conocer el 

diagnostico de demencia.   

Adicionalmente, nos podemos preguntar si la diferencia de resultados puede 

ser debida a la diferencia de gravedad de la EA en los pacientes de cada 

estudio, ya que la pérdida de capacidades tanto instrumentales como de la vida 

diaria es esperable que empeore con el avance de la enfermedad. Así, por 

ejemplo, el estudio de prevalencia de Turró se realizó con una muestra de 

pacientes con mayor gravedad de EA que en nuestro estudio. En este mismo 

trabajo, el hecho de que la discapacidad funcional no se asociara en los casos 

leves, a pesar de hacerlo en la muestra global, apoya esta suposición413. Sin 

embargo, esto no sucede en otros trabajos, realizados en demencia leve, 

estadios iniciales, e incluso el DCL en los que si se mostró asociación con la 

funcionalidad383,416,430,452. En el estudio de Conde-Sala, incluso se objetivó una 

asociación contraria. La relación de la funcionalidad con la anosognosia fue 

significativa en pacientes con puntuación GDS de 4, perdiendo relevancia y 

significación con el incremento de gravedad de la demencia; sin ser 

significativa en los grupos con GDS 5 y 6383. Estos resultados podrían ser 

relevantes, ya que es posible que en las demencias moderadas la asociación 

de la funcionalidad con la anosognosia sea dudosa, resultados que se 

aproximarían más a los hallados en nuestro trabajo. 

5.2.3.8 SOBRECARGA DEL CUIDADOR 

En nuestro estudio la sobrecarga del cuidador medida con la escala Zarit no se 

relacionó con la anosognosia, ni en el análisis bivariable ni en el de regresión 

logística. Aunque algunos autores han presentado resultados similares430, en la 

mayor parte de los trabajos se ha demostrado una asociación negativa entre 

ambas383,384,414,455,467,486,487,509, por lo que estos resultados pueden resultar 

sorprendentes o inesperados. 
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Si analizamos las diferencias con los estudios expuestos, una de las principales 

es la escala de evaluación de la anosognosia, basada en casi los casos 

mencionados en la discrepancia paciente-cuidador. A este respecto, existen 

dos estudios que analizaron la variabilidad de la puntuación de anosognosia 

dada por los cuidadores en relación con la sobrecarga del mismo488,489. Los 

resultados verificaron que cuidadores más sobrecargados podrían evaluar de 

forma más negativa a los pacientes, llevando a puntuaciones de discrepancia 

mayores que resulten en mayor anosognosia, de esta forma podría llegar a 

establecerse una relación entre ambas variables. En nuestro caso este factor 

no puede darse ya que se evaluó la anosognosia a través de una escala de 

juicio clínico, por lo que las puntuaciones del cuidador no tuvieron tanto peso. 

Por otra parte, la sobrecarga del cuidador es un fenómeno multidimensional e 

influenciado por múltiples factores que podrían suponer un sesgo en la 

evaluación del mismo. Algunos estudios como el de Seltzer et al487 no tuvieron 

en cuenta la alteración del comportamiento y los síntomas psiquiátricos cuya 

contribución a la sobrecarga se ha reflejado en varios trabajos485,488,509. En este 

aspecto nuestro estudio sí analizó los síntomas psiquiátricos, como hemos 

visto anteriormente. A pesar de lo cual presenta limitaciones, ya que no se 

valoraron ciertas características que podrían influir en la evaluación de la 

sobrecarga, como la depresión de los cuidadores, la edad o la relación de los 

mismos con los pacientes que, según algunos trabajos, sí pueden repercutir en 

dicha evaluación485,489. Otra limitación importante de nuestro estudio es que en 

ocasiones los cuidadores de la primera y segunda evaluación no fueron los 

mismos, debido, en su mayor parte, a problemas para acudir a la cita. Esto 

puede haber tenido implicaciones en los resultados de sobrecarga obtenidos en 

la segunda evaluación.   

También hay que tener en cuenta que en nuestro análisis evaluamos la 

conciencia global de enfermedad pero, si se analiza la anosognosia por 

dominios, las asociaciones pueden ser diferentes, tal como se ha explicado 

previamente. Así por ejemplo, en el trabajo de Seltzer et al487 la sobrecarga del 

cuidador se relaciona con la anosognosia cognitiva pero no con la de los 

déficits en actividades de la vida diaria, ni con la de alteración del 
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comportamiento. Rymer et al509 demostró asociación con la anosognosia 

cognitiva y del comportamiento en el estudio bivariable pero solo con la del 

comportamiento en el análisis de regresión logística. En el estudio de Gilleen et 

al, la sobrecarga del cuidador tampoco se relacionó con la anosognosia global 

medida por entrevista clínica, tal como en nuestro trabajo, pero sí lo hizo con la 

incapacidad de los pacientes de reconocer los síntomas psiquiátricos y 

conductuales536. Es posible que si hubiésemos analizado la anosognosia por 

dominios se hubiesen podido establecer relaciones diferentes, orientando mejor 

la asociación entre ambas variables.  

En el estudio de la anosognosia y la sobrecarga del cuidador cabe destacar el 

trabajo de Turró et al, realizado a 124 pacientes de nuestro país y sus 

respectivos cuidadores384. En este trabajo, los autores utilizan una escala 

clínica para la evaluación de la anosognosia y la Zarit para la sobrecarga del 

cuidador, por lo que los métodos de evaluación son bastante parecidos a los 

nuestros. También el número de participantes y sus características 

sociodemográficas fueron similares. Sin embargo, la media de puntuación de la 

escala de sobrecarga fue de 43.6 puntos, mientras que la media en nuestra 

primera evaluación fue de 31±17.3, considerablemente más bajo.  Los 

resultados de este estudio confirmaron que las puntuaciones de sobrecarga del 

cuidador aumentaban con mayor grado de anosognosia, contribuyendo hasta 

en el 14.7% de la variabilidad, y que la presencia de anosognosia en la EA es 

un factor independiente que incrementa la sobrecarga del cuidador 

aumentando el desgate físico, el aislamiento social, la dependencia y el estrés 

relacionado con el cuidado. Hay varias diferencias en los estudios que hay que 

analizar y que, quizá, puedan ser en parte la explicación de los diferentes 

resultados. Por una parte, en el estudio de Turró, los autores utilizan la escala 

española validada del cuestionario Zarit de Martín et al372. En este trabajo se 

presenta el cuestionario traducido, pero con una escala de frecuencia 

codificada de 1 a 5 y por lo tanto puntuando de forma global de 22 a 110 

puntos. Sin embargo,  la valoración con una escala de 0 a 4 (con puntuaciones 

de 0 a 88) es la que se sigue en las versiones del cuestionario en todos los 

idiomas, la más utilizada y la que empleamos en nuestro trabajo359. La 
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utilización de una puntuación diferente en el estudio de Turró deriva en que los 

resultados no se puedan comparar de forma directa con los de nuestro estudio, 

ya que puede presentar puntuaciones de sobrecarga artificialmente altas. Por 

otra parte, es muy importante destacar, una vez más, que la característica 

principal de nuestro trabajo es que los pacientes acaban de ser diagnosticados, 

por lo que es esperable que la familia y los cuidadores hayan experimentado 

menos sobrecarga que la evaluada en el trabajo de Turró. En concreto, en este 

último, los pacientes presentan una media de 3.8 años de evolución de la 

enfermedad en el momento del estudio, mientras que, en nuestro caso, los 

primeros síntomas de la enfermedad se manifestaron una media de 25 meses 

antes del diagnóstico. Esta característica de nuestro trabajo puede establecer 

diferencias, no solo con el estudio de Turró, sino también con los previamente 

mencionados. Algunos autores534,535 manifiestan que las funciones del cuidador 

dependen del grado de discapacidad del paciente y están ligadas al curso 

evolutivo de la enfermedad. Según Berwig et al534 la situación del cuidador, las 

necesidades y la sobrecarga cambian a lo largo del curso de la enfermedad. En 

la primera etapa el cuidador debe asumir el diagnóstico de la enfermedad y 

adquirir la responsabilidad del cuidado del paciente, para posteriormente 

centrarse paulatinamente en el control y manejo del enfermo, hasta las fases 

finales en las que la sobrecarga es mayor y el apoyo externo es más 

importante. El que los pacientes acaben de ser diagnosticados en nuestro 

estudio puede implicar que los cuidadores estén todavía asumiendo dicho 

diagnóstico, y que hasta ese momento tengan menos estrés en relación con la 

enfermedad o no hayan asumido la responsabilidad del cuidado como una 

carga. Sin embargo, hasta el momento no se han encontrado trabajos que 

hayan analizado la sobrecarga del cuidador en el momento del diagnóstico de 

la EA. 

5.4 FACTORES ASOCIADOS A LA EVOLUCIÓN 

5.4.1 EVOLUCIÓN DE FACTORES ASOCIADOS A LA ANOSOGNOSIA  

Según nuestros análisis, el grado de anosognosia entre las dos evaluaciones 

empeoró de forma paralela al MMSE, el CAMCOG-R y el CDR. Sin embargo, 
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cuando realizamos el análisis de las diferencias evolutivas en relación con las 

diferentes categorías del CIR (conciencia preservada, alterada o nula) en la 

segunda evaluación, no se aprecian asociaciones significativas. Es decir, la 

disminución progresiva de la conciencia de enfermedad puede ser inherente al 

avance de la demencia, que conlleva también empeoramiento de las funciones 

superiores, pero no ser este aumento del deterioro cognitivo, ni el de la 

gravedad de la demencia, lo que condiciona en nuestra muestra una peor 

conciencia de la enfermedad a los 18 meses. Tampoco los son la evolución del 

estado funcional, de las alteraciones de la conducta o la carga del cuidador.  

