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Prólogo

El conocimiento acerca de la fisiopatología de la Enfermedad de Alzheimer ha revolucionado el 
diagnóstico y, recientemente, está provocando un cambio en el tratamiento de esta enferme-
dad. Las guías actuales, así como planes estatales y supraestatales (Organización Mundial de 
la Salud, Unión Europea), centran los esfuerzos en la detección temprana del deterioro cogni-
tivo. A pesar de todo ello, los estudios recientes nos indican que el diagnóstico de la demencia 
en fases moderadas/graves es siempre excesivamente habitual, más del 20% de los casos de 
manera global, aunque datos de la Sociedad Española de Neurología nos llevan hasta el 50% 
de las personas con demencia. 

Es por ello que consideramos fundamental actualizar nuestro conocimiento acerca de las fases 
moderadas y graves de la enfermedad de Alzheimer, en las que el deterioro cognitivo deter-
mina una discapacidad funcional significativa, afectando a las actividades básicas de la vida 
diaria. En nuestra práctica clínica real atenderemos a pacientes en estas fases, ya sea por una 
primera visita o por la evolución, aún inexorable, de su deterioro previo. Es decir, en cualquier 
caso, es preciso tener presente las especificidades de manejo de las etapas más tardías de la 
demencia.

En este documento tratamos de manera multidisciplinar diferentes aspectos de la demencia 
moderada/grave con la participación de médicos de diferentes especialidades (Atención Pri-
maria, Neurología y Geriatría), así como enfermería. Inicialmente, los autores ponen de mani-
fiesto la situación actual en cuanto a la epidemiología y diagnóstico de la demencia en estas 
etapas. Actualizan aspectos fundamentales como el manejo y tratamiento tanto de síntomas 
cognitivos como conductuales, siendo éstos frecuentes y complejos de afrontar en la práctica 
clínica. Contaremos con un capítulo específico sobre el manejo del paciente mayor en este 
contexto, dada la máxima incidencia de esta patología en el adulto mayor. Finalmente, nos 
aproximamos a una visión más asistencial, con la situación actual e indicaciones para optimi-
zarla a la vista de los retos actuales. 

En cada uno de los capítulos se exponen retos y propuestas de mejora para cada uno de los 
aspectos tratados. 

Sagrario Manzano Palomo | Carmen Terrón Cuadrado
Coordinadoras del Documento
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Epidemiología y 
diagnóstico

1

Autores: Dra. Carmen Terrón y Dr. José Antonio Medina Gámez

La enfermedad de Alzheimer (EA) en fase moderada a grave representa un estadio interme-
dio-avanzado dentro del curso progresivo de la demencia asociada a esta patología. Se carac-
teriza por un deterioro significativo de la cognición y la funcionalidad, con una dificultad pro-
gresiva para recordar aspectos relevantes de la vida cotidiana, desorientación temporoespacial 
recurrente y una creciente dependencia para realizar las actividades básicas de la vida diaria. 
Además, frecuentemente se acompaña de síntomas neuropsiquiátricos. Esta fase se corres-
ponde con los estadios 5 a 7 de la escala GDS (del inglés, Global Deterioration Scale) y de los 
criterios para el diagnóstico y estadiaje de la EA revisados recientemente por la Alzheimer’s 
Association (AA) [Reisberg, Am J Psychiatry, 1982; Jack, Alzheimers Dement, 2024]. 

1.1 IMPACTO EPIDEMIOLÓGICO Y SOCIOSANITARIO

Incidencia y prevalencia de la enfermedad del Alzheimer moderada-grave en 
personas mayores
  
En España no existe un adecuado registro del número de personas con deterioro cognitivo, de-
bido en parte a que la vigilancia epidemiológica sigue estando centrada en las enfermedades 
transmisibles de la lista de enfermedades de declaración obligatoria. No obstante, el patrón 
epidemiológico en las últimas décadas ha cambiado y ciertos autores recomiendan una mejora 
del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud Pública, tal que se incluyan y recojan mejor las 
enfermedades no transmisibles y, dentro de ellas, las enfermedades crónicas [Mayoral, Gac 
Sanit, 2016].  Debemos destacar un registro regional llevado a cabo en Gerona, el Registro 
de Demencias de Gerona (ReDeGi), dependiente del Servicio Catalán de Salud. Se trata de 
un dispositivo de vigilancia epidemiológica poblacional que registra los casos de demencia 
diagnosticados por los centros de referencia de la región sanitaria de Gerona desde 2007, así 
como características demográficas de los pacientes en el momento del diagnóstico [Garré, 
BMC Neurol, 2009].
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Considerando los datos que se tienen reflejados a partir de estimaciones en el documento de 
impacto sociosanitario de enfermedades neurológicas, se puede apreciar un total de 909.734 
personas con EA de 60 años o más en España. Teniendo en cuenta el total de población de 
unos 11.597.345, supondría un 7,84% de la población de 60 años o más. La prevalencia se in-
crementa con la edad, tal que en el grupo etario de 60 a 64 años es del 0,75% mientras que en 
el grupo etario de más de 90 años asciende al 43,6% [Altuna, SEN, 2025]. Con respecto a la 
incidencia de demencia, los datos en España oscilan entre el 8.6/1000 habitantes/año según 
un estudio en población urbana y el 23.2/1000 habitantes/año según un estudio realizado en 
población rural [Villarejo, Neurología, 2017].  

Los datos de prevalencia e incidencia de la demencia en función de la gravedad de la misma 
son especialmente escasos. Para obtener está información se realizó el estudio EA en Consulta 
Especializada (EACE) en centros especializados de toda España. Atendiendo a los diagnósti-
cos iniciales realizados y empleando la escala MMSE (del inglés, MiniMental State Examination), 
concluyó que el 64% de los pacientes presentaban deterioro cognitivo moderado (MMSE entre 
10 y 20) y el 6% grave (MMSE < 10) [Alom, Neurología, 2013]. 

En 2023 se publicaron los primeros datos del censo de las personas con EA y otras demencias 
que está llevando a cabo la Confederación Española de Alzheimer (CEAFA) en España [CEAFA, 
2023]. Se presentaron datos de 3 comunidades autónomas (CCAA), Aragón, Navarra y Castilla 
y León, y de la ciudad autónoma de Ceuta. Solamente presentan información de gravedad de 
la enfermedad dos de ellas:  

•	 Navarra: el 6.75% se encuentran en situación de enfermedad crónica avanzada, el 49,51% 
en situación severa y el 39,03% moderada.  

•	 Castilla y León: un 26% de las personas con demencia se encuentran en fases modera-
das/graves de la misma, aunque hay que tener en cuenta que no hay datos de gravedad 
de casi el 29% de los casos.   

Las previsiones indican que las cifras de prevalencia se triplicarán en 2050, como consecuencia 
del incremento de la esperanza de vida, convirtiéndolo en uno de los mayores problemas de 
salud pública global [Crous, Alzheimer’s Res Ther, 2017]. El incremento del gasto asociado a la 
dinámica poblacional nos afecta especialmente. Según el Informe Anual del Sistema Nacional 
de Salud 2023, en España la población aumento un 1,4% en 2023 frente a la de 2022, convir-
tiéndose en uno de los 4 países europeos con mayor población [Muñoz, MS, 2023]. 

Costes sociosanitarios
  
A escala poblacional, en España se estima que la suma de costes directos e indirectos deri-
vados de la demencia excede los 24.000 millones de euros anuales [Altuna, SEN, 2025].  Un 
estudio publicado en 2024 actualizó la estimación de coste medio anual de la EA entre los 
42336,4 y los 70445,1 euros, la mayor parte costes directos de cuidado informal. Los gastos 
específicamente sanitarios representaban entre el 5.2-8,6%, los cuidados formales a largo pla-
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zo realizados por profesionales entre el 7,7-12,8%, siendo los gastos de los cuidados informales 
(habitualmente realizados por miembros del entorno familiar o personas cuidadoras no remu-
neradas) el 69-81.4%. Este estudio, realizado con la colaboración de CEAFA, estimaba los cos-
tes específicamente en función de la gravedad de la enfermedad, estableciendo que los costes 
eran mayores en las fases moderadas y graves de la misma (fases moderadas 42315,9-72676,9 
euros; fases graves 47894,6-77597,2 euros). El 84% de los pacientes de este estudio vivían con 
una persona cuidadora y ésta empleaba 71 horas a la semana en actividades de cuidado. Los 
pacientes en fases más graves de la enfermedad presentan una menor capacidad para realizar 
actividades de la vida diaria (AVD) y esta dificultad se asocia con un incremento en tiempo 
de cuidados informales y mayores costes de la EA. De esta manera, se subraya la importancia 
de la reducción en la velocidad de progresión de la enfermedad como una vía para reducir la 
carga social y económica asociada a la EA [Gómez, Pharmacoecon Open, 2024]. 

Desde el año 2007, España implementa un sistema público de atención de cuidados a largo 
plazo en el marco de la Ley de Promoción de la Autonomía Personal y Atención a las personas 
en situación de Dependencia, de regulación autonómica. Los requerimientos de inversión pú-
blica para el año 2023 serán de 13962 millones de euros para la implantación del plan de Cho-
que en Dependencia en España, una cifra cercana al 1% del producto interior bruto [Ramírez, 
Gac Sanit, 2023]. Según la base estatal de datos de personas con discapacidad en España de 
2023, de los casi 3,9 millones de personas con una discapacidad mayor del 33% en España, la 
demencia es la segunda causa tras la enfermedad osteoarticular [IMSERSO, Gob Esp, 2023]. 

El índice de dependencia en España desde 2017 se mantiene relativamente estable, en cifras 
superiores al 53%, observándose una disminución en el índice en población menor de 16 años 
y un incremento en la población de 65 años o más. Adicionalmente, el 26,5% de la población se 
encuentra en riesgo de pobreza y/o exclusión social, habiéndose incrementado en la población 
mayor de 65 años un 34,8% desde 2014 [Muñoz, MS, 2023]. La demencia es una de las princi-
pales causas de discapacidad adquirida y motivo principal de la tramitación de las ayudas de 
dependencia y de incapacitación parcial [Altuna, SEN, 2025].  

1.2 DIAGNÓSTICO DE LA EA MODERADA-GRAVE 
 
Los avances en el conocimiento de la fisiopatología de la EA desarrollados a lo largo de las 
últimas dos décadas han condicionado un cambio conceptual en el diagnóstico y los criterios 
de la enfermedad. Actualmente se reconoce un continuum desde la cognición normal hasta el 
desarrollo de demencia, siguiendo todo el proceso de evolución de la EA. A lo largo del año 
2024 se han publicado dos nuevas propuestas de criterios diagnósticos de la enfermedad, AA 
e International Working Group (IWG), con un enfoque cada vez más biológico mediante el uso 
de biomarcadores respecto a los criterios previos. En el primer caso (AA), definiendo la enfer-
medad como un proceso biológico mediante el sistema previamente descrito como ATN (ATN: 
Amiloide, Tau, Neurodegeneración) ampliado, pueden incluirse otras letras en referencia a la 
copatología no EA, como Sinucleína (S) y Vascular (V), así como la presencia de inflamación 
(I). En el segundo caso (IWG), con una identificación clínico-biológica, integrando estos bio-
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marcadores con la sintomatología del paciente [Dubois, JAMA Neurol, 2024; Jack Alzheimers 
Dement, 2024]. Hasta la aplicación de estos nuevos criterios, la recomendación sigue siendo 
la aplicación de los criterios NIA-AA (NIA, del inglés National Institute on Aging) del 2018 y del 
IWG-3 de 2021 [Dubois, Lancet Neurol, 202; Jack, Alzheimers Dement 2018].  

A pesar de que el interés actual se enfoca en el diagnóstico temprano, los estudios realizados 
en vida real nos alejan de este escenario. Recientemente se ha publicado el resultado de una 
encuesta de práctica clínica acerca del diagnóstico y manejo de las personas con deterioro 
cognitivo en diversos países y continentes. De manera global, casi el 22% de los pacientes en 
el momento inicial de diagnóstico se encontraban en fases moderadas/graves de la demencia 
(un 16,2% en el caso de los datos provenientes de España), siendo el MMSE menor de 20 en 
el 26.2% de los pacientes en ese momento de la valoración (un 22,2% en España) [Vasileva, J 
Alzheimers Dis, 2025]. Estos datos tan recientes y claros nos recuerdan que las personas con 
demencia con frecuencia llegan a las consultas en fases no iniciales de la enfermedad.