En cuanto a la gravedad de la demencia y el deterioro cognitivo sabemos que 

la EA es un trastorno neurodegenerativo progresivo, por lo que es lógico 

pensar que a medida que avanza la enfermedad, mayor es la alteración 

cognitiva, funcional o incluso de la falta de conciencia de la misma. Sin 

embargo, los estudios longitudinales al respecto han arrojado hallazgos 

discrepantes. Se han publicado artículos de investigaciones longitudinales en 

los que la anosognosia aumenta con la demencia414,435,439,507 y otros que 

consideran que no existe relación entre ambas425,430,437,438,445,454.  

En referencia a los estudios en los que la anosognosia se asocia con evolución 

de la demencia destaca el trabajo de Akai et al507. En éste, los autores 

clasificaron a los pacientes como demencia estable o en progresión según si 

empeoraban 4 puntos o más en el MMSE. Los hallazgos de este estudio 

demostraron que los pacientes cuya demencia había progresado presentaban 

un deterioro más pronunciado de conciencia de enfermedad. Sin embargo, hay 

que tomar con precaución estos resultados, ya que solo formaron parte del 

estudio aquellos con MMSE basal mayor de 20 y CDR de 1, por lo que es 

posible que la evolución no sea similar a la de nuestra muestra. También 

podemos comentar el estudio longitudinal de McDaniel et al448, realizado a 670 

pacientes durante 2 años. Los autores encontraron asociación entre el 

deterioro del grado de conciencia de enfermedad y la progresión de la 

gravedad de demencia evaluada por MMSE, BDRS y CDR. Sin embargo, la 

asociación solo fue significativa con la escala BDRS (Blessed Dementia Rating 

Scale), que está más orientada a la evaluación funcional de los pacientes con 
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demencia. Es decir, los resultados en cuanto al MMSE y el CDR son similares 

a los nuestros. Si analizamos los resultados del estudio longitudinal español de 

Turró414, los autores también describen que aquellos pacientes que desarrollan 

anosognosia durante la evolución presentan un empeoramiento cognitivo y 

funcional más pronunciado. En este caso, una diferencia fundamental con 

nuestro estudio es la clasificación de anosognosia como variable dicotómica, 

de manera que no se puede comparar el grado de conciencia de enfermedad, 

sino solo la incidencia, persistencia o remisión de la misma.  

Por el contrario, son varios los estudios que no relacionan la evolución de la 

demencia con el empeoramiento de la anosognosia, coincidiendo con nuestros 

hallazgos.  Así, por ejemplo, en el estudio de Portellano-Ortiz,  a pesar de que 

la anosognosia se relacionó con la gravedad de la demencia en el momento de 

las evaluaciones, no hubo relaciones significativas en la evolución de la 

anosognosia con el GDS, resultados similares a los nuestros476. En los estudios 

de Clare et al438 y Sevush et al445 la conciencia de enfermedad se mantuvo 

estable a pesar del declive cognitivo medido por MMSE, y por lo tanto en 

ninguno se estableció relación entre ambas progresiones. Sin embargo, sí 

debemos matizar que el estudio de Clare se realizó en pacientes con demencia 

leve, tanto EA como vascular o mixta, por lo que los resultados pueden no ser 

equiparables a los nuestros. Lo mismo sucede en el trabajo realizado por 

Sousa et al, también llevado a cabo con pacientes con demencia por EA 

leve430. En el mismo se objetivó, igualmente, que aunque existía declive 

cognitivo (medido por  MMSE), de gravedad de la demencia (CDR) y de la 

anosognosia en la segunda evaluación, no había asociación longitudinal entre 

las variables. En el estudio de Kiyak et al los pacientes reconocieron el 

deterioro de las ABVD a lo largo del tiempo, a pesar del empeoramiento 

progresivo de la capacidad cognitiva, hasta en pacientes con EA moderada, 

demostrando conciencia de los déficits en estadios avanzados557. En el trabajo 

longitudinal de Starkstein et al425 la anosognosia aumenta con el seguimiento; 

pero ni la anosognosia basal ni el aumento de la misma están influidos por el 

deterioro cognitivo, observando el mismo declive cognitivo en pacientes sin 

anosognosia que en aquellos con anosognosia grave, de manera similar a 
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nuestro trabajo. Concluyen los autores que, aunque la anosognosia tiende a 

desarrollarse junto con la progresión de la demencia, la conciencia de 

enfermedad no es simplemente una consecuencia del deterioro cognitivo 

progresivo. Dicha suposición se refuerza, también, por el hecho de que algunos 

pacientes con anosognosia severa se encontraban en estadios iniciales de la 

enfermedad. Esta hipótesis confirmaría los hallazgos de nuestro trabajo. 

Si analizamos con mayor profundidad las asociaciones longitudinales entre 

gravedad y  anosognosia nos damos cuenta que en diversos estudios como el 

de Sevush et al445, Derousnee et al416 , Sousa et al430 o incluso Aalten et al432 

(que sí afirma que existe relación de la anosognosia con la demencia), la 

asociación con el deterioro cognitivo disminuye (como en nuestro caso) o 

desaparece con el tiempo. Incluso, como ya hemos visto anteriormente, existen 

estudios que hallaron que la anosognosia disminuía con la evolución416,432,453, y 

por lo tanto la progresión de la misma no podría estar influida por el deterioro 

cognitivo progresivo. Esta ausencia de asociación lineal entre deterioro 

cognitivo y anosognosia se ve apoyada, además, por varios trabajos como el 

de Zanetti451 que sugería una relación trilinear entre ambas variables; Avondino 

que comentaba un efecto meseta en la demencia leve y moderada; o Wilson439 

refería que el deterioro de la conciencia era estable hasta 2.6 años tras el inicio 

de los síntomas para progresar posteriormente de manera brusca. Por lo tanto, 

teniendo en cuenta estos datos, al analizar los estudios longitudinales 

deberíamos tener en cuenta dos factores. Por un lado es importante el 

momento dentro del proceso de la demencia en que se comience a estudiar la 

anosognosia; en pacientes con demencia leve416,430,438,507, la evolución de la 

alteración cognitiva y la gravedad, así como su relación con la conciencia de 

enfermedad en un periodo corto de tiempo pueden ser diferentes a las que se 

produzcan en demencias moderadas o más avanzadas. Por otro lado, la 

duración de la observación realizada en el estudio puede ser importante. En 

general el tiempo analizado en los trabajo es escaso y, además, diferente entre 

ellos, pudiendo ser variables los resultados por esta causa. En este aspecto, 

nuestro estudio presenta limitaciones, al poder considerarse el tiempo de 

evolución corto dentro de la evolución de la enfermedad, y es posible que si 
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hubiésemos realizado un estudio longitudinal más extenso las relaciones 

hubiesen cambiado. En todo caso, la mayor parte de las investigaciones se 

realizaron durante un periodo comprendido entre 12 y 24 meses, por lo que 

nuestro estudio sí puede compararse en este aspecto con otros publicados.  

Además del deterioro cognitivo y gravedad de la demencia, evaluamos también 

la evolución de otros factores como los síntomas psiquiátricos, sobrecarga del 

cuidador o funcionalidad en relación con la conciencia de enfermedad, sin 

encontrar asociación de ninguno de ellos con la evolución de la anosognosia.  

Respecto a la evolución de los síntomas psiquiátricos y de conducta existen 

escasos trabajos que hayan analizado estas variables. Uno de ellos es el ya 

mencionado de Aalten432. En este trabajo la conciencia de enfermedad se 

asoció solo con la evolución de la ansiedad y la depresión, de manera que 

menor anosognosia se mostró predictor de mayor ansiedad y depresión al año 

de evolución. No se encontró otra relación longitudinal con otros síntomas 

psiquiátricos ni con la puntuación en escala NPI global. En nuestra 

investigación no realizamos análisis de los síntomas individualmente, ni de la 

depresión en particular, por lo que no podemos comparar estos datos. Sin 

embargo, como en el nuestro, no se encontró asociación en la evolución de los 

síntomas psiquiátricos evaluados por NPI-Q. Como ya se ha comentado 

previamente, Aalten et al realizaron un estudio longitudinal en el que los 

métodos de evaluación tanto de la anosognosia como de los síntomas 

psiquiátricos fueron similares al nuestro, y, de la misma manera, el análisis de 

regresión logística mostró una asociación significativa de la evaluación basal 

con el NPI-Q total.  

En el estudio longitudinal de Turró414, sin embargo, los autores sí observaron 

un aumento de los síntomas psiquiátricos en relación con la evolución de la 

anosognosia, siendo mayor la relación con los delirios y la desinhibición y la 

apatía. A diferencia de nuestro trabajo, los autores evaluaron la anosognosia 

mediante una escala de discrepancia paciente-cuidador y catalogaron la 

anosognosia como una variable dicotómica, midiendo por lo tanto la evaluación 

como persistencia o incidencia de la misma. En nuestro caso catalogamos la 
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conciencia de enfermedad en tres grupos, según la gravedad, describiendo el 

empeoramiento de la misma. Es posible que estas variables puedan explicar, 

en parte, las diferencias en las asociaciones evolutivas con nuestro trabajo.  

En cuanto a la dependencia funcional, tampoco encontramos asociación entre 

la evolución de la anosognosia y la progresión del deterioro. Estos resultados 

coinciden con los objetivados en el trabajo longitudinal de Starkstein425, aunque 

no con otros como el de McDaniel448, Turró414, Derousnee416 o Sousa430. En el 

estudio de Turró la evolución de la anosognosia sí se relacionó con el deterioro 

funcional, aunque no con la escala global, sino con la subescala de actividades 

instrumentales. Por otra parte, hay que tener en cuenta que algunos los autores 

analizan la asociación de la anosognosia con la dependencia funcional en la 

segunda evaluación416, o bien el empeoramiento de la conciencia en relación 

con la funcionalidad al inicio, buscando más bien un factor predictor de 

anosognosia, como es el caso de Sousa430. En estos trabajos no se analizan 

los resultados en función del cambio o deterioro de ambas variables, como fue 

nuestro caso. Sí lo hizo, en cambio, el estudio De McDaniel, que demostró 

asociación significativa entre el empeoramiento de la conciencia de 

enfermedad y la progresión del deterioro funcional evaluado con la escala 

BDRS448. Aun así, en este caso  hay que considerar que, en la escala BDRS 11 

de los 22 ítems evaluados hacen referencia a cambios en la personalidad, 

intereses o impulsos, es decir, síntomas psiquiátricos y conductuales que 

podrían influir en la asociación con la valoración funcional.  

En todo caso, estos resultados de nuestro trabajo se correlacionan con los ya 

analizados de la evaluación basal, en que gran parte de los estudios mostraban 

asociación de la conciencia de enfermedad con la disfunción funcional, a 

diferencia del nuestro.  Como ya se analizó anteriormente, estas diferencias, 

quizá puedan tener origen en variables como los diferentes métodos de 

evaluación, la subjetividad del cuidador o la gravedad de la demencia. Sin 

olvidar el momento en que fue realizado nuestro estudio, el momento del 

diagnóstico de enfermedad, característica diferenciadora del estudio.  
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Por último, en nuestro trabajo no se halló asociación entre la evolución de la 

anosognosia y la sobrecarga del cuidador. Existen pocos estudios 

longitudinales que hayan estudiado estas variables. Uno de ellos es el estudio 

longitudinal ya comentado de Turró414, en el que los autores hallaron los 

mismos resultados, sin encontrar asociación entre la evolución de las dos 

variables, teniendo en cuenta que la anosognosia se evaluó como incidencia de 

la misma y no como aumento de la gravedad. 

Otro estudio realizado por Perales et al489 sí encontró relación entre la 

evolución de la anosognosia y la sobrecarga del cuidador. Según los propios 

autores, estos resultados estaban en clara relación con el aumento de 

puntuaciones dadas por los cuidadores con mayor sobrecarga, hecho que 

aumenta la anosognosia establecida con la discrepancia paciente-cuidador. 

Esta cuestión, llevó a los autores a sugerir que la carga relacionada con el 

cuidado lleva a los propios cuidadores a dar evaluaciones más negativas de la 

salud de los pacientes que aumentan falsamente la anosognosia. Por ello, 

ponen en duda la verdadera relación entre ambas variables y el aumento de las 

mismas con el tiempo. Otros estudios han encontrado las mismas relaciones488, 

aunque quizá habría que realizar estudios más dirigidos y detallados, así como 

tener en cuenta estas posibles limitaciones en la utilización de métodos de 

evaluación de discrepancia. No se ha encontrado ningún estudio longitudinal 

que, utilizando escalas de juicio clínico, estudie la relación de la evolución de 

estas variables.  

5.4.2.  ANOSOGNOSIA COMO FACTOR DE RIESGO DE PROGRESIÓN DE 

DEMENCIA  

En nuestro estudio, el grado de conocimiento de la enfermedad (determinado 

como la mediana del CIR basal) no se asoció con empeoramiento de la 

demencia (CDR-SB > 2.5). Tampoco la anosognosia (definida como CIR>5) se 

mostró como un factor de riesgo independiente asociado a una progresión más 

rápida de la enfermedad.  

Existen trabajos que han estudiado la posibilidad de que la anosognosia sea un 

factor de riesgo de progresión desde DCL a demencia con resultados dispares. 
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Algunos estudios han propuesto que la anosognosia en pacientes con DCL 

puede predecir mayor conversión a EA y ser un marcador específico de 

transición de DCL a EA411,480,539,560,561, mientras que otros no están de acuerdo 

con estos resultados550,562,563. Algunos de estos trabajos han propuesto que, en 

realidad, los pacientes con anosognosia pueden ser individuos que se hallen en 

un punto más cercano a la progresión a EA o sean aquellos con mayor riesgo 

de progresión en un corto periodo de tiempo. Esto ha sido justificado, en parte, 

por las dudas que surgen entorno al momento de aparición de la anosognosia 

ya que, aunque es posible que aparezca en el DCL, es más frecuente en 

estadios más avanzados. Por lo tanto, aquellos pacientes que se encontraban, 

en el momento del estudio, en una fase más cercana al declive cognitivo que 

supone la EA habrían tenido más posibilidades de desarrollar anosognosia, y 

por lo tanto aparecer ésta como factor de riesgo de progresión de EA550,561. Por 

otra parte, algunos de los estudios no mostraron cambios significativos en el 

nivel de conciencia de enfermedad, sugiriendo que el cambio en estas 

variables en estadios tempranos puede precisar periodos más largos561,563. En 

todo caso, como se puede observar, los resultados de estos trabajos están 

supeditados al hecho de que los pacientes presentan DCL y no demencia por 

EA, por lo que las conclusiones no se pueden extrapolar ni comparar con las de 

nuestro estudio.  

Existen muy pocos estudios longitudinales que hayan realizado los mismos 

análisis en demencia ya establecida. Turró y colaboradores realizaron un 

estudio longitudinal, ya comentado, en pacientes con demencia establecida, 

cuyo objetivo fue determinar los factores determinantes del curso de 

anosognosia414. Sin embargo, aunque no se centraron en la influencia de la 

misma en la progresión de la demencia, sí es cierto que en el análisis evolutivo 

el empeoramiento de la gravedad de demencia, medida por GDS, en la 

segunda evaluación, no se relacionó con la evolución de la anosognosia, 

coincidiendo con el resultado de nuestro estudio. En el estudio de Portellano-

Ortiz la anosognosia se incrementó con la gravedad de la demencia, sin 

diferencias significativas entre la evaluación basal y a los 12 meses476. La 

evolución de la anosognosia en este periodo de tiempo no se relacionó con el 
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estadio GDS del paciente, y, por lo tanto, con la gravedad de la enfermedad. 

De igual modo, en el estudio de Starkstein et al se observó que, mientras la 

gravedad de la anosognosia aumenta durante el seguimiento, la misma no 

influye en la progresión del deterioro cognitivo o ABVD425. Sin embargo, en este 

estudio la progresión del deterioro cognitivo se evalúa únicamente por la 

puntuación en el MMSE. 

Aunque en estos trabajos los resultados parecen coincidir con los nuestros, hay 

que tener en cuenta que en estos estudios no se analizó exactamente la 

anosognosia en relación con el empeoramiento de la demencia, sino más bien 

la relación de la anosognosia con el GDS o MMSE en las diferentes 

evaluaciones durante la evolución, y en ninguno de ellos se fijó un criterio de 

progresión de empeoramiento de la demencia. Este último dato, junto con el 

momento de la evaluación en el momento del diagnóstico, caracteriza nuestro 

estudio, dando validez a la relación de la anosognosia con el empeoramiento 

de la enfermedad, pero limitando su comparación con el resto de trabajos.  

El único estudio encontrado que ha utilizado un criterio de progresión de 

demencia es el realizado por Akai et al507. En este, los autores clasificaron a los 

pacientes como demencia estable o en progresión según si empeoraban 4 

puntos o más en el MMSE. Los hallazgos de este estudio demostraron que los 

pacientes cuya demencia había progresado presentaban un deterioro más 

pronunciado de conciencia de enfermedad. Sin embargo, hay que tomar con 

precaución estos resultados, ya que los pacientes analizados presentaban EA 

con MMSE basal mayor de 20 y CDR de 1, por lo que es posible que la 

evolución no sea similar que en nuestra muestra. Por otra parte, como criterio 

de progresión, en nuestra investigación empleamos el aumento en la 

puntuación de la escala CDR-SB. Esta medida muestra una mayor sensibilidad 

al cambio, y ha sido propuesta en los últimos años como medida de progresión 

en ensayos clínicos321,322,505,506 

Por otra parte, una de las limitaciones de nuestro estudio es el periodo de 

tiempo analizado. Algunos trabajos demostraron que el tiempo necesario para 

evolucionar de una categoría CDR 0.5 a otra mayor es de 3.75 años y de 2.98 
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en los casos de pacientes con CDR 1321. Los trabajos que relacionan la 

progresión desde DCL a demencia previamente comentados analizaron a los 

pacientes en un periodo de tiempo entre 21 y 24 meses. Así, aunque los 

tiempos de progresión se hayan analizado solo en estadios iniciales, y los 

estudios longitudinales realizados en EA establecida sí se realicen en su mayor 

parte entre 12 y 24 meses, es posible que el seguimiento de 18 meses sea 

escaso para observar relaciones significativas en el grado de empeoramiento 

de la demencia.  

En todo caso, no hay estudios que hayan dedicado su investigación a la 

relación de la anosognosia con la progresión de la demencia establecida 

similares al nuestro, por lo que las comparaciones son difíciles.  

5.5.  ANOSOGNOSIA EN EL MOMENTO DEL DIAGNÓSTICO  

Finalmente, no podemos concluir la discusión de este trabajo sin señalar de 

nuevo uno de los aspectos más importantes y diferenciadores de nuestro 

estudio, y es que está ligado intrínsecamente al momento en el que se realiza 

el diagnóstico de la EA. Esta referencia temporal es intrascendente desde el 

punto de vista biológico, pero su interés práctico es innegable dado que 

representa el primer contacto con el paciente y su proceso. En este aspecto 

hay que destacar, aunque no sea objetivo del estudio, que la mayor parte de 

los pacientes con EA de nuestro entorno son diagnosticados en un estadio 

moderado. Aun siendo similares a otros trabajos de nuestro entorno514,521, esta 

cuestión es obviamente mejorable. Esta circunstancia retrasa el inicio de 

tratamiento precoz que puede optimizar los beneficios terapéuticos y retrasar el 

deterioro cognitivo564. El momento del diagnóstico marca el inicio de la toma de 

decisiones terapéuticas, que, evidentemente, se realiza en nuestro entorno en 

un estadio ya moderado, y de la información sobre el pronóstico de la 

enfermedad, aspecto generalmente demandado por pacientes y familiares.  