Por otro lado, no podemos olvidar el frecuente infradiagnóstico de la demencia. Según el 
World Alzheimer Report de 2021 se estima que el 75% de las personas que presentan demen-
cia en el mundo no están diagnosticadas, representando aproximadamente 41 millones de 
personas. Uno de los motivos principales identificados en este informe es la falta de informa-
ción adecuada sobre esta patología, tanto en la población general como en los profesionales 
sanitarios [Alzheimer`s Disease International, 2021]. En España, alrededor de un 50% de los 
casos de EA no se diagnostican hasta que el paciente ha desarrollado una fase moderada de la 
enfermedad y entre el 30-50% de las personas que padecen algún tipo de demencia no llegan 
a ser diagnosticadas formalmente [Pérez, SEN, 2024].  

En la nueva propuesta de clasificación de la EA de la AA se definen una serie de estadios 
biológicos (definidos con letras, de la A a la D) y clínicos (definidos con números, del 0 al 6), 
cuya combinación conforma un diagnóstico integral de la persona. Las etapas a las que nos 
referimos en este documento comprenderían los estadios 5 y 6 de la EA, correspondientes a 
las etapas moderada y grave de la enfermedad respectivamente.

•	 Estadio 5: deterioro cognitivo y funcional progresivo que requiere ayuda en las AVD.
•	 Estadio 6: deterioro cognitivo y funcional progresivo con dependencia completa en las 

actividades básicas. 

La presentación clínica del deterioro cognitivo puede ser muy diversa, no solamente relacio-
nados con el ámbito amnésico, ya que existen síntomas relacionados con variantes de la EA: 
variante visuoespacial, afasia logopénica, variante conductual o variante disejecutiva. Con fre-
cuencia estos fenotipos se solapan en una misma persona, especialmente en fases más graves 
de la enfermedad y la gravedad de afectación de cada dominio puede ser variable. Hay que 
tener en cuenta que el rendimiento y deterioro cognitivo son procesos continuos y que la gra-
vedad del deterioro es producto de todas las lesiones neuropatológicas experimentadas por 
una persona, no solamente la EA [Jack, Alzheimers Dement, 2024). 
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Proceso diagnóstico centrado en la persona

Las actuales guías clínicas de atención a las personas con demencia, tanto europeas, por ejem-
plo, la guía del National Institute for Health and Care Excellent (NICE) [NICE, 2018] o las guías 
escocesas [Burton, Age Aging, 2024] e italianas [Fabrizi, Age Ageing, 2024], como estadouni-
denses, por ejemplo, la guía de la AA [Atri, Alzheimers Dement, 2025; Dickerson, Alzheimers 
Dement, 2025], basan sus principios en una atención centrada en la persona. 

Las bases de esta buena práctica clínica son [NICE, 2018]:

•	 El valor humano de las personas que viven con demencia, independientemente de su 
edad y grado de deterioro cognitivo, sus familiares y cuidadores.

•	 La individualidad de las personas que viven con demencia y cómo su personalidad y 
experiencias vitales influyen en su respuesta a la demencia.

•	 La importancia de la perspectiva de la persona, de sus relaciones e interacciones con los 
otros y su potencial para promover su bienestar.

•	 Enfatizar la importancia de tener en cuenta las necesidades de los cuidadores (sean fa-
miliares, amigos o profesionales) y apoyar y promover la comunicación con ellos.

Las recomendaciones para una mejor práctica clínica ponen énfasis en la demencia como un 
diagnóstico clínico, debiendo los clínicos recabar información de diferentes fuentes: historia 
clínica, exploración física e, idealmente, la valoración de un informante. Para realizar un diag-
nóstico, las guías recomiendan el trabajo conjunto de todos los profesionales con competencia 
en la atención a personas con demencia, teniendo cada uno un papel en ella. Se debe hacer 
énfasis, no en un puesto en particular, sino en su competencia y conocimiento acerca de la 
enfermedad [Burton, Age Aging, 2024].

Otro aspecto para destacar es la vital importancia del entorno cuidador en todo el proceso de 
atención a la persona con deterioro cognitivo. En las guías italianas, por ejemplo, destacan el 
papel esencial a lo largo de todas las fases de la enfermedad: la cantidad de tiempo dedicado 
al cuidado les permite adquirir un conocimiento profundo acerca de la persona y ser capaces 
de proporcionar información útil para facilitar el tratamiento o escoger las ayudas [Fabrizzi, 
Age Aging, 2024]. En el caso de las fases moderadas/graves de la demencia, en las que la 
persona precisa ayuda en las actividades básicas, el papel del entorno cuidador es aún más 
importante, si cabe. Es en estos casos, además, donde debemos estar más atentos a valorar la 
sobrecarga del cuidador para evitar consecuencias físicas, psicológicas o sociales negativas. 
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Existen instrumentos específicos para medirla, como la escala Zarit de valoración de sobrecar-
ga del cuidador.

Figura 1. Modelo de atención centrado en la persona. Fuente: adaptada de Burton, 2024.
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Teniendo en cuenta el modelo de atención centrada en la persona, iniciaremos el proceso diag-
nóstico en cualquier nivel de deterioro cognitivo, siempre teniendo en cuenta que la valoración, 
por parte del clínico, de la capacidad y percepción del paciente debe guiar el contenido y el 
momento adecuado de la información compartida con éste y con su entorno cuidador [Dicker-
son, Alzheimers Dement, 2025]. No existen guías específicas para el diagnóstico de la demen-
cia moderada/grave, pero podemos seguir las guías actuales dirigidas a deterioro cognitivo y 
demencia, cuyos pasos revisaremos a continuación.

Este proceso diagnóstico se llevará a cabo a lo largo de diferentes niveles, con una importan-
cia pivotal para el primer nivel de evaluación en Atención Primaria (AP) [Fabrizzi, Age Aging, 
2024]. Es en este primer momento en el que se realiza una adecuada valoración de la sinto-
matología, descartando causas potencialmente reversibles de deterioro cognitivo. Las guías 
coinciden en la derivación a una unidad especializada si el deterioro cognitivo es de rápida 
evolución o con rasgos atípicos, disfunción sensitivo-motora o en pacientes jóvenes. En el caso 
de síntomas fluctuantes o rápidamente progresivos, valorar la posibilidad de la presencia de 
delirium superimpuesto o el diagnóstico de demencia con cuerpos de Lewy o demencia de 
origen vascular [Dickerson, Alzheimers Dement, 2025].

Inicialmente se debe realizar una evaluación cognitiva, conductual y funcional de la persona. No 
se recomienda la toma de decisiones o diagnóstico en función de un solo test [Burton, Age 
Aging, 2024; Fabrizzi, Age Aging, 2024; NICE, 2018]. Tanto los síntomas cognitivos como el rendi-
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miento en los test de una persona están influidos por una gran variedad de factores que deben ser 
considerados en la evaluación: nivel educativo, ocupación, cultura, situación vital, familiar y otras 
dinámicas familiares, desarrollo evolutivo y comorbilidades médicas y psiquiátricas. En cualquier 
caso, este primer paso es crucial para determinar las necesidades de la persona y el apoyo espe-
cífico que pudiera requerir [Dickerson, Alzheimers Dement, 2025]. Deben utilizarse test cogniti-
vos breves, estructurados y validados; en el caso de sospecha de EA, incluyendo un instrumento 
de valoración de memoria episódica verbal [Fabrizzi, Age Aging, 2024]. Se contempla la posi-
bilidad de valoración virtual si es preciso, pero se recomienda la evaluación presencial [Burton, 
Age Aging, 2024]. Cuando la evaluación cognitiva inicial no es suficientemente informativa, no 
concordante con los datos aportados por el entorno cuidador o cuando una evaluación más ex-
haustiva va a cambiar el manejo de la persona, se debe valorar la derivación a Neuropsicología 
[Dickerson, Alzheimers Dement, 2025; Fabrizzi, Age Aging, 2024]. 

La exploración física neurológica es fundamental en una este proceso multinivel, así como 
la valoración de factores de riesgo de demencia. Es importante tener en cuenta que los adul-
tos mayores de 80 años con deterioro cognitivo albergan más de un cambio neuropatológico 
(lo que denominamos copatología), habitualmente patología vascular (macro o microinfartos, 
aterosclerosis, arteriosclerosis, angiopatía amiloide cerebral), así como otras proteinopatías 
(sinucleopatías, TDP-43, esclerosis hipocampal, enfermedad con granos argirófilos, etc.). En 
los casos en los que se sospecha una copatología, es más probable que la presentación clínica 
sea con síntomas atípicos o no amnésicos [Dickerson, Alzheimers Dement, 2025].

Asimismo, es precisa la valoración de otras patologías que pueden contribuir al deterioro cog-
nitivo como la apnea del sueño, el uso de medicación con efecto negativo sobre la cognición o 
el consumo de tóxicos como el alcohol. En este momento es fundamental también considerar 
la presencia de patología psiquiátrica concomitante. La valoración de todos estos factores 
permite la planificación y manejo de los cuidados mediante el tratamiento de estos factores de 
riesgo [Dickerson, Alzheimers Dement, 2025].

El paso siguiente incluye la realización de pruebas complementarias con analítica, incluyendo 
vitaminas B y estudio tiroideo, así como pruebas de neuroimagen estructural, con el fin de 
descartar etiologías secundarias y causas tratables de deterioro cognitivo. Se recomienda en 
las guías que estas pruebas de neuroimagen se indiquen desde AP [Dickerson, Alzheimers 
Dement, 2024]. Las pruebas de neuroimagen pueden mejorar la sensibilidad y precisión del 
diagnóstico de EA mediante la evaluación del grado de atrofia temporal medial y excluyen-
do causas reversibles deterioro cognitivo y otra patología intracraneal [Tahami, Neurol Ther, 
2023]. La técnica de elección en este es la resonancia magnética (RM) por su alta capacidad 
para excluir patologías específicas como la tumoral o vascular, así como patrones de atrofia ce-
rebral característicos de algunas enfermedades neurodegenerativas, como la EA. Si la RM está 
contraindicada o no disponible, se recomienda la realización de una tomografía axial compu-
tarizada (TAC) craneal [Manzano, SEN, 2018]. En el caso de las fases de demencia moderada/
grave y, teniendo en cuenta la situación y deseos de la persona y entorno cuidador, es posible 
que esta elección no sea factible.
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Figura 2. Proceso diagnóstico multinivel. Fuente: adaptada de Dickerson, 2025.
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RM: resonancia magnética; TAC: tomografía axial computarizada.

En las recientes guías de la AA, la fase de formulación final del diagnóstico sigue las siguientes 
3 etapas [Dickerson, Alzheimers Dement, 2025]:

Figura 3. Fases de la elaboración del diagnóstico. Fuente: adaptada de Dickerson, 2025.
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DCS: declive cognitivo subjetivo; DCL: deterioro cognitivo leve.

Se recomienda la utilización de criterios clínicos actualizados de cada una de las enfermedades 
responsables del deterioro cognitivo [Fabrizzi, Age Aging, 2024].
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Biomarcadores 

Uno de los mayores avances en el manejo de la EA en los últimos años es la actual capacidad 
de realizar un diagnóstico biológico gracias al desarrollo de biomarcadores de la patología 
subyacente, el depósito de las proteínas β-amiloide (βA) y Tau. Asimismo, poseemos otros bio-
marcadores relacionados con el resto de las patologías neurodegenerativas con un importante 
valor detección. El conocimiento actual de la EA, así como estos avances tecnológicos en su 
diagnóstico, facilitan la realización de un diagnóstico cada vez más correcto, a trabajar en un 
marco de Medicina de Precisión. 