Por otro lado, conocer si en el momento del diagnóstico, los pacientes ya 

presentan anosognosia o como progresará puede  ser de gran importancia en 

nuestro día a día, el de los pacientes y las familias. Según nuestros resultados, 
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la prevalencia de la anosognosia en cualquier grado en el momento del 

diagnóstico es elevada. Las  consecuencias  de  la  misma  en  este  tipo  de 

pacientes pueden  alterar  la actividad diaria, la adherencia al tratamiento, el  

desarrollo social  y la calidad de vida,  así como  la relación con los cuidadores  

y la sobrecarga de los mismos, incluso en caso de cuidadores profesionales382-

385,565. Por lo tanto, identificar  a estos individuos  vulnerables  a  la  falta  de  

reconocimiento  de  los  síntomas  desde el momento del diagnóstico, puede 

ayudar a desarrollar  estrategias  cognitivas  eficaces,  y  sugerencias  de  

manejo  para la vida  diaria.  Respecto  a  los  cuidadores, en este aspecto,  

sería  conveniente  el  desarrollo  de intervenciones que les ayudasen a reducir 

la carga emocional y les facilitaran la compresión de todas las variables 

relacionadas con la demencia del paciente, promoviendo una valoración más 

objetiva y positiva de la calidad de vida. Incluso desarrollar actividades 

preventivas en una fase en que la sobrecarga es esperable que no sea intensa 

como es el momento del diagnóstico de la EA.  

Además, puede ser de utilidad saber si el grado de anosognosia puede influir 

en que los pacientes acudan o no a su médico, por lo que en este aspecto es 

imprescindible realizar el estudio en el instante en que el paciente sea 

diagnosticado de EA. El carácter bimodal de nuestra muestra, con mayor 

representación de las puntuaciones más bajas y más altas de la escala de 

anosognosia puede hacernos pensar que solicitan más ayuda aquellos con 

mayor conciencia de enfermedad y los que muestran una anosognosia grave, 

siendo más frecuente que los pacientes que no acuden al médico por síntomas 

de demencia tengan solo alteración moderada. Es decir, es posible que los 

pacientes que más atención médica reclaman por sospecha de demencia sean 

aquellos más conscientes de sus déficits,  junto con aquellos cuya anosognosia 

es más grave y por lo tanto ha podido alarmar a los cuidadores principales. Son 

necesarios más estudios al respecto, pero en este aspecto, podría ser de 

utilidad una mejora de la información y divulgación tanto de los síntomas de EA 

como de la anosognosia en particular.  

Por otro lado, la identificación de la anosognosia en el momento del diagnóstico 

de la EA puede, además, contribuir a un mayor control de la misma si se 
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encuentran factores de riesgo controlables, como es en nuestro caso, la 

afectación neuropsiquiátrica. Y además, puede ser una primera aproximación 

pronostica si se identificase la anosognosia como factor asociado a una 

evolución más agresiva de la enfermedad, aunque en este trabajo no se 

confirmó tal hipótesis.  

En resumen, una mejor atención a este síntoma tan frecuente desde el 

momento del diagnóstico de la demencia por EA podría mejorar la vida diaria 

de los pacientes y cuidadores.  
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5.6 FORTALEZAS Y LIMITACIONES 

5.6.1 FORTALEZAS 

- El estudio considera el momento del diagnóstico como la referencia temporal 

inicial para evaluar diferentes factores clínicos, demográficos y sociales ligados 

a la demencia. El momento carece de relevancia desde el punto de vista 

biológico pero, al ser el primer contacto con el paciente así como con sus 

familiares y cuidadores, presenta un indudable interés clínico e importantes 

connotaciones prácticas. Esta característica es de especial importancia tanto 

para el estudio de la anosognosia en ese momento como de factores asociados 

a la misma o a una progresión más acelerada de la enfermedad. 

-El estudio tiene un carácter multicéntrico, longitudinal y prospectivo, 

incluyendo un seguimiento de 18 meses tras el diagnóstico. Estas 

características permiten estudiar la evolución de la anosognosia y de diferentes 

factores entre la evaluación basal y la de seguimiento, así como su asociación 

con la progresión de la enfermedad.   

- El estudio tuvo un elevado seguimiento en comparación con otros trabajos, y 

la pérdida de pacientes en los 18 meses fue limitada. 

- El reclutamiento de pacientes se realizó en consultas externas de neurología 

general, lo que redujo los sesgos propios de unidades especializadas que 

tienen especial dedicación a pacientes jóvenes o de mayor complejidad. 

- El estudio de la prevalencia de anosognosia se estableció como un objetivo 

principal del estudio, de forma que no se obtuvo de manera indirecta al evaluar 

otras características de la demencia. 

- El análisis de la anosognosia se realizó en una doble perspectiva: cuantitativa 

según la puntuación de la escala CIR, y categórica como conciencia 

preservada, conciencia alterada o anosognosia.  Por lo que se pudo realizar un 

estudio de la gravedad, características y evolución de la anosognosia pero 

también utilizarla como variable dicotómica para análisis multivariables.  
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- La evaluación de la anosognosia se realizó en los primeros minutos de la 

entrevista clínica, reduciendo así los posibles sesgos en la interpretación de los 

resultados de las pruebas, tanto en el paciente como en la familia y 

entrevistadores. 

- Se estableció como criterio de progresión de la demencia a los 18 meses el 

incremento en la puntuación de la escala CDR-SB, propuesta en los últimos 

años como medida de progresión en ensayos clínicos. 

- El estudio incluyó la determinación del polimorfismo ApoE. La frecuencia del 

alelo ApoEε4 fue la esperada para una población de pacientes con EA, lo que 

indica que la selección de sujetos del estudio fue adecuada. 

5.6.2. LIMITACIONES 

- La dificultad de definición del concepto de anosognosia o grados de la misma 

resulta una limitación en todos los estudios que analizan este aspecto, 

incluyendo el nuestro. Lo mismo sucede con la evaluación que se realiza de la 

misma debido a la existencia de escalas clínicas que hasta el momento son 

diversas, escasamente validadas y sin medidas estandarizadas. 

- El cuidador o responsable del paciente entre las dos evaluaciones realizadas 

en el periodo de 18 meses no fue necesariamente el mismo. Esto pudo 

producir sesgos en la valoración de algunas escalas clínicas, 

fundamentalmente la de Zarit. Por otra parte, tampoco se estudiaron 

características de los acompañantes como la edad, sexo o nivel cultural, que 

también pueden alterar o producir sesgos en los resultados de algunos test 

realizados por los mismos. 

- El análisis de fiabilidad de la escala CIR, aunque fue adecuado, no fue 

óptimo, especialmente en la concordancia intra-observador (test-retest). 

- La escala CIR es  una herramienta rápida y sencilla pero no valora de forma 

adecuada las diferentes dimensiones que puede tener la anosognosia.  
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- El número de pacientes incluidos pudo resultar insuficiente para los análisis 

de asociación con diferentes variables.  

- No se estudiaron las diferentes capacidades cognitivas de los pacientes en 

relación con la anosognosia, dando solo una idea de la cognición global en 

relación con la conciencia del déficit, sin averiguar si quizá las diferentes 

alteraciones cognitivas pueden influir en mayor o menor grado en la conciencia 

de enfermedad. Igualmente, en el análisis de asociación entre el grado de 

anosognosia y el deterioro funcional o neuropsiquiátrico, se evaluó la 

afectación global de estos aspectos según la puntuación de sus escalas 

clínicas, sin indagar en los diferentes dominios.  

- En nuestro estudio no se evaluó la depresión en los pacientes, factor que 

quizá hubiese aportado mayor información dada su relación con la anosognosia 

según algunos estudios.  

- Los pacientes que accedieron al estudio lo hicieron de forma voluntaria, por lo 

que cabría pensar que aquellos que no quisieron participar podrían ser menos 

conscientes de su enfermedad. Sin embargo, hay que señalar que el grado de 

participación fue muy alto.  

- El periodo de seguimiento de 18 meses pudo resultar insuficiente para 

detectar cambios en las evaluaciones teniendo en cuenta la edad media en la 

evaluación basal y la frecuencia del alelo ApoEε4. 

- A pesar de que el seguimiento fue alto, no pudieron evitarse pérdidas de 

seguimiento durante el estudio, por diferentes motivos, en especial de mujeres 

y pacientes con edad más avanzada, lo que pudo producir sesgos en los 

resultados. 

- La menor proporción de portadores del alelo ApoEε4 en el grupo de pacientes 

con anosognosia plantea la presumible inclusión de sujetos con demencia no 

Alzheimer en este grupo.  
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- LA PREVALENCIA DE ANOSOGNOSIA EN CUALQUIER GRADO EN LA 

POBLACIÓN ANALIZADA CON DEMENCIA POR ENFERMEDAD DE 

ALZHEIMER EN EL MOMENTO DEL DIAGNÓSTICO FUE DEL 70.9%. 

- EL 29.1% DE LA POBLACIÓN ANALIZADA PRESENTÓ CONCIENCIA 

CONSERVADA DE LA ENFERMEDAD, EL 39.4% CONCIENCIA ALTERADA 

Y UN 31.5% ANOSOGNOSIA GRAVE. 

- LA MEDIANA DE LA PUNTUACIÓN EN LA ESCALA CIR FUE DE 4 [Q1-Q3: 

1-7]. LA DISTRIBUCIÓN DE LAS PUNTUACIONES FUE BIMODAL, CON 

UNA MAYOR REPRESENTACIÓN DE LAS PUNTUACIONES 0  

CORRESPONDIENTES CON AUSENCIA DE ANOSOGNOSIA, Y DE LAS 7-8 

DE ANOSOGNOSIA GRAVE.  

- LA FALTA DE CONCIENCIA DE PROGRESIÓN DE LA ENFERMEDAD FUE 

EL DOMINIO QUE MÁS CONTRIBUYÓ A LA PUNTUACIÓN GLOBAL DE LA 

ESCALA CIR, AUNQUE SIN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS CON LOS 

OTROS DOMINIOS DE LA ESCALA. 

- EN LOS PACIENTES QUE COMPLETARON LAS DOS EVALUACIONES 

SE COMPROBÓ UN AUMENTO SIGNIFICATIVO DE LA PREVALENCIA DE 

ANOSOGNOSIA EN CUALQUIER GRADO (DEL 68.1% AL 77.7%), Y DE SU 

GRAVEDAD, CON UN INCREMENTO EN LA MEDIANA DEL CIR DE 4 A 6 

PUNTOS.  

- EN EL ANÁLISIS BIVARIABLE, UNA MAYOR AFECTACIÓN COGNITIVA 

DETERMINADA POR LAS PUNTUACIONES EN EL MMSE Y EL CAMCOG, 

ASÍ COMO LA AUSENCIA DE ALELO APOEε4, SE ASOCIARON CON 

MENOR CONCIENCIA DE ENFERMEDAD EN LA EVALUACIÓN BASAL. NO 

SE OBSERVARON ASOCIACIONES CON LA EDAD, SEXO, NIVEL DE 

ESTUDIOS, NI CON LAS ESCALAS DE AFECTACIÓN 

NEUROPSIQUIÁTRICA, FUNCIONAL O SOBRECARGA DEL CUIDADOR.  

-EN EL ANÁLISIS MULTIVARIABLE, SE IDENTIFICARON COMO 

FACTORES DE RIESGO INDEPENDIENTES PARA ANOSOGNOSIA UNA 
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EDAD MAYOR DE 80 AÑOS, UNA ESCOLARIDAD MENOR DE 8 AÑOS Y 

MAYOR AFECTACIÓN NEUROPSIQUIÁTRICA, CON PUNTUACIONES EN  

LA ESCALA NPI-Q GRAVEDAD MAYORES DE 7. 

-EL CAMBIO EN LA PUNTUACIÓN DE LA ESCALA CIR PARA 

ANOSOGNOSIA A LOS 18 MESES MOSTRÓ UNA CORRELACIÓN 

NEGATIVA SIGNIFICATIVA CON LOS CAMBIOS EN LAS ESCALAS MMSE 

Y CAMCOG, Y POSITIVA CON EL CAMBIO DEL CDR Y CDR-SOB, LO QUE 

SUGIERE UN EMPEORAMIENTO DE LA ANOSOGNOISA PARALELO AL 

DETERIORO COGNITIVO Y GLOBAL DE LA DEMENCIA.  

- NO SE OBSERVÓ ASOCIACIÓN SIGNIFICATIVA DE LA EDAD, SEXO, 

ESCOLARIDAD, FRECUENCIA DEL ALELO APOEε4 O LAS 

PUNTUACIONES BASALES EN LAS ESCALAS COGNITIVAS, FUNCIONAL, 

NEUROPSQUIÁTRICA O DE SOBRECARGA DEL CUIDADOR CON LA 

PROGRESIÓN CLÍNICA DE LA DEMENCIA A LOS 18 MESES.  

- LA PRESENCIA DE ANOSOGNOSIA NO SE IDENTIFICÓ COMO UN 

FACTOR DE RIESGO ASOCIADO A PROGRESIÓN DE ENFERMEDAD DE 

ALZHEIMER A LOS 18 MESES EN LA POBLACIÓN ESTUDIADA.  
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ANEXO 1: RECOMENDACIONES PARA LOS CRITERIOS GENERALES DE 

DETERIORO COGNITIVO LEVE SEGÚN EL INTERNATIONAL GROUP ON 

MILD COGNITIVE IMPAIRMENT 

 

CRITERIOS GENERALES PARA DCL 

 ESTADO COGNITIVO ALTERADO, NO NORMAL PERO QUE NO CUMPLA CRITERIOS DE 
DEMENCIA 

 DECLIVE COGNITIVO 
o  DETERIORO REFERIDO POR EL PACIENTE O EL INFORMANTE Y OBJETIVADO 

MEDIANTE TEST COGNITIVOS 

                                                                Y/O 

o EVIDENCIA DE DECLIVE EN EL TIEMPO MEDIANTE TEST COGNITIVOS 
OBJETIVOS 

 ACTIVIDADES BÁSICAS DE LA VIDA DIARIA PRESERVADAS O CON MÍNIMO DETERIORO 
DE LAS FUNCIONES INSTRUMENTALES COMPLEJAS 
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ANEXO 2: DIAGNÓSTICO DE DETERIORO COGNITIVO LEVE DEBIDO A EA: 

RECOMENDACIONES DEL NATIONAL INSTITUTE ON AGING y 

ALZHEIMER´S ASSOCIATION WORKGROUPS (NIA-AA) 

 

EVALUACIÓN CLÍNICA Y COGNITIVA PARA DCL DEBIDA A EA 

- ESTABLECER CRITERIOS CLINICOS Y COGNITIVOS 

 Preocupación cognitiva que refleja un cambio cognitivo referido por el paciente, 
informante o clínico (evidencia observada o en la historia clínica de deterioro en el 
tiempo) 

 Evidencia objetiva de deterioro en uno o más dominios cognitivos, incluyendo el de la 
memoria 

 Preservación de la independencia en habilidades funcionales 

 No demencia 

- EXAMINAR LA ETIOLOGÍA DE DCL COMPATIBLE CON EL PROCESO FISIOPATOLÓGICO DE EA 

 Descartar causas vasculares, traumáticas, médicas como posibles causas de demencia 

 Evidencia de disminución longitudinal de la cognición cuando sea factible 

 Historial de factores genéticos asociados a EA, cuando sea relevente 

 

 DIAGNÓSTICO DE DCL DEBIDO A EA: RECOMENDACIONES DEL NATIONAL 

INSTITUTE ON AGING y ALZHEIMER´S ASSOCIATION WORKGROUPS (NIA-AA): 

BIOMARCADORES 

BIOMARCADORES DE DEPÓSITO AMIOLIDE 

Concentraciones de βAmiolide42 en LCR 
Evidencias de depósito amiloide en el PET 

BIOMARCADORES DE DAÑO NEURONAL 

Concentraciones de P-Tau y T-Tau en LCR 
Volumen en hipocampo o atrofia temporal medial mediante medidas volumétricas o 
calificación visual 
Medida de atrofia cerebral  
Imagen de FDG-PET 
Imagen de perfusión SPECT 
Biomarcadores menos validados: estudios de activación de RMNf, RMNf….. 

CAMBIOS BIOMECÁNICOS ASOCIADOS 

Marcadores de inflamación (citoquinas) 
Estrés oxidativo 
Otros marcadores de daño sináptico y neurodegeneración como muerte celular 
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ANEXO 3: CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE EA Y EAP SEGÚN IGW-1   

 GLOSARIO DE TÉRMINOS 

DETERIORO COGNITIVO LEVE 

Definición variable que incluye síntomas subjetivos de alteración de la memoria o cognitivos, 

que generalmente no afecta a las actividades básicas de la vida diaria, que no cumplen 

criterios de demencia o criterios diagnósticos de EA 

DETERIORO COGNITIVO AMNÉSICO 

Término más específico que describe un subtipo de DCL según el cual existe alteración 

subjetiva de memoria, con el resto de dominios cognitivos intactos y sin alteración de las 

actividades básicas de la vida diaria, en personas sin criterios de demencia ni criterios 

diagnósticos de EA 

EA PRECLÍNICA 

Largo periodo asintomático entre las primeras lesiones cerebrales y la aparición de los 

primeros síntomas en pacientes sanos que posteriormente desarrollarán EA 

EA PRODRÓMICA 

Fase predemencial de EA, sintomática, generalmente incluida dentro de la categoría de DCL. 

Caracterizada por síntomas leves, no suficientemente severos como para cumplir criterios 

diagnósticos de EA 

DEMENCIA DE ALZHEIMER 

Fase de EA en la que los síntomas son suficientemente severos para cumplir criterios 

diagnósticos de demencia de Alzheimer.  
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ANEXO 4: CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE LA REVISIÓN DE 2010 DE LOS 

CRITERIOS IGW 

 GLOSARIO DE TÉRMINOS 

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 

Diagnóstico restringido a la alteración clínica que comienza con los primeros síntomas clínicos 
de la enfermedad, incluyendo la fase de predemencia. Se refiere a todo el espectro de la fase 
clínica de la enfermedad, sin estar restringida a la fase de demencia. El diagnóstico ahora se 
establece in vivo como una entidad dual clínicobiológica que requiere la evidencia de cambios 
específicos de memoria junto con marcadores de patología de EA in vivo que incluyen: 
Bamiloide en LCR, total tau y p-tau, captación de PET amiloide, atrofia de lóbulo temporal en 
RM y/o hipometabolismo temporal/parietal en FDG-PET. El fenotipo clínico puede ser típico o 
atípico. Adicionalmente puede hacer referencia a dos estadios: fase predemencial o 
demencial 

ENFERMEDA DE ALZHEIMER PRODRÓMICA O PREDEMENCIA DE ALZHEIMER 

Este término hace referencia a la fase de primeros síntomas, la de predemencia, cuyos 
síntomas clínicos incluyen pérdida de memoria episódica de tipo hipocampal (caracterizada 
por deterioro de recuerdo libre en los test que no se normaliza con pistas) pero no son 
suficientemente severos para afectar a las actividades instrumentales de la vida diaria y que n 
cumple criterios de demencia y en la cual la evidencia de biomarcadores en LCR o los 
marcadores de imagen apoyan la presencia de cambios patológicos de EA. Esta fase esta 
incluída ahora en la definición de EA.  

DEMENCIA DE ALZHEIMER 

El término hace referencia a la fase de EA en la cual los síntomas cognitivos son los 
suficientemente severos para interferir con el funcionamiento social y actividades 
instrumentales de la vida diaria, características que suponen el umbral para definir la 
demencia en asociación con cambios en la memoria episódica y, al menos, en otro dominio 
cognitivo.  