Establecer un diagnóstico etiológico de una patología es un aspecto esencial de una buena 
práctica clínica [Jack, Alzheimers Dement, 2024]. Para la persona con deterioro cognitivo y su 
entorno cuidador, el diagnóstico de demencia tiene el potencial de acabar con un período de 
incertidumbre. Los estudios neuropatológicos nos indican que la presencia de placas de β-ami-
loide y ovillos neurofibrilares aparecen solamente en el 85% de casos con diagnóstico clínico 
de EA. Estos biomarcadores pueden provocar un cambio desde el diagnóstico clínico basado 
únicamente en síntomas y test cognitivos a un diagnóstico con apoyo de biomarcadores [Leu-
zy, Alzheimers Dement, 2025]. 

Siguiendo el proceso diagnóstico descrito en el apartado anterior, en la mayor parte de casos 
de demencia moderada/grave, podemos establecer con confianza y seguridad suficiente un 
diagnóstico etiológico. 

La ampliación de la evaluación diagnóstica mediante biomarcadores siempre debe individuali-
zarse, valorando si su realización puede cambiar el manejo terapéutico del paciente, si persiste 
incertidumbre diagnóstica o si existen datos de atipicidad.

Según la AA, este escenario debe considerarse, aunque no estar limitado, para aquellas per-
sonas candidatas a terapias antiamiloide o tratamientos sintomáticos [Dickerson, Alzheimers 
Dement, 2025]. Es importante recordar que, en la práctica clínica, el diagnóstico basado en 
biomarcadores no puede restringirse a la identificación de personas susceptibles de iniciar 
tratamiento antiamiloide; el conocimiento del estatus amiloide puede ser relevante en muchos 
escenarios clínicos, como situaciones de atipicidad o incertidumbre diagnóstica [Dickerson, 
Alzheimers Dement, 2025; Leuzy, Alzheimers Dement, 2025]. Las guías italianas subrayan la 
importancia del diagnóstico clínico, considerándose el uso de biomarcadores como apoyo al 
diagnóstico de subtipos de demencia o con fines de investigación [Fabrizzi, Age Aging, 2024). 
En el caso de las guías escocesas, destacan que pueden existir situaciones en las que los bio-
marcadores pueden ser útiles, pero tras una evaluación clínica completa y de sus potenciales 
riesgos y beneficios [Burton, Age Aging, 2024]. 

Debemos considerar, especialmente en adultos de mayor edad, que la alteración en biomar-
cadores de EA con frecuencia no son los responsables de manera exclusiva de los síntomas, 
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por la probable presencia de copatología [Jack, Alzheimers Dement, 2024]. La propuesta de la 
IWG es que los biomarcadores no deberían, por sí mismos, ser marcadores de enfermedad y si 
de un proceso patológico subyacente [Dubois, JAMA Neurol, 2024]. 

Como resumen de los principales biomarcadores para el diagnóstico de trastornos cogni-
tivos, de los que disponemos en la actualidad, destacamos [Frisoni, Lancet Neurol, 2024]:  

•	 Biomarcadores de la EA: estudio de proteína amiloide y proteína tau en fluidos (líquido 
cefalorraquídeo (LCR) mediante una punción lumbar o plasma) o estudio de neuroima-
gen funcional específicos (tomografía por emisión de positrones (PET) amiloide y PET 
tau). 

•	 Biomarcadores de neuroimagen funcional no específicos: PET cerebral con 2-[18F]fluo-
ro-2-deoxi-D-glucosa ([18F]FDG): proporciona información sobre el metabolismo corti-
cal y cuyos patrones de hipometabolismo son indicativos de procesos neurodegenera-
tivos.  

•	 Biomarcadores de neuroimagen funcional de patología Lewy: Una tomografía por 
emisión de fotón único (SPECT) cerebral con [123I]N-(3-fluoropropil)-2β-carbome-
toxi-3β-(4-yodofenil)nortropano ([123I]FP-CIT) evidencia alteraciones en la vía nigroes-
triada y la escintigrafía cardiaca con [123I]-meta-yodobenzilguanidina ([123I]MIGB) puede 
detectar defectos precoces de los terminales simpáticos posganglionares cardiacos.

•	 Electroencefalograma (EEG): puede mostrar anomalías eléctricas en enfermedades 
priónicas, encefalopatías de diversas causas y en la epilepsia de inicio tardío.

•	 Polisomnografía: puede detectar un trastorno de conducta del sueño de movimientos 
oculares rápidos (REM, por sus siglas en inglés), frecuente en la enfermedad con cuer-
pos de Lewy y en otras patologías neurodegenerativas.  

 
La reducción del metabolismo de glucosa detectado en PET FDG, no solamente es indicati-
vo de la gravedad de la disfunción neuronal, sino que ayuda al diagnóstico diferencial con la 
demencia frontotemporal específicamente. Se correlaciona positivamente con el rendimiento 
cognitivo medido con MMSE y test de fluencia verbal, así como negativamente con la reali-
zación de las AVD [Xiong, J Alzheimers Dis Rep, 2024]. A pesar de ello, en personas en fases 
graves de demencia con deterioro global, el PET FDG no proporciona ayuda para determinar 
el diagnóstico etiológico, debiendo evitar su realización, dado que es probable que muestre 
un hipometabolismo difuso y global independientemente de la causa subyacente [Atri, Alzhei-
mers Dement, 2025]. 

Por el contrario, los biomarcadores plasmáticos emergen como los más prometedores en 
su implantación clínica debido a la facilidad de su realización, coste, accesibilidad, y, por los 
datos que disponemos hasta el momento, precisión diagnóstica. En los casos de diagnóstico 
de la demencia en las fases más moderadas/graves, estos biomarcadores pueden suponer una 
ayuda diagnóstica fundamental para poder dar la mayor certeza diagnóstica a estos pacientes. 
Un estudio reciente [Selma, Neurology, 2025] ha demostrado que p-tau217 en plasma muestra 
una elevación más pronunciada que otros biomarcadores en fases clínicamente más graves de 
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la enfermedad y con un incremento a lo largo del tiempo, correlacionándose de manera más 
clara con las medidas cognitivas en personas con biología EA. Este biomarcador en particular 
se sitúa como un marcador de estadio y pronóstico de la EA [Selma, Neurology, 2025].

Escalas de valoración

La evaluación de las personas que presentan síntomas cognitivos y/o neuropsiquiátricos debe 
realizarse de una manera sistemática. Las herramientas a utilizar deben adaptarse al entorno 
de evaluación, ya sea AP o Especializada (AE), y al tipo de valoración que se quiera realizar, 
cribado o evaluación neuropsicológica completa.   

En AP se recomienda vigilar la presencia de síntomas cognitivos en adultos mayores en riesgo, 
ya sean síntomas reportados por el propio paciente o su entorno, cuando existe deterioro en 
la realización de las AVD instrumentales no explicadas por otros motivos, dificultad en la toma 
de medicación u olvidos en citas, así como deterioro en el autocuidado,  cuando son víctimas 
de estafas financieras o cuando una persona presenta cambios conductuales de inicio tardío, 
incluyendo depresión o ansiedad. En el caso de existir una preocupación clínica acerca de la 
existencia de deterioro cognitivo, está indicada la realización de una evaluación cognitiva, fun-
cional y neuropsiquiátrica con instrumentos validados [Tang, Alzheimers Dement, 2020].
  

Valoración cognitiva

Para la realización de esta primera valoración se recomienda el uso de test breves que, en el 
caso de demencias moderadas y/o graves, serán de enorme utilidad también en el seguimien-
to. Inicialmente serán de mayor interés aquellos test que valoren memoria episódica y fun-
ciones ejecutivas. Por su facilidad de uso, correlación con biomarcadores y coste-efectividad 
destacan el MIS (del inglés, Memory Impairment Screen) y el Fototest. Un test de gran utilidad 
en AP, además de ser el más utilizado y conocido en todo el mundo, es el MMSE, con muchas 
ventajas, pero también inconvenientes metodológicos. Dada la evidencia del “efecto suelo” del 
MMSE en personas con fases graves de demencia, se desarrolló el SMMSE (del inglés, Severe 
MiniMental State Examination), que extiende el rango inferior del MMSE, pudiendo ser un buen 
instrumento para la evaluación de pacientes con MMSE menor de 10. Otros test para destacar 
son el Test del Reloj, ampliamente estudiado y de gran utilidad como complemento a otros 
test breves, evaluando capacidad visuoespacial y funciones ejecutivas, y el Eurotest, test breve 
que facilita la detección y seguimiento de personas con demencia, tanto en AP como AE, ba-
sándose en el conocimiento y habilidad en el manejo de las monedas y billetes de curso legal 
[Carnero, BMC Neurol, 2006; Olazarán, Neurología, 2016].

Valoración funcional

De la misma manera que los test breves se pueden considerar una parte de la exploración 
neurológica, las escalas funcionales representan una forma estructurada de recoger parte de 
la anamnesis [Villarejo, Neurología, 2011]. La capacidad de autonomía funcional con un cribado 
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rápido debería ser evaluada mediante un método objetivo cumplimentado por el paciente o 
un familiar [Tang, Alzheimers Dement, 2020]. En el caso de la demencia moderada-grave, la 
valoración de las AVD es fundamental, ya que en estas etapas la persona presenta característi-
camente dificultad en la realización de las actividades instrumentales y básicas. 

La evaluación de la funcionalidad permite, además, seguir el curso clínico de la enfermedad y 
monitorizar los resultados del tratamiento farmacológico y no farmacológico [EMA, 2018]. 

Existen escalas de valoración de las diferentes AVD, ya sean básicas, instrumentales y avanza-
das. En el caso de la demencia moderada/grave nos debemos centrar en la valoración de las 
actividades básicas, en las que destacamos el índice de Barthel y el índice de Katz. El índice 
de Barthel es una escala desarrollada en 1965, con valoración en población española, pero no 
específica de demencia. Evalúa 10 AVD: independencia en la alimentación, aseo, baño, vestido, 
caminar sobre una superficie nivelada, subir y bajar escaleras, transferencias, uso del inodoro, 
y continencia vesical y rectal. Según la dependencia en ellas puntúa 0, 5, 10 y 15, con un total 
de 100 puntos como máximo, siendo esta puntuación la de mayor independencia funcional. 
[Yi, Front Psychiatry, 2020]. El índice de Katz consta de 6 ítems dicotómicos que evalúan la 
capacidad o incapacidad para realizar tareas específicas: bañarse, vestirse, uso del sanitario, 
movilidad, continencia y alimentación, asignando una puntuación de 1 para capacidad y 0 
para incapacidad que configuran una clasificación en 6 niveles desde la mínima dependencia 
a la máxima. Ambos índices son ampliamente usados en pacientes geriátricos, pero su uso en 
pacientes con EA es limitado debido a que los aspectos relacionados con la movilidad suelen 
mantenerse intactos hasta las fases finales de la enfermedad [Ferretti, Rev Esc Enferm USP, 
2015; Yi, Front Psychiatry, 2015].  

Frente a ella, la escala IDDD (del inglés, Interview for Deterioration in Daily living activities in 
Dementia) es un instrumento de evaluación más global, ya que valora tanto actividades básicas 
como instrumentales de la vida diaria. Valora la capacidad en el cuidado personal, diferencian-
do la iniciativa para llevar a cabo una acción de la realización de la misma. Consta de 33 ítems 
(16 de actividades básicas) y está validada en población española. Su rango de puntuación va 
de 33 (no deterioro funcional) a 99 (dependiente) [Villarejo, Neurología, 2011]. 

 
Valoración conductual

Si la persona presenta síntomas de la esfera afectiva o conductual se recomienda también una 
evaluación objetiva de los síntomas neuropsiquiátricos. La principal herramienta de valora-
ción es la escala NPI (del inglés, Neuropsychiatric Inventory), específica para la valoración de 
los síntomas conductuales de la demencia [Cummings, Neurology, 1994].

Por último, la EA puede estadiarse mediante los propios criterios diagnósticos, pero en la 
práctica clínica es habitual el uso de las escalas GDS y FAST (del inglés, Functional Assessment 
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Staging) que determinan el grado de afectación funcional basándose en la gravedad de la 
afectación cognitiva [Reisberg, Am J Psychiatry, 1982; Sclan, Int Psychogeriatr, 1992].
El apartado de la evaluación de las personas con demencia moderada/grave se desarrolla en el 
capítulo 5 de una manera más detallada. 

1.3 DIAGNÓSTICOS UTILIZADOS EN EL CONTEXTO ESPAÑOL 

En el manejo de la EA en España encontramos una atención heterogénea, pero con puntos 
comunes. De hecho, desde 2012, la consideración de que el sistema sanitario funciona bien 
ha descendido de un 65-70 % a un 56,7% de la población, habiendo variaciones entre CCAA 
[Muñoz, MS 2023].   

En la Guía de Práctica Clínica sobre la Atención Integral a las personas con EA y otras demencias 
del Gobierno de España, se recomienda obtener datos de un informador independiente y fiable, 
evaluar síntomas psicológicos y conductuales, así como evaluar el impacto sobre las AVD y realizar 
una exploración física general y neurológica. Adicionalmente, el diagnóstico de demencia debe 
incluir una valoración cognitiva formal, y para su cribado recomiendan el MMSE o test de Lobo, re-
comendando inhibidores de la acetilcolinesterasa (AChE) en casos leves-moderados y memantina 
en moderados-graves. La identificación de los casos recae en AP [Abellán, MS, 2011]. Las recomen-
daciones mostradas coinciden con otras guías o procesos asistenciales integrados de otras comu-
nidades [Alom, SVN, 2006; Arrieta, JCyL, 2007; Arrieta, JCyL, 2012; Castellanos, Juntaex, 2007; 
Cousido, JA, 2002], no obstante, en general son documentos de hace años y poca actualización. 
En ese sentido, hay nuevas revisiones por partes de las CCAA más actuales [Bullich, Gen Cat, 2022; 
Lama, JA, 2023], que tienen unos objetivos más ambiciosos con respecto a la asistencia a la enfer-
medad, pero cuya aplicación real hoy en día dista de ser lo que reflejan los documentos.  

Los requisitos mínimos en el manejo habitual se pueden ver en guías de Sociedad de Neuro-
logía tanto española (SEN) como regionales [Manzano, SEN, 2018; Viñuela, SAN, 2019], los 
cuales en esencia son comunes a las otras guías y planes: identificación lo antes posible de 
la persona afectada por parte de AP, derivación a asistencia especializada y seguimiento de 
comorbilidades e identificación de empeoramiento por parte de AP.  

1.4 RETOS 

En el contexto español, se han identificado diversas necesidades no cubiertas en cuanto al 
diagnóstico de la EA moderada- grave. Estas dificultades se manifiestan a lo largo de todo el 
proceso diagnóstico, desde la identificación inicial de los casos hasta la atención especializada, 
y reflejan limitaciones estructurales, organizativas y profesionales que dificultan una interven-
ción eficaz y oportuna. Abordarlas resulta fundamental para garantizar una detección más pre-
cisa, un tratamiento adecuado y una mejor coordinación asistencial en las etapas avanzadas 
de la enfermedad.
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Barreras en la detección de casos 

•	 Optimización y actualización de los sistemas de registro y codificación de los casos, con 
el fin de poder facilitar el uso de los datos. 

•	 Establecimiento de medidas de Salud Pública destinadas a la monitorización de enfer-
medades crónicas, entre ellas la EA.  

Barreras en el acceso a recursos diagnósticos

•	 Falta de uniformidad en el uso de instrumentos de cribado de deterioro cognitivo adap-
tados a nuestra población y a las perspectivas actuales de diagnóstico temprano de la 
demencia, evaluación del deterioro cognitivo leve (DCL).

•	 Acceso heterogéneo a pruebas complementarias en las distintas CCAA españolas, tanto 
a nivel de AP como de atención hospitalaria (AH). En especial, en AP, con limitación a la 
realización de pruebas de valoración inicial del deterioro cognitivo (neuroimagen), lo que 
determina que el paciente llegue con parte del abordaje inicial sin realizar a consulta de AE. 

•	 Elevado tiempo de espera en las derivaciones desde AP, ya sea por teleconsulta o por 
consulta general.  

•	 Falta de equidad y homogeneidad en el acceso a la realización de biomarcadores de efi-
cacia establecida para el diagnóstico de EA y otras enfermedades neurodegenerativas.  

•	 Dificultad en la valoración del deterioro cognitivo en personas menores de 65 años, habi-
tualmente no contempladas en los algoritmos actuales. 

•	 Barreras en la derivación / abordaje multidisciplinar.
•	 Tiempo de espera en las derivaciones desde AP, ya sea por teleconsulta o por consulta 

general.  
•	 Tiempo de espera en la derivación e interconsulta entre especialidades hospitalarias.  
•	 Salvo pacientes ingresados, mayor problema en seguimiento y comunicación intrahospi-

talaria mediante interconsultas. Ausencia de equipos multidisciplinares en Distritos Sani-
tarios / Hospitales de referencia, así como heterogeneidad en la asistencia según la región.  

•	 Heterogeneidad e inequidad entre CCAA en la presencia de Unidades Especializadas de 
Atención al Paciente con Patologías Neurodegenerativas. 

Barreras formativas 

•	 Conocimiento de los conceptos clave del manejo de la enfermedad (contenido de los 
documentos de consenso ya existentes) por parte de AP, para su correcta identificación 
y derivación.  

•	 Conocimiento por parte de las personas afectas, familiares y/o cuidadores de que deben 
consultar por ese motivo. 

•	 Formación y actualización de conocimientos en patologías neurodegenerativas por par-
te de AE.
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1.5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Es fundamental actualizar y uniformizar los códigos de diagnóstico relacionados con el de-
terioro cognitivo, para ello recomendamos el uso de los nuevos criterios diagnósticos más 
recientes, como los propuestos para la EA. Esto permitiría vincular de manera más eficaz a las 
personas con deterioro cognitivo a los distintos niveles asistenciales, facilitando, entre otros 
aspectos, la realización de una evaluación social, que resulta imprescindible en estas etapas. 

A partir de esta necesidad de mejora en los procesos diagnósticos y asistenciales, se plantean 
una serie de recomendaciones orientadas a reforzar la respuesta del sistema sanitario y social 
ante los retos que plantea la EA moderada-grave:

•	 Promover el establecimiento de guías y recomendaciones de práctica clínica, que 
contemplen la evidencia científica actual, tanto en el diagnóstico temprano del dete-
rioro cognitivo, como en el seguimiento de fases moderadas/graves de la enfermedad. 

•	 Optimizar los medios diagnósticos y de evaluación del deterioro cognitivo mediante 
protocolos de actuación multidisciplinares. De esta manera, se establecerán los criterios 
para la realización de biomarcadores, mejorando la precisión diagnóstica, iniciando tra-
tamiento específico y seguimiento adecuado de las personas afectadas.  

•	 Valoración del diagnóstico de deterioro cognitivo de una manera holística, contem-
plando las diferentes copatologías que puedan estar sucediendo al mismo tiempo en 
un mismo paciente. Este tipo de evaluaciones nos permitirá un mejor manejo del trata-
miento farmacológico y no farmacológico. 

•	 Las herramientas de inteligencia artificial (IA) suponen una ayuda potencial al diag-
nóstico de las personas con deterioro cognitivo. En los últimos años se están publicando 
datos que avalan la ayuda que pueden suponer estos instrumentos con IA para mejorar 
la eficacia y el diagnóstico de estas enfermedades.

•	 Valorar la implementación de biomarcadores plasmáticos como herramienta diagnós-
tica dada su potencialidad, precisión y accesibilidad, en cuanto obtengan la aprobación 
precisa por parte de las autoridades regulatorias. 

•	 La mejor formación e información contribuye a la eliminación del estigma asociado a 
las patologías neurodegenerativas.
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2.1 OPCIONES TERAPÉUTICAS

2.1.1 TERAPIAS FARMACOLÓGICAS 
		
Actualmente no existen tratamientos curativos ni modificadores aprobados para las fa-
ses moderadas o graves de la enfermedad de Alzheimer (EA), por lo que la terapia far-
macológica se centra en el uso de medicamentos con un efecto sintomático, dirigidos 
fundamentalmente a potenciar la función cognitiva. Los fármacos disponibles se divi-
den en dos grandes grupos: los inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACE), indicados 
en EA de leve a moderadamente grave, y la memantina, con indicación en EA de mode-
rada a grave. En la Tabla 1 se encuentran resumidas sus principales características. Estos 
medicamentos, usados en monoterapia o en combinación IACE con memantina, ejercen 
también cierto efecto sobre las alteraciones conductuales de estos pacientes. En este 
capítulo se tratarán los beneficios sobre la cognición, remitiéndose al lector al siguiente 
capítulo para sus efectos sobre la conducta.

Inhibidores de la acetilcolinesterasa 

Desde hace más de 40 años se conoce que el déficit colinérgico está implicado en los 
síntomas cognitivos de la EA. En los cerebros de pacientes con EA se observa una de-
generación progresiva de las neuronas colinérgicas del núcleo basal de Meynert, lo que 
conlleva una reducción significativa de los niveles de acetilcolina (ACh) en la corteza 
cerebral. Esta disfunción colinérgica se correlaciona estrechamente con la gravedad del 
deterioro cognitivo observado en los pacientes [Hampel, Brain, 2018]. 

Bajo esta hipótesis, se inició el desarrollo de fármacos dirigidos a potenciar la neuro-
transmisión colinérgica, con el objetivo de mejorar los síntomas de la EA, destacando 
entre ellos los IACE. Estos actúan mediante la inhibición de la acetilcolinesterasa (AChE), 
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responsable de la degradación de la ACh en la hendidura sináptica. Como consecuencia, 
aumentan la biodisponibilidad de este neurotransmisor en la sinapsis favoreciendo la 
neurotransmisión colinérgica, cuya disfunción constituye una característica fisiopatoló-
gica clave en la EA [Hampel, Brain, 2018].

El primer IACE que demostró eficacia en esta enfermedad fue la tacrina (1993), aunque 
su uso clínico fue abandonado por su toxicidad hepática [Buble, J Mol Sci, 2023]. Poste-
riormente se introdujeron fármacos con mejor perfil de seguridad y tolerabilidad como 
el donepezilo (1996), la rivastigmina (2000) y la galantamina (2001), que constituyen 
las opciones disponibles actualmente en la práctica clínica [Hampel, Brain, 2018].

Los IACE están indicados para el tratamiento de la EA leve a moderadamente grave, 
que se corresponde con los estadios 4 a 6 en la escala GDS (del inglés, Global Dete-
rioration Scale) [AEMPS, fichas técnicas oficiales, 2024], aunque también han demos-
trado eficacia en fases graves (GDS 7). Una revisión sistemática que incluyó 13 ensa-
yos clínicos aleatorizados y controlados con placebo demostró que los IACE producen 
beneficios modestos, pero clínicamente significativos, en estos pacientes. Se observó 
una mejora media de 2,7 puntos en la escala ADAS-Cog (del inglés, Alzheimer Disea-
se Assessment Scale-Cognitive), cuyo rango total varía de 0 a 70, en comparación con 
placebo, así como una mejoría en las actividades de la vida diaria, lo que sugiere un 
impacto funcional además del beneficio cognitivo [Birks, Cochrane Database Syst Rev, 
2006]. Aunque la mayoría de los ensayos clínicos tienen una duración de 6 meses, existe 
evidencia de beneficio a más largo plazo, con efectos mantenidos incluso tras 4 años de 
seguimiento. [Winblad, Alzheimer Dis Assoc Disord, 2004]. 

En la EA grave, la evidencia sobre su beneficio es más limitada y variable, aunque al-
gunos estudios han sugerido que pueden mantener su eficacia en fases graves de la 
EA, incluyendo a pacientes con puntuaciones de MMSE (del inglés, Mini-Mental State 
Examination) inferiores a 12 [Farlow, CNS Neurosci Ther, 2013; Black, Neurology, 2007].