DEMENCIA DE ALZHEIMER TÍPICA 

El término hace referencia al fenotipo clínico más común de la EA, que se caracteriza por un 
temprano y significativo deterioro de la memoria episódica que se mantiene dominante en los 
siguientes estadios de la enfermedad y que es seguido o se asocia con otras alteraciones 
cognitivas (disfunción ejecutiva, lenguaje, praxis..) y cambios neuropsicológicos. El diagnóstico 
puede ser apoyado por la evidencia de uno o más biomarcadores indicadores de patología de 
Alzheimer 

DEMENCIA DE ALZHEIMER ATÍPICA 

Término que hace referencia a los fenotipos menos típicos  y bien caracterizados de la 
enfermedad de Alzheimer. Estos síndromes clínicos incluyen la afasia primaria progresiva no 
fluente, la afasia logopénica , la variante frontal de EA y la atrofia cortical posterior. En 
presencia de uno de estas presentaciones clínicas, el diagnótico de EA está apoyado por la 
evidencia de amiolidosis en el cerebro o en el LCR 

EA MIXTA 

El termino hace referencia a pacientes que cumple criterios de EA típica y adicionalmente 
presentan evidencia clínica, biológica o de imagen de otras enfermedades concomitantes 
como enfermedad cerebrovascular 



ANEXOS 

 315 

 

ESTADIOS PRECLÍNICOS 

Fase larga asintomática entre las primeras evidencias patogénicas o lesiones cerebrales de EA 
y los aparición de los primeros cambios cognitivos específicos. Tradicionalmente la fase 
preclínica o asintomática era reconocida postmortem mediante la evidencia histopatológica 
típica de la patología de la EA en individuos considerados como cognitivamente normales 
previo a su fallecimiento 

 Asintomático en riesgo de EA: Estado que puede ser identificado durante la 
vida mediante evidencia de amilodosis cerebral (captación de PET-amiolide) o en LCR 
(cambios en las concentraciones de bamiolide o tau). En ausencia del conocimiento 
sobre que valores de biomarcadores puedan predecir el desarrollo futuro la fase 
asintomática, este estadio  puede ser nombrada como en riesgo de EA 

 EA Presintomático: Término aplicado a individuos que desarrollarán EA. Esto 
puede ser asegurado solo en familias afectadas por mutaciones autosómicas 
dominantes (AD genética) 

PATOLOGÍA DE ALZHEIMER 

Cambios neurobiológicos suyacentes responsables de la EA que abarcan los eventos 
patológicos tempranos cerebrales e incluyen lesiones específicas neuronales (placas 
neuríticas seniles y ovillos neurofibrilares), pérdida sinápica y depósitos vasculares amiloides 
en la corteza cerebral. El término puede ser aplicado independientemente de la existencia de 
manifestaciones clínicas.  

DETERIORO COGNITIVO LEVE 

Individuos con DCL medible en ausencia de efecto significativo en las actividades 
instrumentales de la vida diaria. La etiqueta diagnóstica se aplica si no hay enfermedad a la ue 
atribuir el DCL. Permanece como término de exclusión para individuos que son sospechosos 
pero no cumplen los criterios propuestos  para EA y aquellos  que se desvían del fenotipo 
clinicobiologico de EAp porque presentan síntomas de alteración de la memoria que no son 
característicos de EA o porque presentan biomarcadores negativos.  
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 CUADRO COMPARATIVO DE TÉRMINOS Y CONDICIONES DE LOS MISMOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
DIAGNOSTICO 
DE EA 

PRESENCIA DE 
DETERIORO DE 
MEMORIA EN 
LOS TEST 

 

EVIDENCIA DE 
BIOMARCADORES 
IN VIVO 

 
REQUERIMIENTOS 
ADICIONALES 

EA TÍPICA SI Necesario Necesario Ninguno 
 

EA ATÍPICA 

 

SI 
 

No necesario 
 

Necesario Presentación 
clínica específica 

EA 
PRODRÓMICA 

 

SI 
 

Necesario 
 

Necesario Ausencia de 
demencia 

DEMENCIA POR 
EA 

 

SI 
 

Necesario 
 

Necesario Presencia de 
demencia 

 
EA MIXTA 

 
SI 

 
Necesario 

 
Necesario 

Evidencia de 
trastornos 
concomitantes 

EA PRECLÍNICA 
-Asintomático 
en riesgo 
-EA 
presintomática 

 
NO 
 
NO 

 
No presente 
 
No presente 

 
Necesario 
 
No necesario 

Ausencia de 
síntomas de EA 
Ausencia de 
síntomas de EA y 
presencia de 
mutación 

 
DCL 

 
NO 

 
No necesario 

 
No necesario 

Ausencia de 
síntomas o 
biomarcadores 
específicos de EA 
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ANEXO 5: CRITERIOS IGW-2: CRITERIOS DE EA PRECLÍNICA 

Criterios IWG-2 para los estados preclínicos de la EA 

Pacientes asintomáticos con riesgo de EA (A+B) 

A. Ausencia de un fenotipo clínico específico (se exigen los siguientes criterios)  
 Ausencia d síndrome amnésico hipocampal 
 Ausencia de fenotipo atípico de EA 

B. Evidencia in vivo de EA (se exige uno de los siguientes criterios)  
 Disminución de los niveles de Aβ42 e incremento de p-tau o p-tau en LCR  
 PET con trazador de amiloide con aumento de la captación 

Pacientes presintomáticos (A+B) 

A. Ausencia de un fenotipo clínico específico (se exigen los siguientes criterios)  
 Ausencia d síndrome amnésico hipocampal 
 Ausencia de fenotipo atípico de EA 

B. Mutación autosómica dominante reconocida para EA (PSEN1, PSEN2 o APP) u otros 
genes probados (incluyendo la trisomía 21) 
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ANEXO 6: CRITERIOS IGW-2 PARA EA MIXTA 

Criterios IWG-2 para EA mixta (A+B) 

A. Evidencia clínica y positividad de los biomarcadores de EA (ambos necesarios) 

 Síndrome amnésico hipocampal o uno de los fenotipos de EA atípica 

 Descenso de los niveles de Aβ42 junto con  incremento de p-tau o p-tau en LCR  o PET 
con aumento de la captación de trazador de amiloide 

B. Evidencia clínica y positividad de los biomarcadores para patología mixta 

 Para enfermedad cerebrovascular se requieren los dos siguientes criterios:  
 Antecedente documentado de ACV, focalidad neurológica o ambos  
 Evidencia en RMN de una o más de las siguientes lesiones: vasculares, pequeño 

vaso , infartos lacunares hemorragia cerebral 

 Para enfermedad por cuerpos de Lewy se requieren los dos siguientes:  
 Uno de estos síntomas: signos extrapiramidales, aparición precoz de 

alucinaciones y fluctuación cognitiva  
 PET-TAC que muestra alteraciones en el metabolismo de la dopamina 
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ANEXO 7: CRITERIOS IWG-2 PARA EA ATÍPICA 

Criterios IWG-2 para EA atípica (A+B en cualquier fase) 

A. Fenotípo clínico específico 

 Variante posterior de EA que incluye: 
 Variante occipitotemporal : definida por la presencia precoz y predominante de 

un deterioro progresivo de la función visuoperceptiva y el reconocimiento de los 
objetos, símbolos, palabras y caras 

 Variante bitemporal: definida por la presencia precoz y predominante de un 
deterioro progresivo de la función visuoespacial con características del síndrome 
de Gertsmann, Balint apraxia de los miembros o negligencia 

 Variante logopénica de EA: definida por la presencia precoz y predominante de un 
deterioro progresivo de la memoria de evocación de palabras y repetición de frases 
en el contexto de un campo conservado semántico, sintáctico y habilidades motoras 
para le lenguaje conservados 

 Variante frontal de la EA: definida por la presencia precoz y predominante de un 
deterioro progresivo de alteraciones del comportamiento que incluye la asociación 
de apatía primaria, desinhibición y predominio de una disfunción ejecutiva y 
respuestas en los test cognitivos 

 Sindrome de Down variante de la EA: definido por la presencia de demencia 
caracterizada por alteraciones precoces del comportamiento y disfunción ejecutiva 
en pacientes con síndrome de Down  

B. Evidencia in vivo de patología EA (uno de los siguientes) 

 Disminución de los niveles de Aβ42 o incremento de p-tau o p-tau en LCR 

 PET con trazador de amiloide con aumento de la captación 

 Mutación autosómica dominante reconocida para EA (PSEN1, PSEN2 o APP) 

Criterios de exclusión para EA atípica 

Inicio súbito 
Aparición temprana de trastorno de la memoria 
Depresión mayor 
Enfermedad cerebrovascular 
Enfermedades inflamatorias, metabólicas o de origen tóxico que haya que descartar por 
sospecha  
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ANEXO 8: CATEGORÍAS CLÍNICAS NIA-AA: DISTRIBUCIÓN SINDRÓMICA 

DISTRIBUCIÓN DEL SÍNDROME COGNITIVO POR CATEGORÍAS CLÍNICAS 

 

SIN ALTERACIÓN COGNITIVA 
 

 
 

- Desempeño cognitivo intacto dentro del rango esperado para ese individuo 
basado en toda la información disponible. Esto puede basarse en el juicio clínico 
y/o en el rendimiento de las pruebas cognitivas (que puede o no basarse en la 
comparación con datos estándar, con o sin ajustes por edad, educación, sexo, etc.) 
- El rendimiento cognitivo puede estar deteriorado basándose en los estándares de 
población pero ser normal dentro del rango esperado para ese individuo.  
- Un subconjunto de individuos cognitivamente intactos puede referir un declive 
cognitivo subjetivo y/o demostrar un deterioro sutil en las pruebas cognitivas. 
 