No se han demostrado diferencias significativas en cuanto a la eficacia clí-
nica entre los distintos IACE. Sin embargo, pese a compartir un mecanis-
mo de acción común, presentan diferencias en cuanto a su vía de adminis-
tración, farmacocinética, metabolismo y perfil de seguridad, por lo que la 
elección del fármaco debe individualizarse [Birks, Cochrane Database Syst Rev, 2006].  

Los efectos adversos más frecuentes de los IACE están relacionados con su acción 
colinérgica, e incluyen náuseas, vómitos, diarrea, hiporexia e insomnio, especialmente 
durante la fase de titulación. Aunque infrecuentes, también se han descrito eventos 
cardiovasculares, como bradicardia, síncope e hipotensión, por lo que se recomienda 
precaución en pacientes con antecedentes de bradicardia o en tratamiento con fárma-
cos cronotrópicos negativos [Abellán, MS, 2011]. En estos casos, puede ser razonable 
realizar un electrocardiograma previo al inicio del tratamiento [Manzano, SEN, 2018]. 
También deben usarse con precaución en pacientes con epilepsia, asma o enfermedad 
pulmonar obstructiva e insuficiencia renal o hepática [Abellán, MS, 2011]. Los IACE de-
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berían suspenderse en los pacientes que, tras el inicio del fármaco, desarrollen hipo-
tensión o bradicardia sintomática sin otras causas identificables (como, por ejemplo, la 
toma de antihipertensivos) y están contraindicados en pacientes con trastornos de la 
conducción cardíaca conocidos como bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo o 
tercer grado.

En pacientes que presentan falta de eficacia o intolerancia a un IACE puede probarse 
el cambio a otro fármaco de la misma clase. El cambio puede considerarse sin nece-
sidad de un periodo de lavado [Cummings, Ann Clin Transl Neurol, 2015]. En aquellos 
pacientes con EA moderada a grave que no toleren o presenten una contraindicación 
para el uso de IACE, la memantina en monoterapia constituye también una alternativa 
terapéutica razonable [NICE Guideline, 2018]. 

A) Donepezilo: 

El donepezilo es un inhibidor selectivo y reversible de la AChE con acción central, apro-
bado para el tratamiento sintomático de la EA en estadio leve a moderadamente grave. 
Su mecanismo de acción se basa en la inhibición de la degradación de la ACh por esta 
enzima, potenciando así la neurotransmisión colinérgica [AEMPS, ficha técnica done-
pezilo, 2024]. 

En una revisión sistemática que incluyó 28 estudios aleatorizados y controlados con pla-
cebo, con un total 8.257 participantes afectos de EA en estadio leve, moderado o grave, 
se evidenció que el tratamiento con donepezilo se asociaba a una mejoría significativa 
frente a placebo en parámetros cognitivos (diferencia media de 1,1 puntos en el MMSE y 
de 2,7 puntos en la ADAS-Cog. Asimismo, se observaron beneficios clínicamente relevan-
tes en la funcionalidad (medidas mediante escalas de actividades de la vida diaria) y en 
escalas de impresión global de cambio. No obstante, la mayoría de los estudios incluidos 
tenían una duración inferior a 6 meses [Birks, Cochrane Database Syst Rev, 2018]. 

Otros estudios con seguimiento a más largo plazo han demostrado beneficios similares 
sostenidos hasta un año de tratamiento, con efectos positivos tanto en la situación clíni-
ca global, como en la cognición y en actividades de la vida diaria [Winblad, Neurology, 
2001]. También existe alguna evidencia de su beneficio en las fases graves de la enfer-
medad (MMSE < 12), incluyendo mejoría en cognición e impresión clínica global, y con 
un perfil de efectos adversos similar a los estadios leves y moderados de la EA [Black, 
Neurology, 2007; Winblad, Curr Med Res Opin, 2006]. 

El donepezilo está disponible en comprimidos recubiertos y sin recubrir, bucodisper-
sables y en solución oral (que facilitan su administración en pacientes con disfagia), en 
dosis de 5 y 10 mg. Se recomienda iniciar el tratamiento con 5 mg/24 h durante al me-
nos 4 semanas, aumentando a 10 mg/24 h si se tolera adecuadamente. Aunque la dosis 
de 5 mg ya ha demostrado eficacia frente a placebo, los datos disponibles indican un 
beneficio clínico superior con 10 mg/24 h, por lo que debe ser la dosis objetivo siempre 
que sea posible. Dosis superiores (23 mg/día) no ofrecieron ventajas y se asociaron con 
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mayores efectos secundarios [Birks, Cochrane Database Syst Rev, 2018].
 
Aunque su perfil de efectos adversos es globalmente comparable al de otros IACE, las 
alteraciones del sueño, como el insomnio y los sueños vívidos o pesadillas, se han re-
portado con mayor frecuencia específicamente con donepezilo. Estos eventos pueden 
mitigarse mediante la administración matutina del fármaco. El donepezilo se metabo-
liza principalmente a través del citocromo P450 (CYP2D6 y CYP3A4), lo que implica 
potenciales interacciones farmacológicas con fármacos inductores o inhibidores enzi-
máticos (AEMPS, ficha técnica donepezilo, 2023). 

 B) Rivastigmina: 

La rivastigmina es un inhibidor dual de la AChE y la butirilcolinesterasa (BuChE), enzi-
mas clave en la degradación de la ACh. En fases iniciales de la EA, la AChE es la principal 
responsable del metabolismo de este neurotransmisor. Sin embargo, a medida que la 
enfermedad progresa, la actividad de la AChE disminuye significativamente, mientras 
que la de la BuChE aumenta. Por tanto, la inhibición conjunta de ambas colinesterasas 
podría ofrecer beneficios adicionales, especialmente en estadios moderados a graves 
de la enfermedad [Lane, Int J Neuropsychopharmacol, 2006]. 

La rivastigmina ha demostrado eficacia en el tratamiento de la EA leve a moderada-
mente grave a partir de una dosis diaria de 6 mg (vía oral) o 9.5 mg (vía transdérmica). 
Una revisión sistemática que incluyó 13 ensayos clínicos aleatorizados y controlados 
con placebo demostró, tras 6 meses de tratamiento con rivastigmina, una mejoría mo-
desta pero estadísticamente significativa en comparación con placebo en las funciones 
cognitivas (con diferencias medias de 0,7 puntos en el MMSE y de 1,8 puntos en la 
ADAS-Cog), así como en las actividades de la vida diaria y en la impresión clínica global 
de cambio. [Birks, Cochrane Database Syst Rev, 2015]. 

La rivastigmina está disponible en cápsulas, solución oral y parches transdérmicos. La 
formulación transdérmica se asocia con una menor incidencia de efectos adversos gas-
trointestinales, lo que la convierte en una opción preferible en pacientes con intoleran-
cia digestiva a los IACE orales. 

La rivastigmina oral se inicia con la dosis de 1,5 mg dos veces al día, con incrementos 
progresivos hasta una dosis de mantenimiento de 6 a 12 mg/día, en función de la tole-
rancia. La formulación transdérmica se inicia con 4.6 mg/24 h y puede incrementarse al 
mes a 9,5 mg/24h (dosis mínima eficaz), con posibilidad de escalar hasta 13,3 mg/24h 
en pacientes seleccionados. Si bien las dosis más altas pueden suponer un beneficio 
clínico adicional, también conllevan una mayor incidencia de efectos adversos, con lo 
que la dosis de mantenimiento debe individualizarse [Cummings, Ann Clin Transl Neu-
rol, 2015].

A diferencia de otros IACE, su metabolismo no depende del citocromo P450, sino que 
se elimina fundamentalmente por hidrólisis en plasma. Esto reduce el riesgo de interac-
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ciones farmacológicas, suponiendo una ventaja en pacientes polimedicados [Manzano, 
SEN, 2018].
 
C) Galantamina: 

La galantamina es un inhibidor de la AChE que además actúa como modulador alostéri-
co positivo de los receptores colinérgicos nicotínicos presinápticos, lo que le confiere un 
efecto añadido potenciador de la neurotransmisión colinérgica [AEMPS, ficha técnica 
galantamina, 2021]. 

En pacientes con demencia por EA, la galantamina a dosis de 16 a 24 mg/día ha mos-
trado a los 6 meses de tratamiento una mejoría en la función cognitiva comparada con 
placebo (2,9 puntos en la escala ADAS-cog) y en escalas de capacidad funcional. Exis-
te también evidencia, aunque más limitada, de que la galantamina podría mejorar las 
escalas de impresión clínica global de cambio y el riesgo de mortalidad a los 6 meses. 
Los efectos secundarios gastrointestinales son los que más frecuentemente limitan su 
tolerabilidad [Lim, Cochrane Database Syst Rev, 2024]. 

Está disponible en cápsulas de liberación prolongada y solución oral. La dosis reco-
mendada es de 8 mg/día al inicio, aumentando a 16 mg/día tras cuatro semanas de 
tratamiento (dosis mínima eficaz), con posibilidad de incrementar hasta 24 mg/día si la 
tolerancia es adecuada. En el caso de la solución oral, la dosis total diaria debe dividirse 
en 2 tomas, administradas cada 12 horas [AEMPS, ficha técnica galantamina, 2021].
La incidencia de efectos adversos digestivos es dosis dependiente y constituye el prin-
cipal factor limitante en la práctica clínica diaria [Lim, Cochrane Database Syst Rev, 
2024]. El metabolismo de la galantamina depende del citocromo P450 (CYP2D6 y 
CYP3A4), lo que implica posibles interacciones con fármacos que afecten a estas enzi-
mas [AEMPS, ficha técnica galantamina, 2021]

Memantina: 

La memantina es un antagonista no competitivo de los receptores N-metil-D-aspartato 
(NMDA) glutamatérgicos. En la EA se ha descrito una disfunción crónica de la libera-
ción del neurotransmisor glutamato, resultando en un aumento sostenido de sus nive-
les basales en el espacio sináptico. Esto favorece una activación tónica y excesiva de 
los receptores NMDA glutamatérgicos que desencadenan procesos de excitotoxicidad 
(mecanismo patológico por el cual la sobreestimulación glutamatérgica induce daño y 
muerte neuronal, contribuyendo así a la neurodegeneración característica de la EA). La 
memantina actúa como un antagonista no competitivo de estos receptores, uniéndose 
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a ellos y bloqueando su activación patológica, modulando de esta forma la excitotoxi-
cidad glutamatérgica y la pérdida neuronal [Yu, Mol Neurodegener, 2023].

La memantina está indicada para el tratamiento de la EA en estadio de moderado a 
grave, tanto en monoterapia como en combinación con un IACE. Una revisión siste-
mática que incluyó 3700 pacientes con demencia moderada-grave demostró beneficios 
significativos de la memantina respecto a placebo tanto en la cognición (mejora media 
de 3,1 puntos en la escala SIB, del inglés, Severe Impairment Battery, un instrumento di-
señado específicamente para evaluar la cognición en fases graves de la EA), como en la 
impresión global de cambio a través de la perspectiva del clínico y del cuidador (cuanti-
ficada mediante la escala CIBIC-Plus, del inglés, Clinician Interview Based Impression of 
Change- Plus), en escalas de funcionalidad diaria y en los síntomas neuropsiquiátricos 
[McShane, Cochrane Syst Rev, 2019]. Otros metaanálisis han mostrado también resul-
tados similares [Kishi, J Alzheimers Dis, 2017; Winblad, Dement Geriatr Cogn Disord, 
2007]. Sin embargo, la memantina no ha mostrado eficacia en los estadios leves de la 
EA [Schneider, Arch Neurol, 2011].

La memantina está disponible en comprimidos, comprimidos recubiertos, comprimidos 
bucodispersables y solución oral. Se administra por vía oral, con un esquema de titula-
ción progresiva desde 5 mg diarios, aumentando 5 mg cada semana hasta alcanzar la 
dosis objetivo de 20 mg diarios. En pacientes con insuficiencia renal moderada la dosis 
debe limitarse a 10 mg/día [Matsunaga, Expert Opin Drug Saf, 2018].

La memantina suele ser bien tolerada, con una baja tasa de abandono debida a efec-
tos adversos [Kishi, J Alzheimers Dis, 2017]. Los efectos secundarios más frecuentes 
incluyen mareo, cefalea, somnolencia y confusión, generalmente leves y transitorios. 
Presenta un menor riesgo de efectos adversos gastrointestinales en comparación con 
los IACE, y no es bradicardizante. Debe usarse con precaución en pacientes con antece-
dentes de epilepsia e insuficiencia renal [Matsunaga, Expert Opin Drug Saf, 2018].

No debe combinarse con otros antagonistas NMDA, como la amantadina o el dextrome-
torfano, debido al riesgo de toxicidad aditiva [Matsunaga, Expert Opin Drug Saf, 2018]. 
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Tabla 1. Características de los diferentes fármacos disponibles en la actualidad para el 
tratamiento de la EA. Elaboración propia.

Fármaco Mecanismo 
de acción 

Metabolismo 
y vía de 

eliminación
Interacciones Dosis y ajuste en IR/IH

DONEPEZILO
Inhibidor 
selectivo de 
AChE

Metabolismo he-
pático (CYP2D6, 
CYP3A4)
Eliminación hepá-
tica y renal

Sí (inhibidores de CYP3A4)
Ketoconazol, itraconazol 
quinidina, eritromicina y 
fluoxetina: aumento niveles 
plasmáticos de donepezilo
Rifampicina, fenitoína, carba-
mazepina y alcohol: dismi-
nuyen niveles plasmáticos de 
donepezilo
Succinilcolina u otros blo-
queantes neuromusculares: 
potencial actividad sinérgica. 
Precaución con betabloquean-
tes. 

Dosis mínima eficaz: 5 mg/24 h. 
Dosis de inicio y escalado: 5 mg/
día; tras 4 semanas escalar a 10 
mg/día si buena tolerancia. 
No precisa ajuste de dosis en IR/
IH (precaución en hepatopatía 
grave).   

RIVASTIGMINA
Inhibidor dual 
de AChE y 
BuChE

Hidrólisis en 
plasma (sin meta-
bolismo hepático 
significativo). 
Eliminación renal. 

No interacciones con CYP450
Succinilcolina u otros blo-
queantes neuromusculares: 
potenciación efecto. 
Precaución con betabloquean-
tes. 

Oral: 
- Dosis mínima eficaz: 6 mg/24 h. 
- Dosis de inicio y escalado: 1,5 
mg/12 h, aumentar 1,5 mg/12 
h cada 2 semanas si buena 
tolerancia hasta 6 mg/12 h (dosis 
máxima). 
Transdérmica: 
- Dosis mínima eficaz: 9,5 mg/24 
h.   
- Dosis de inicio y escalado: 4,6 
mg/24 h, tras 4 semanas aumen-
tar a 9,5 mg/24 h. Si buena tole-
rancia, puede aumentarse hasta 
13,3 mg/24 h (dosis máxima). 
No precisa ajuste de dosis en IR/
IH (precaución en hepatopatía 
grave). 

GALANTAMINA

Inhibidor 
AChE y 
modulación 
nicotínica

Metabolismo he-
pático (CYP2D6, 
CYP3A4)
Eliminación renal

Sí (inhibidores de CYP3A4)
Paroxetina, ketoconazol, 
eritromicina, ritonavir: aumento 
niveles plasmático. 

Dosis mínima eficaz: 16 mg/24 h. 
Dosis de inicio y escalado: 
- Cápsulas: 8 mg/24 h, tras 4 
semanas aumentar a 16 mg/24 
h; tras 4 semanas, si se tolera, 
aumentar hasta 24 mg/día (dosis 
máxima). 
- Solución oral: dosis total diaria 
dividida en 2 tomas (cada 12 h): 
iniciar con 4 mg/12 h, tras 4 sema-
nas 8 mg/12 h, tras 4 semanas 12 
mg/12 h (dosis máxima).   
Contraindicado si FG <9 ml/min. 
Precaución en hepatopatía grave 
(Child-Pugh clase C).  

MEMANTINA

Antagonista 
no compe-
titivo de los 
receptores 
NMDA

Metabolismo 
hepático (mínimo, 
clínicamente no 
relevante)
Eliminación renal

Evitar uso concomitante de 
amantadina, ketamina, dextro-
metorfano, fenitoína. 
Cimetidina, ranitidina, pro-
cainamida, quinidina, quinina 
y nicotina: aumento niveles 
plasmáticos

Dosis mínima eficaz: 10 mg/día. 
Dosis de inicio y escalado: Iniciar 
con 5 mg/24 h, aumentar sema-
nalmente 5 mg/24 h hasta 20 
mg/24 h (dosis máxima). 
Ajuste en IR:  
- FG 30-49 ml/min: 10 mg/día 
inicialmente, aumento hasta 20 
mg/día según tolerancia. 
- FG <30 ml/min: máximo 10 mg/
día.
Precaución en IH grave.  

AChE: acetilcolinesterasa; BuChE: butirilcolinesterasa; FG: filtración glomerular; HTA: hipertensión arterial; IH: insufi-
ciencia hepática; IR: insuficiencia renal; NMDA: N-metil-D-aspartato.
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Terapia combinada (IACE + memantina): 

Dado que los IACE y la memantina actúan mediante mecanismos de acción comple-
mentarios, modulando respectivamente los sistemas colinérgico y glutamatérgico, re-
sulta razonable plantear la hipótesis de que su uso combinado podría ofrecer beneficios 
terapéuticos adicionales en las fases moderadas y graves de la EA. 

Diversos estudios han mostrado beneficios clínicamente significativos del tratamiento 
combinado de IACE y memantina en comparación con la monoterapia con IACE en 
pacientes con EA en fase moderada a grave. La combinación más ampliamente estu-
diada ha sido la de donepezilo con memantina. En un ensayo clínico aleatorizado que 
incluyó a 404 pacientes tratados previamente con donepezilo, la adición de memantina 
se asoció con mejoras estadísticamente significativas en la función cognitiva, evaluada 
mediante la escala SIB, una menor tasa de deterioro funcional según la escala ADCS-
ADL19 (del inglés,  Alzheimer’s Disease Cooperative Study–Activities of Daily Living In-
ventory modified for severe dementia), así como mejores puntuaciones en la impresión 
clínica global del cambio, medida mediante la escala CIBIC-Plus [Tariot, JAMA, 2004]. 
Otro estudio también demostró un menor empeoramiento de la funcionalidad de los 
pacientes (medida con la escala ADCS-ADL19) tratados con la combinación donepezilo 
y memantina respecto a los que solamente tomaban donepezilo [Feldman, Alzheimer 
Dis Assoc Disord, 2006]. Estos hallazgos han sido respaldados por metaanálisis poste-
riores, que han confirmado la superioridad de la terapia combinada de donepezilo con 
memantina respecto a estos fármacos en monoterapia y al placebo [Guo, Brain Behav, 
2020; Chen, PLoS One, 2017; Atri, Alzheimers Res Ther, 2013]. No obstante, existe algún 
estudio que ha reportado resultados discrepantes, en el que no se observaron diferen-
cias estadísticamente significativas entre la combinación de donepezilo y memantina 
frente a la monoterapia con donepezilo en las medidas de cognición y funcionalidad 
[Howard, N Engl J Med, 2012].

A pesar de estos resultados inconsistentes, el conjunto de la evidencia disponible, in-
cluyendo múltiples ensayos clínicos y metaanálisis, respalda predominantemente el 
beneficio superior de la combinación de donepezilo con memantina respecto a la 
monoterapia con donepezilo en pacientes con EA en fase moderada a grave. Además, 
esta combinación ha mostrado un perfil de seguridad y tolerabilidad favorable, sin un 
aumento significativo en la incidencia de eventos adversos ni en las tasas de abandono 
del tratamiento por efectos secundarios en comparación con la monoterapia con done-
pezilo [Atri, Alzheimers Res Ther, 2013; Tariot, JAMA, 2004]. Respecto a los efectos ad-
versos, estudios recientes muestran que son más frecuentes en mujeres que en varones 
y los más reportados fueron mareo, somnolencia, agitación y agresividad [Yang, Front 
Pharmacol, 2024] En consecuencia, múltiples guías clínicas internacionales recomien-
dan su uso como una estrategia terapéutica válida en las etapas moderadas y graves de 
la EA [NICE Guideline, 2018; Schmidt, Eur J Neurol, 2015].

Por otra parte, esta combinación también ha mostrado beneficios adicionales en el ma-
nejo de los síntomas neuropsiquiátricos. Varios estudios han documentado mejorías 
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significativas en el NPI (del ingles, Neuropsychiatric Inventory), en comparación con la 
monoterapia [Tariot, 2004; Guo, Brain Behav, 2020]. En este aspecto se profundizará en 
el capítulo 3, centrado en el abordaje de los síntomas psicológicos y conductuales.

Asimismo, la combinación de donepezilo y memantina, al demostrar una mayor eficacia 
en la ralentización del deterioro cognitivo y funcional en los pacientes con EA en fases 
moderadas y graves, se ha asociado con una menor progresión de la dependencia de 
estos pacientes a lo largo del tiempo y con una disminución del riesgo de instituciona-
lización en residencia en comparación con la monoterapia con donepezilo. Estos bene-
ficios conllevan un impacto positivo tanto desde el punto de vista económico como en 
términos de calidad de vida para el paciente y sus cuidadores [Wilkinson, Int J Geriatr 
Psychiatry, 2012; López, J Neurol Neurosurg Psychiatry, 2009].

Además de todo lo previamente descrito, el uso combinado de ambos fármacos podría 
contribuir a una disminución en la frecuencia de los ingresos hospitalarios y de las vi-
sitas a servicios de urgencias, lo cual se podría traducir en una reducción de los costes 
sanitarios asociados al manejo de estos pacientes [Yaghmaei, PLoS One, 2023]. Otro 
estudio ha sugerido incluso un posible efecto positivo de la combinación de donepezilo 
y memantina sobre la probabilidad de supervivencia a cinco años respecto a placebo y 
a la monoterapia con donepezilo o memantina [Yaghmaei, Commun Med (Lond), 2024]. 

En conjunto, estos hallazgos respaldan la consideración de la terapia combinada en 
pacientes con EA que, estando en tratamiento con donepezilo, progresan hacia fases 
moderadas de la enfermedad, siempre que no existan contraindicaciones clínicas que 
lo desaconsejen.

En relación con los eventos adversos asociados a la combinación de donepezilo y me-
mantina, estudios recientes sugieren que podría existir una mayor incidencia en mujeres 
en comparación con varones, así como en pacientes mayores de 65 años. Los efectos 
secundarios más frecuentemente notificados fueron mareo, somnolencia, agitación y 
conductas agresivas [Yang, Front Pharmacol, 2024].

En contraste, la combinación de memantina con los otros IACE (rivastigmina o galan-
tamina) ha sido mucho menos estudiada. No obstante, los estudios que han evaluado 
estas combinaciones han reportado, en su mayoría, beneficios en dominios como la 
cognición y la funcionalidad en comparación con la monoterapia con un IACE o con 
memantina [Koola, Psychiatry Res, 2020; Shao ZQ, Int J Clin Exp Med, 2015].

Por tanto, la combinación de donepezilo con memantina continúa siendo la opción 
con mayor evidencia para su aplicación clínica, dado el volumen superior de estudios 
disponibles que avalan su eficacia. Asimismo, una revisión sistemática de la literatura 
mostró que la combinación de donepezilo con memantina podría presentar una mayor 
efectividad en la mejora de la función cognitiva en comparación con la asociación de 
memantina con los otros IACE [Kishi, J Alzheimers Dis, 2017].
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Nuevas terapias

Los fármacos actualmente autorizados para el tratamiento de la EA en estadios mode-
rados a graves han sido utilizados en la práctica clínica durante más de dos décadas. 
Desde la introducción de los IACE disponibles en la actualidad (donepezilo en 1996, 
rivastigmina en 2000 y galantamina en 2001) junto con la memantina en 2003, no se 
ha producido la autorización de nuevos medicamentos específicos dirigidos a esta fase 
de la enfermedad.