 

DETERIORO COGNITIVO LEVE 
 

 

- Rendimiento cognitivo por debajo del rango esperado para ese individuo basado 
en toda la información disponible. Esto puede basarse en el juicio clínico y/o en el 
rendimiento de las pruebas cognitivas (que puede o no basarse en la comparación 
con datos estándar, con o sin ajustes por edad, educación, sexo, etc.) 
- El rendimiento cognitivo se encuentra generalmente deteriorado basándose en 
los estándares de población pero esto no es necesario siempre que el rendimiento 
esté por debajo del esperado para ese individuo. 
- Además de la evidencia de deterioro cognitivo también debe estar presente la 
evidencia de disminución del rendimiento cognitivo con respecto al estado previo, 
que puede ser referido por el individuo o por un informante, u observado por el 
deterioro del rendimiento en las evaluaciones cognitivas o conductuales sucesivas, 
o por una combinación de los mismos.  
- Puede caracterizarse por presentaciones cognitivas no amnésicas principalmente 
- Aunque el deterioro cognitivo es el criterio clínico central, la alteración 
neuroconductual puede ser una característica destacada de la presentación clínica.  
- Realización de las actividades de la vida diaria de forma independiente, aunque la 
dificultad cognitiva pueda tener un impacto funcional detectable pero leve en las 
actividades más complejas de la vida diaria, ya sea referidas por el propio paciente 
o por un informante. 
 

 

 

DEMENCIA  

 
 

- Deterioro cognitivo progresivo sustancial que afecta a varios dominios y/o 
síntomas neuroconductuales. Pueden ser referidas por el propio paciente , por un 
informante o por deterioro en las pruebas cognitivas 
- El deterioro cognitivo y/o los síntomas conductuales producen un impacto 
funcional evidente en la vida diaria. Esta es la característica principal que diferencia 
a la demencia del DCL 
- Puede sudividirse en leve, moderada y severa.  
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ANEXO 9: CATEGORÍAS CLÍNICAS NIA-AA: CLASIFICACIÓN NUMÉRICA 

 

CLASIFICACIÓN CLÍNICA NUMÉRICA: Aplicable sólo a individuos en el contínuo de Alzheimer 
 

ESTADIO 1 
 

 

- Rendimiento dentro del rango esperado en pruebas cognitivas objetivas. El 
rendimiento de las pruebas cognitivas puede compararse con los estándares 
elegidos por los investigadores (que puede o no basarse en la comparación con 
datos estándar, con o sin ajustes por edad, educación, sexo, etc. 
- El individuo no refiere una disminución reciente del rendimiento cognitivo o un 
inicio de síntomas conductuales recientes preocupantes  
- No evidencia de deterioro cognitivo reciente o inicio de síntomas conductuales 
recientes preocupantes referidos por un informante o por test cognitivos si están 
disponibles.  
 

 

ESTADIO 2 
 

 

- Rendimiento cognitivo normal dentro del rango esperado en los test cognitivos 
- Disminución cognitiva de transición: Deterioro cognitivo con respecto al previo, que 
puede involucrar cualquier dominio cognitivo (no exclusivamente la memoria). 
Puede documentarse a través de un informe subjetivo de deterioro cognitivo. 
Representa un cambio con respecto a 1-3 años previos, y es persistente desde al 
menos los 6 meses previos. Puede ser corroborado por un informante pero no es 
obligatorio. Puede ser documentado por deterioro en las pruebas cognitivas pero no 
es obligatorio. Puede ser documentado por informe subjetivo junto con deterioro en 
las pruebas cognitivas. 
- Aunque la cognición es la característica principal, pueden coexistir cambios leves de 
comportamiento  (por ejemplo cambio de humor, ansiedad o motivación). En 
algunos individuos, los síntomas iniciales pueden ser conductuales antes que 
cognitivos. Los síntomas conductuales deben tener un inicio reciente claramente 
identificado, persistente y que no puede justificarse por otras causas.  
- No debe haber alteraciones en las actividades de la vida diaria.  
 

 

ESTADIO 3 
 

 
-  

- Rendimiento cognitivo deteriorado o alterado en los test cognitivos objetivos 
- Evidencia de declive cognitivo en comparación con la situación basal previa, 
documentada por el individuo o por un informante o por el cambio en las pruebas 
cognitivas o test neuroconductales sucesivas 
- Puede presentarse con alteraciones cognitivas no principalmente amnesicas.  
- Realización independiente de las actividades de la vida diaria pero la dificultad 
cognitiva puede resultar en un impacto funcional detectable pero leve en las 
actividades más complejas de la vida diaria, es decir, pueden llevar más tiempo o el 
individuo ser menos eficiente, pero aún pueden completarse. Puede ser referido por 
el propio individuo o por un informante.  
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ANEXO 9: CATEGORÍAS CLÍNICAS NIA-AA: CLASIFICACIÓN NUMÉRICA 

 

ESTADIO 4 
 

 
 

-  Demencia leve 
- Deterioro cognitivo progresivo sustancial que afecta varios dominios y/o trastornos 
del comportamiento. Puede ser referido por el propio individuo, un informante o 
cambio en las pruebas cognitivas o test neuroconductales sucesivas 
- Impacto funcional claro en las actividades de la vida diaria, afectando las 
principales actividades instrumentales. El individuo no es totalmente independiente/ 
requiere asistencia ocasional en las actividades de la vida diaria. 
 

 

 

ESTADIO 5 
 

 

- Demencia moderada 
- Deterioro cognitivo progresivo o cambios en el comportamiento. Amplio impacto 
funcional en la vida diaria con alteración en las actividades básicas. El individuo ya no 
es indpendiente y requiere asistencia frecuente en las actividades de la vida diaria.  

 

ESTADIO 6  

 

- Demencia severa 
- Deterioro progresivo cognitivo o cambios conductuales. La entrevista clínica puede no 
ser posible 
- Dependencia completa debido al impacto funcional severo en la vida diaria, con 
incapacidad para actividades básicas, incluido el autocuidado básico. 
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ANEXO 10: MINIMENTAL STATE EXAMINATION 
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ANEXO 10: MINIMENTAL STATE EXAMINATION 

 

 FIGURA 

 

 

 

 

 

FRASE DE LECTURA 

 

 

CIERRE LOS OJOS 
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ANEXO 11: CAMDEX-R: SECCIÓN CAMCOG 
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ANEXO 11: CAMCOG: IMÁGENES PARA RECORDAR 
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ANEXO 11: CAMCOG: IMÁGENES PARA RECONOCIMIENTO 
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ANEXO 11: CAMCOG: LECTURA COMPRENSIVA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cierre sus ojos 

 

 

 

Si tiene más de 50 años, ponga 

sus manos detrás de su cabeza 
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ANEXO 11: CAMCOG: RAZONAMIENTO VISUAL 
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ANEXO 11: CAMCOG: RECONOCIMIENTO DE PERSONAJES FAMOSOS 
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ANEXO 11: CAMCOG: RECONOCIMIENTO DE OBJETOS DESDE ÁNGULOS INUSUALES 
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ANEXOS 

 342 
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ANEXO 12: ESCALA GDS 

 

GDS-1: Ausencia de alteración cognitiva 
 

 

 

Ausencia de quejass subjetivas. Ausencia de trastornos evidentes de memoria en la  
entrevista clínica 

 
 

 

GDS-2: Disminución cognitiva muy leve 
 

 

 

Quejas subjetivas de defectos de memoria, sobre todo en: 

 Olvido de dónde ha colocado objetos familiares. 

 Olvido de nombres previamente bien conocidos 
No hay evidencia objetiva de defectos de memoria en el examen clínico. 
No hay defectos objetivos en el trabajo o en situaciones sociales. 
Hay pleno conocimiento y valoración de los síntomas. 
 

 

 

GDS-3: Defecto cognitivo leve 
 

 

 

Primeros defectos claros. Manifestaciones en una o más de estas áreas: 

 El paciente puede haberse perdido en un lugar no familiar. 

 Los compañeros detectan poco rendimiento laboral. 

 Las personas más cercanas aprecian defectos en la evocación de palabras y 
             nombres. 

 Al leer un párrafo de un libro retiene muy poco material. 

 Puede mostrar una capacidad muy disminuida en el recuerdo de las personas  
             nuevas que ha conocido. 

 Puede haber perdido o colocado en un lugar erróneo un objeto de valor. 

 En la exploración clínica puede hacerse evidente un defecto de concentración. 
Un defecto objetivo de memoria únicamente se observa con una entrevista intensiva. 
Aparece un decremento de los rendimientos en situaciones laborales o sociales exigentes. 
La negación de los defectos se hace manifiesta en el paciente. 
Los síntomas se acompañan de ansiedad discreta-moderada. 

 
 

 

GDS-4: Defecto cognitivo moderado 
 

 

Defectos claramente definidos en una entrevista clínica cuidadosa en las áreas siguientes: 

 Conocimiento disminuido de los acontecimientos actuales y recientes. 

 El paciente puede presentar cierto déficit en el recuerdo de su historia personal. 

 Defecto de concentración puesto de manifiesto en la sustracción seriada de sietes. 

 Capacidad disminuida para viajes, finanzas, etc. 
Frecuentemente no hay defectos en las áreas siguientes: 

 Orientación en tiempo y persona. 

 Reconocimiento en personas y caras familiares. 

 Capacidad en desplazarse a lugares familiares. 
Incapacidad para realizar tareas complejas. 
La negación es el mecanismo de defensa dominante. 
Disminución del afecto y abandono en las situaciones más exigentes. 