En los últimos años se ha producido una notable actividad investigadora en la EA que 
ha conducido al desarrollo de fármacos dirigidos contra los mecanismos fisiopatológi-
cos de la enfermedad. En este contexto, la Food and Drug Administration (FDA) ha au-
torizado recientemente la comercialización en Estados Unidos de dos anticuerpos mo-
noclonales dirigidos contra la proteína β-amiloide. Se trata del lecanemab, que también 
ha recibido la aprobación de la Agencia Europea del Medicamento (EMA), y del dona-
nemab. No obstante, la indicación de estas terapias se restringe a estadios tempranos 
de la EA, ya que no han sido evaluados en fases moderadas o graves, donde se presume 
una eficacia clínica reducida que no compensaría el perfil de riesgo del fármaco. Los en-
sayos clínicos que sustentaron su aprobación incluyeron únicamente individuos afectos 
de deterioro cognitivo leve o demencia leve por EA [Sims, JAMA, 2023; Van Dick, N Eng 
J Med, 2023]. Debido a ello, las recomendaciones de uso apropiado de estos fármacos 
elaboradas en los países en los que ya se están administrando no contemplan su indi-
cación en fases moderadas de la EA, siendo excluidos los sujetos con puntuaciones de 
MMSE inferiores a 22 para lecanemab [Cummings, J Prev Alzheimers Dis, 2023] y de 20 
para donanemab [Rabinovici, J Prev Alzheimers Dis, 2023]

En relación con los agentes terapéuticos actualmente en fase de investigación, los datos 
disponibles evidencian un claro predominio de ensayos clínicos orientados a estadios 
leves de la enfermedad, con una notable infrarrepresentación de las fases moderadas 
y graves. 
 
Una revisión sistemática publicada en febrero de 2024 identificó un total de 164 ensa-
yos clínicos en curso que investigaban 127 fármacos en desarrollo para la EA. De ellos, 
cuatro estudios correspondían a intervenciones farmacológicas en el contexto de la 
prevención primaria en individuos cognitivamente sanos a riesgo de desarrollar EA sin-
tomática. 

En cuanto al estadio clínico de los participantes del resto de los estudios, el 56% de los 
ensayos incluía sujetos en fases iniciales de deterioro cognitivo. Específicamente, un 
26% (42 ensayos) se centraba en pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL), con o sin 
confirmación de patología compatible con EA, y un 30% (49 ensayos) evaluaba partici-
pantes con EA en fases iniciales (DCL o demencia leve por EA). Por otro lado, 75 ensayos 
(46%) estaban dirigidos a pacientes en estadios más avanzados de la EA, con demencia 
establecida en fases leve, moderada o grave [Cummings, Alzheimers Dement, 2024].
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Asimismo, dicha revisión evidenció una distribución heterogénea en cuanto al meca-
nismo de acción de los fármacos en investigación, en función del estadio clínico en el 
que eran evaluados. Así, el 76% de los fármacos en desarrollo se correspondían con 
terapias modificadoras de la EA (definidas como aquellas que intentan enlentecer el 
curso evolutivo de la enfermedad actuando sobre los mecanismos fisiopatológicos de 
la misma), las cuales estaban siendo investigadas predominantemente en fases leves 
de la EA. Dentro de este grupo se incluirían tanto agentes biológicos modificadores de 
la enfermedad (anticuerpos monoclonales, vacunas o terapias génicas), como terapias 
modificadoras no biológicas, en su mayoría compuestas por moléculas pequeñas de 
administración oral.

En contraste, los ensayos dirigidos al desarrollo de terapias sintomáticas (aquellas di-
rigidas a mejorar los síntomas sin modificar el curso de la enfermedad), representaban 
un 12% del total en el caso de las orientadas a mejorar los síntomas cognitivos, y un 13% 
en las enfocadas al manejo de los síntomas neuropsiquiátricos. Este tipo de intervencio-
nes tendían a ser evaluadas en fases más avanzadas de la EA [Cummings, Alzheimers 
Dement, 2024].

En conclusión, no se ha introducido recientemente ningún tratamiento nuevo para la 
EA en estadios moderados a graves. Los fármacos disponibles actualmente para estas 
fases (IACE y memantina) llevan aprobados más de 20 años y las nuevas terapias antia-
miolide, que se espera que incorporen a la práctica clínica en los próximos años, están 
indicadas exclusivamente para las fases leves de la enfermedad. En cuanto a la investi-
gación de nuevos fármacos en ensayos clínicos, se observa en términos generales una 
baja representación de las fases moderadas y graves de la EA, siendo particularmente 
notable en los ensayos con fármacos modificadores de la enfermedad.

Terapias concomitantes con potencial efecto negativo en la cognición:
 
En pacientes con EA moderada a grave, especialmente en edades avanzadas, la pre-
sencia de comorbilidades aumenta el riesgo de polifarmacia, y con ello la probabilidad 
de efectos adversos. Por ello, se sugiere realizar una revisión periódica y sistemática de 
la medicación prescrita, con el objetivo de identificar y evitar fármacos con potencial 
impacto negativo sobre la cognición [NICE Guideline, 2018].

Se ha sugerido que una mayor carga anticolinérgica podría contribuir al empeoramien-
to cognitivo en pacientes con demencia, aunque la evidencia disponible es limitada y 
no permite establecer una relación causal sólida. Dentro de este grupo de fármacos, se 
incluyen tratamientos para la incontinencia urinaria (oxibutinina, tolterodina o solifena-
cina), pero existen alternativas sin efectos anticolinérgicos, como el mirabegrón (ago-
nista β3-adrenérgico) [Lyen, BMJ Med, 2024]. Asimismo, los antidepresivos tricíclicos, 
como amitriptilina, clomipramina o doxepina, también presentan una alta carga anti-
colinérgica [Taylor-Rowan M, Cochrane Database Syst Rev, 2022]. Por ello, se prefie-
ren otras alternativas, como los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 
(ISRS), evitando aquellos de mayor efecto anticolinérgico, como la paroxetina [Zhang, 
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Neurology, 2023]. Algunos antihistamínicos de primera generación (difenhidramina, 
hidroxizina o prometazina) pueden inducir sedación y aumentar el riesgo de caídas 
[Green, Drugs Aging, 2019].  

Las benzodiazepinas y los hipnóticos tipo Z (como zolpidem y zopiclona) pueden aso-
ciarse a sedación excesiva y un mayor riesgo de caídas. Aunque con evidencia limitada, 
la trazodona podría considerarse para el tratamiento de los trastornos del sueño, por 
su perfil de tolerabilidad más favorable [McCleery, Cochrane Database Syst Rev, 2020].

El uso de analgésicos opiáceos potentes, como morfina y oxicodona, debería reservarse 
para casos de dolor grave refractario, dado su potencial para inducir sedación, confu-
sión o depresión respiratoria. Se recomienda priorizar el uso de paracetamol o antiinfla-
matorios no esteroideos (AINEs), siempre que no existan contraindicaciones. 

Algunos antiepilépticos, como fenitoína, fenobarbital o topiramato, se han asociado 
con deterioro cognitivo y no son recomendados en pacientes con demencia. Se sugiere 
optar por alternativas con menor impacto cognitivo, aunque la evidencia disponible no 
permite hacer recomendaciones específicas sobre un fármaco concreto. Lamotrigina y 
levetiracetam se han propuesto como opciones eficaces con menos riesgo de efectos 
adversos respecto a los antiepilépticos clásicos [Musaeus, Curr Alzheimer Res, 2021]. 

2.1.2. TERAPIAS NO FARMACOLÓGICAS

Se entiende por terapias no farmacológicas (TNF) cualquier intervención no química, 
teóricamente sustentada, focalizada y replicable, realizada sobre el paciente o el cui-
dador y potencialmente capaz de obtener un beneficio relevante. Los procesos patoló-
gicos en la EA afectan a la cognición, funcionalidad y conducta, de tal manera que las 
necesidades continuas que acompañan a su evolución suponen una ventana de oportu-
nidades para la intervención ambiental, social y terapéutica [Olazarán, Dement Geriatr 
Cogn Disord, 2010].

En las fases moderadas a graves de la EA, puede considerarse la incorporación de TNF 
con el objetivo de preservar la cognición y funcionalidad, mejorar la calidad de vida de 
los pacientes y los cuidadores y proporcionar apoyo psicosocial. Aunque la evidencia 
sobre su eficacia es limitada y heterogénea, su perfil de seguridad —carente de efectos 
secundarios relevantes— las convierte en una opción apropiada y recomendable. Se 
aconseja su implementación dentro de un enfoque multimodal, adaptándolas al estadio 
clínico del paciente.

A continuación, se presentarán de manera resumida las TNF más relevantes orienta-
das a mejorar los síntomas cognitivos en las fases moderadas a graves de la EA. En el 
capítulo 3 se abordarán en mayor profundidad las TNF empleadas en el manejo de los 
trastornos conductuales asociados a estas fases de la enfermedad.
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La TNF más estudiada en el contexto de las demencias es la intervención cognitiva, 
que se clasifica en tres tipos en cuanto a nivel de especificidad y personalización de la 
intervención:

•	 Estimulación cognitiva: se trata de una intervención cognitiva de carácter ge-
neral, no específica, que se aplica habitualmente en formato grupal [Paggetti A, 
Geroscience. 2025; Woods, Cochrane Database Syst Rev, 2023]. 

•	 Entrenamiento cognitivo: intervención cognitiva que implica la práctica guiada 
de un conjunto de tareas estructuradas, y generalmente estandarizadas, diseña-
das para entrenar a los pacientes en un único o múltiples dominios cognitivos 
relativamente bien definidos, como la velocidad de procesamiento de la informa-
ción, la atención, la memoria o la resolución de problemas [Bahar-Fuchs, Cochra-
ne Database Syst Rev, 2019].   

•	 Rehabilitación cognitiva: se trata de una intervención cognitiva estructurada y 
personalizada orientada a la consecución de objetivos específicos centrados en la 
mejora de la funcionalidad [Paggetti A, Geroscience. 2025].

Además de las intervenciones cognitivas, en las fases moderada y grave de la EA, existe 
cierta evidencia que respalda la implementación de programas de ejercicio físico orien-
tados a optimizar la funcionalidad motora, favorecer la autonomía en las actividades de 
la vida diaria y prevenir la inmovilidad y complicaciones asociadas. Si bien el impacto 
del ejercicio sobre la cognición en estas fases no está demostrado de manera consis-
tente, se reconocen beneficios en términos de funcionalidad motora y de actividades 
de la vida diaria. La evidencia disponible sugiere un mayor beneficio del ejercicio físico 
en las fases leves y moderadas de la EA, mientras que su eficacia en fases graves podría 
ser más limitada [Forbes, Cochrane Database Syst Rev, 2015; Haghighi, Dement Neu-
ropsychol, 2023].  

En cuanto a los síntomas conductuales, algunas TNF han demostrado también eficacia. 
Según una revisión sistemática, las intervenciones más efectivas fueron la musicote-
rapia y las técnicas de manejo conductual [Abraha, BMJ Open, 2017]. No obstante, el 
abordaje detallado del tratamiento de los síntomas conductuales se desarrollará en el 
próximo capítulo.

En definitiva, aunque la evidencia disponible es limitada, en la práctica clínica se re-
comienda la aplicación de TNF como parte de un enfoque multimodal, orientado a 
preservar la funcionalidad y la cognición y para mejorar la calidad de vida los pacientes 
con EA moderada y grave. 
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2.2. ALGORITMO TERAPÉUTICO UTILIZADO EN EL CONTEXTO 
ESPAÑOL 

En términos generales, las guías clínicas y los protocolos terapéuticos actualmente vigentes 
en nuestro entorno recomiendan que el abordaje farmacológico de la EA debe incluir la ins-
tauración de un IACE a partir de las fases leves de la demencia. En las fases moderadas, se 
contempla la continuación del tratamiento con IACE o su inicio en aquellos casos en los que 
no se hubiera introducido previamente. La memantina se recomienda en estadios moderados 
a severos de la EA, y, con distintos niveles de consenso, la mayoría de las guías recomiendan 
la combinación de un IACE con memantina a partir de la progresión clínica a fases moderadas 
de la enfermedad.