                                                  Continúa…. 
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GDS-5: Defecto cognitivo moderado-grave 
 
 

 

 

El paciente no puede sobrevivir mucho tiempo sin alguna asistencia. 
No recuerda datos relevantes de su vida actual: su dirección o teléfono de muchos años,  
los nombres de famliares próximos (como los nietos), el nombre de la escuela, etc. 
Es frecuente cierta desorientación en el tiempo (fecha, día de la semana, estación, etc.)  
o en el espacio (lugar).  
Una persona con educación normal puede tener dificultad contando hacia atrás  
desde 40 de 4 en 4, o desde 20 de 2 en 2. 
Mantiene el conocimiento de muchos de los hechos de mayor interés concernientes  
a sí mismo y a otros. 
Invariablemente sabe su nombre y generalmente el de su esposa e hijos. 
No requiere asistencia ni en el aseo ni en la comida, pero puede tener cierta  
dificultad en la elección de los vestidos adecudos 

 
 

GDS-6: Defecto cognitivo grave 
 

 

Ocasionalmente puede olvidar el nombre de la pareja, de la cual, por otra parte, depende 
totalmente para sobrevivir. 
Desconoce los acontecimientos y experiencias recientes de su vida. 
Mantiene cierto conocimiento de su vida pasada pero muy fragmentario. 
Generalmente desconoce su entorno, el año, la estación, etc. 
Puede ser incapaz de contar desde diez hacia atrás y a veces hacia delante. 
Requiere cierta asistencia en las actividades cotidianas. Puede tener incontinencia o requerir 
ayuda para desplazarse, pero puede ir a lugares familiares. 
El ritmo diurno está frecuentemente alterado. 
Casi siempre recuerda su nombre. 
Frecuentemente sigue siendo capaz de distinguir entre las personas familiares y  
no familiares de su entorno. 
Cambios emocionales y de personalidad bastante variables, como: 

 Conducta delirante: puede acusar de impostora a su esposa, hablar con personas 
inexistentes o con su imagen en el espejo. 

 Síntomas obsesivos, como actividades repetidas de limpieza. 

 Síntomas de ansiedad, agitación e incluso conducta violenta previamente inexistente. 

 Abulia cognitiva, pérdida de deseos, falta de elaboración de un pensamiento para 
determinar un curso de acción propositivo. 

 
 

GDS-7: Defecto cognitivo muy grave 
 

 

Pérdida de origen de las capacidades verbales. Inicialmente se pueden verbalizar palabras y 
frases 
muy circunscritas: en las últimas fases no hay lenguaje, únicamente gruñidos. 
Incontinencia orina. Requiere asistencia en el aseo y en la alimentación. 
Se van perdiendo las habilidades psicomotoras básicas como la deambulación. 
El cerebro no transmite al cuerpo lo que ha de hacer. Frecuentemente aparecen signos y 
síntomas neurológicos generalizados y corticales. 
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ANEXO13: ESCALA CDR 

Área Sanos (CDR 0) 
Cuestionable 

(CDR 0,5) 
Leve (CDR 1) 

Moderada 
(CDR 2) 

Grave 
(CDR 3) 

Memoria 

Sin pérdida de 
memoria. 

Olvidos de poca 
importancia. 

Olvidos 
consistentes 

leves: recuerdo 
parcial de 

acontecimiento
s. Olvidos 

"benignos". 

Pérdida de memoria 
moderada, más 
marcada para 

acontecimientos 
recientes; el defecto 

interfiere con 
actividades diarias. 

Grave pérdida de 
memoria; 

retención exclusiva 
de material muy 

importante; 
pérdida rápida de 
material nuevo. 

Grave 
pérdida de 
memoria, 

solo quedan 
fragmentos. 

Orientación 
Completamente 

orientado. 
Completamente 

orientado 

Algunas dificultades 
con relaciones 

temporales; 
orientados por lugar 
y persona durante la 
prueba pero puede 

haber desorientación 
geográfica. 

Habitualmente 
desorientación 

temporal, a 
menudo de lugar. 

Orientación 
solo 

respecto a 
personas. 

Juicio y 
resolución 

de 
problemas 

Resuelve bien 
problemas 
cotidianos; 

juicio bueno en 
relación al 

rendimiento 
pasado. 

Solo deterioro 
dudoso en la 
resolución de 

problemas. 
Similitudes/ 
diferencias 

Dificultad moderada 
para manejar 

problemas 
complejos; juicio 

social suele 
mantenerse. 

Manejo de 
problemas 

gravemente 
deteriorado. 

Similitudes/diferen
cias; juicio social 

suele estar 
deteriorado. 

Incapaz de 
intentar 
juicios o 
resolver 

problemas. 

Vida social 

Función 
independiente 

en nivel 
habitual de 

trabajo, 
compras, 

negocios y 
asuntos 

financieros, 
grupos sociales 
y voluntarios. 

Deterioro 
dudoso o leve si 

es que existe, 
en estas 

actividades. 

Incapaz de funcionar 
independientemente 
en estas actividades 

aunque todavía 
puede realizar 
algunas; puede 

aparecer normal en 
contacto casual. 

Ninguna 
pretensión de 

funcionamiento 
independiente 

fuera del hogar. 

Ninguna 
pretensión 

de 
funcionamie

nto 
independien
te fuera del 

hogar. 

El hogar 
y 

las aficiones 

Vida doméstica, 
aficiones, 
intereses 

intelectuales se 
mantienen bien. 

Vida doméstica, 
aficiones, 
intereses 

intelectuales se 
mantienen bien, 

solo 
ligeramente 

deteriorados. 

Leve pero definitivo 
deterioro de función 

doméstica; se 
abandonan las tareas 

más difíciles; se 
abandonan aficiones 

e intereses más 
complejos. 

Solo se conservan 
las tareas más 

sencillas; intereses 
muy limitados. 
Mantenimiento 

pobre. 

Ninguna 
función 

doméstica 
significativa 
fuera de la 
habitación 

propia. 

Cuidado 
personal 

Totalmente 
capaz de 

cuidarse de sí 
mismo. 

Totalmente 
capaz de 

cuidarse de sí 
mismo. 

Necesita 
estimulación 

ocasional. 

Necesita asistencia 
para vestirse, 

lavarse y cuidar de 
sus efectos 
personales. 

Requiere 
mucha 

ayuda para 
el cuidado 
personal; a 

menudo 
incontinente 

 Puntuación total según algoritmo de Morris (http://www.biostat.wustl.edu/~adrc/cdrpgm/index.html) 
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ANEXO 14: ESCALA NPI-Q 
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 ANEXO 15: ESCALA RDRS-2 

 

 
 



ANEXOS 

 349 

ANEXO 16: ESCALA ZARIT 

 

Ítem Pregunta a realizar Puntuación 

1 ¿Siente que su familiar solicita más ayuda de la que realmente necesita?  

2 
¿Siente que debido al tiempo que dedica a su familiar ya no dispone de tiempo suficiente para 
usted? 

 

3 ¿Se siente tenso cuando tiene que cuidar a su familiar y atender además otras responsabilidades?  

4 ¿Se siente avergonzado por la conducta de su familiar?  

5 ¿Se siente enfadado cuando está cerca de su familiar?  

6 
¿Cree que la situación actual afecta de manera negativa a su relación con amigos y otros miembros 
de su familia? 

 

7 ¿Siente temor por el futuro que le espera a su familiar?  

8 ¿Siente que su familiar depende de usted?  

9 ¿Se siente agobiado cuando tiene que estar junto a su familiar?  

10 ¿Siente que su salud se ha resentido por cuidar a su familiar?  

11 ¿Siente que no tiene la vida privada que desearía debido a su familiar?  

12 ¿Cree que su vida social se ha visto afectada por tener que cuidar de su familiar?  

13 ¿Se siente incómodo para invitar amigos a casa, a causa de su familiar?  

14 
¿Cree que su familiar espera que usted le cuide, como si fuera la única persona con la que puede 
contar?  

 

15 ¿Cree que no dispone de dinero suficiente para cuidar a su familiar además de sus otros gastos?  

16 ¿Siente que será incapaz de cuidar a su familiar por mucho más tiempo?  

17 
¿Siente que ha perdido el control sobre su vida desde que la enfermedad de su familiar se 
manifestó? 

 

18 ¿Desearía poder encargar el cuidado de su familiar a otras personas?  

19 ¿Se siente inseguro acerca de lo que debe hacer con su familiar?  

20 ¿Siente que debería hacer más de lo que hace por su familiar?  

21 ¿Cree que podría cuidar de su familiar mejor de lo que lo hace?  

22 En general: ¿Se siente muy sobrecargado por tener que cuidar de su familiar?  
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Puntuación de cada ítem (sumar todos para el resultado): 
 

Frecuencia Puntuación 

Nunca 0 

Casi nunca 1 

A veces 2 

Bastantes veces 3 

Casi siempre 4 

 

Puntuación máxima de 88 puntos. No existen normas ni puntos de corte 

establecidos. Sin embargo, suele considerarse indicativa de "no 

sobrecarga" una puntuación inferior a 46, y de "sobrecarga intensa" una 

puntuación superior a 56. 
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ANEXO 17: CLINICAL INSIGHT RATING SCALE (CIR) 
 
 

 
Escala Clínica para evaluar el Reconocimiento de Enfermedad 

Esta escala debe ser puntuada por un médico clínico basándose en su juicio 

con respecto al grado de reconocimiento de enfermedad del paciente para 

cada apartado tras haber realizado una entrevista al paciente y al cuidador. 

                 Test 

  

1. Reconocimiento de la situación:  

      Razón y circunstancias de la visita a la consulta            

  

2. Reconocimiento especifico de problemas de 

memoria u otros déficits cognitivos             

   

3. Reconocimiento específico de dificultades para 

realizar actividades de la vida diaria.                       

  

4. Reconocimiento especifico de progresión 

de la enfermedad.                 

  

   

TOTAL              
  

 

Cada apartado se evalúa de 0 a 2. 

La puntuación total es de 0 (reconocimiento de enfermedad preservado) a 8 

(ausencia total de reconocimiento de enfermedad). 

Puntuación para cada apartado: 

 Puntuación 0: reconocimiento intacto. 

 Puntuación 1: reconocimiento alterado. 

 Puntuación 2: reconocimiento ausente  
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ANEXO 18: CUADERNILLO DE RECOGIDA DE DATOS 
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ANEXO 19: INFORME DEL COMITÉ DE ÉTICA 
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ANEXO 20: CONSENTIMIENTO INFORMADO 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  