Además del tratamiento farmacológico, la mayoría de las guías y protocolos también resaltan 
la importancia de las intervenciones no farmacológicas, como las terapias de estimulación cog-
nitiva y el apoyo psicológico y educación a los cuidadores, para optimizar la calidad de vida del 
paciente y su entorno.

A continuación, se revisan las recomendaciones terapéuticas recogidas en las diferentes guías 
clínicas nacionales y en protocolos y guías clínicas autonómicos/regionales más relevantes. 

GUÍAS CLÍNICAS NACIONALES:

“Guía de Práctica Clínica sobre la Atención Integral a las Personas con Enferme-
dad de Alzheimer y otras Demencias”

Publicada por el Ministerio de Sanidad, esta guía ofrece directrices sobre el manejo integral de 
la EA, incluyendo aspectos farmacológicos y no farmacológicos. A pesar de llevar publicada 
más de 10 años y estar pendiente de su actualización, destacan las siguientes recomendacio-
nes para el tratamiento:

•	 El uso de IACE para las fases leves a moderadas de la EA y de memantina como trata-
miento específico de la EA de moderada a grave en monoterapia o en combinación con 
IACE (grado de recomendación A).

•	 Puede usarse IACE en fase grave, aunque con menor evidencia (grado de recomendación B).
•	 Se recomienda la adición de memantina en pacientes con EA de moderada a grave, trata-

dos con donepezilo a dosis estables en terapia combinada (grado de recomendación B).
•	 La participación en programas de intervención cognitiva es recomendable en pacientes 

con EA leve o moderada para mantener su función cognitiva, su funcionalidad y su cali-
dad de vida, si bien la magnitud del efecto atribuible a la propia intervención cognitiva 
no está bien establecida (grado de recomendación B).

•	 Los programas de intervención cognitiva, especialmente aquellos basados en terapias 
de orientación a la realidad y entrenamiento cognitivo, han de ajustarse a las capaci-
dades cognitivas y a la tolerancia emocional que presente cada paciente para evitar 
consecuencias emocionales adversas.
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“Guía oficial de práctica clínica en demencias”

Publicada por la SEN en 2018, recomienda en cuanto al tratamiento farmacológico:

•	 Se recomienda tratamiento con uno de los tres IACE en fases leve a moderada de la EA, 
y ha de considerarse también su uso en fase grave. En caso de intolerancia o ineficacia 
al IACE iniciado, puede probarse a utilizar otro de ellos.

•	 Se recomienda tratamiento con memantina en pacientes con EA moderada y grave. 
Su uso combinado con un anticolinesterásico en estas fases es más beneficioso que la 
monoterapia con IACE.

En cuanto a las terapias no farmacológicas que puedan interesar a la fase moderada a grave 
de la EA, esta guía destaca que existe evidencia de la utilidad de la terapia de estimulación 
cognitiva en pacientes con demencia por EA en fase leve a moderada.

“Guía de buena práctica en geriatría: Demencia de la enfermedad a la persona”

Publicada en 2023, de la Sociedad Española de Geriatría y Gerontología (SEGG). En el apartado 
de tratamiento farmacológico de la EA establece que “el uso de los IACE está aprobado para 
la EA leve a moderadamente grave, aunque también han demostrado eficacia en fases graves 
de la enfermedad”. También refiere que “existe un pequeño beneficio clínico de la memantina 
en las personas con EA de moderada a grave” y que “el uso combinado de memantina con un 
anticolinesterásico en EA moderada-grave, es más beneficioso que la monoterapia con IACE”.

“Guía de manejo de las demencias en Atención Primaria”

Elaborada por la Sociedad Española de médicos de Atención Primaria (SEMERGEN), 2023, 
también respalda el uso de IACE para pacientes con EA en fases leve a moderadamente grave, 
y recomienda la memantina para las formas moderadas o graves. La guía también señala res-
pecto a la memantina que “el tratamiento combinado con un IACE, sobre todo con donepezilo, 
es útil mejorando significativamente el estado global de algunos pacientes”.

GUÍAS CLÍNICAS Y PROTOCOLOS AUTONÓMICOS:

Diversas comunidades autónomas han elaborado guías clínicas específicas para el manejo de 
las demencias adaptadas, a sus respectivos contextos asistenciales. Por ejemplo, el Protocol 
de diagnòstic i tractament de la malaltia d’Alzheimer de la Sociedad Catalana de Neurología 
(2015), las Recomendaciones para el uso racional del medicamento en el tratamiento farma-
cológico de las demencias del Servicio Andaluz de Salud de la Junta de Andalucía (2022) o la 
Guía de manejo práctico de la enfermedad de Alzheimer de la Sociedad Valenciana de Neuro-
logía (2017). En todos ellas se recomienda el uso de los IACE a partir del estadio leve de la EA 
y la memantina desde el estadio moderado. 

Estas guías coinciden en recomendar la combinación de un IACE con memantina a partir de la 
fase moderada de la EA, si bien el grado de respaldo a esta estrategia terapéutica varía entre 
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las distintas guías. Asimismo, existen ligeras discrepancias en relación con la duración óptima 
del tratamiento combinado, particularmente respecto a su continuidad en fases graves del 
curso clínico. Por ejemplo, la guía de la Comunidad Valenciana sugiere “la adición de meman-
tina en pacientes con EA de moderada a grave, tratados con IACE a dosis estables en terapia 
combinada”. Por su parte, las recomendaciones de la Junta de Andalucía señalan que “el tra-
tamiento combinado (biterapia) con IACE y memantina ha demostrado cierto beneficio frente 
a la monoterapia con IACE en las fases moderada y moderadamente grave de la EA (estadios 
GDS 5 y 6). Sin embargo, esta estrategia no se aconseja ni en la fase leve de demencia leve 
(GDS 4) ni en la fase grave (GDS 7)”.

Las guías elaboradas por la Sociedad Catalana de Neurología reconocen la existencia de cierta 
controversia respecto a la solidez de la evidencia sobre la eficacia del tratamiento combinado 
con IACE y memantina. No obstante, recomiendan añadir memantina en pacientes con EA de 
moderada a grave que se encuentren en tratamiento con IACE a dosis estables. Asimismo, 
estas guías también subrayan el potencial beneficio de la estimulación cognitiva para estadios 
leves a moderados de la enfermedad.

2.3. CRITERIOS DE RETIRADA
 
En la actualidad, la evidencia científica existente no permite establecer recomendaciones fir-
mes ni criterios uniformes sobre el momento adecuado para la discontinuación del tratamiento 
con IACE y/o memantina en la EA. Debido a ello, las decisiones al respecto deben individuali-
zarse en función del contexto clínico, la evolución del paciente y los objetivos terapéuticos.

Por un lado, existen diversos estudios que muestran que los IACE pueden mantener su efica-
cia en fases severas de la EA, incluyendo a pacientes con puntuaciones de MMSE inferiores a 
12 [Farlow, CNS Neurosci Ther, 2013; Black, Neurology, 2007]. Además, hay alguna evidencia 
que sugiere que la interrupción de los IACE en fases graves de la enfermedad podría asociarse 
con un deterioro del estado cognitivo y funcional del paciente, el cual podría persistir hasta 12 
meses tras la suspensión del tratamiento. Igualmente, también se han descrito exacerbaciones 
de los síntomas neuropsiquiátricos a corto y medio plazo al retirar los IACE. En contraste, ac-
tualmente no existen ensayos que hayan investigado específicamente las consecuencias de la 
suspensión de la memantina en las fases más severas de la EA [Parsons, Cochrane Database 
Syst Rev, 2021].

Debido a ello, la mayoría de los documentos científicos, incluidas las guías de práctica clínica, 
recomiendan que la decisión de suspender el tratamiento farmacológico no se base únicamen-
te en unas puntuaciones de corte de escalas cognitivas (como el MMSE) o funcionales (como 
las escalas GDS o FAST, del inglés Functional Assessment Staging), sino que su retirada debe 
valorarse de forma individualizada según la situación clínica de cada paciente. Así, la retirada 
del tratamiento farmacológico debe contemplarse en aquellos casos en los que, por el grado 
de deterioro funcional y el pronóstico clínico, se considere que el tratamiento ya no propor-
ciona beneficios significativos para el paciente (como, por ejemplo, cuando exista una pérdida 
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grave de las capacidades cognitivas y funcionales) [Manzano, SEN, 2018]. Debido al riesgo 
potencial de empeoramiento cognitivo, funcional y conductual tras la retirada de los IACE, se 
aconseja que cuando se decida llevar a cabo, ésta se realice con precaución, de forma gradual 
y con una monitorización clínica estrecha. En caso de observarse un empeoramiento tras su 
supresión, debe considerarse la reintroducción del tratamiento [Reeve, USYD, 2018].

A pesar de la limitada evidencia disponible, algunos organismos científicos nacionales, como 
el Grupo de Uso Racional del Medicamento en el Tratamiento Farmacológico de las Demencias 
del Servicio Andaluz de Salud o el Consell Assessor del Tractament per la Malaltia d’Alzheimer 
(CATMA) en Cataluña, han establecido unos criterios para la retirada de los tratamientos en 
base a la gravedad del cuadro clínico. En concreto, el Servicio Andaluz de Salud recomienda 
considerar la suspensión de los IACE al alcanzar la fase grave de la EA (GDS 7) o presenten un 
MMSE inferior a 10, y la retirada de memantina en casos de GDS-FAST 7c. Asimismo, se sugiere 
suspender ambos fármacos en presencia de determinadas condiciones clínicas, como un índice 
de Barthel igual a 0, infecciones graves y repetidas, disfagia con desnutrición y/o deshidrata-
ción o úlceras por presión refractarias. También se contemplan como criterios válidos para la 
interrupción del tratamiento la decisión de paciente o cuidador, la aparición de efectos ad-
versos o intolerancia, la negativa o incapacidad para tomar la medicación, la mala adherencia 
terapéutica, la agitación severa o inquietud psicomotora y existencia de enfermedad terminal 
[Servicio Andaluz de Salud, JA, 2022].

Los criterios propuestos por el CATMA para la retirada del tratamiento incluyen pacientes en 
estadio GDS ≥ 7b y/o con un índice de Karnofsky ≤ 30 que además presenten al menos tres de 
los siguientes cuatro criterios de fragilidad en los últimos meses: niveles de albúmina ≤ 25 g/L, 
múltiples comorbilidades, episodios recurrentes de fiebre o úlceras por presión de grado III-IV 
[Altimir, Gen Cat, 2016].

No obstante, los dos anteriores documentos enfatizan la necesidad de una evaluación individuali-
zada del paciente y de un seguimiento clínico estrecho. En caso de observarse un empeoramiento 
clínico tras la retirada de los fármacos, se recomendaría considerar su reintroducción de nuevo.

2.4 RETOS

2.4.1 NECESIDADES DETECTADAS EN EL CONTEXTO ESPAÑOL

En el contexto español se han identificado una serie de necesidades no cubiertas en 
cuanto al tratamiento farmacológico de la EA moderada-grave. 

Optimización del uso de terapias disponibles

En España, datos recientes indican que, a pesar de las evidencias disponibles sobre 
la combinación de IACE y memantina, en la práctica clínica habitual continúa siendo 
infrautilizada (13.8% de todos los pacientes con EA en tratamiento específico), predo-
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minando la monoterapia [Olazarán, Alzheimers Res Ther, 2023]. Este hecho podría ser 
más relevante en pacientes de edad avanzada, ya que se ha observado que a medida 
que se incrementa la edad, la prevalencia de fármacos prescritos disminuye con rela-
ción al progreso de la enfermedad [Fernández, Revista de la OFIL, 2023].

Necesidad de nuevas terapias (brecha terapéutica)

Actualmente no existen tratamientos modificadores de la EA que hayan demostrado 
eficacia para las fases moderadas y graves. La mayoría de los ensayos clínicos que se 
están llevando a cabo se concentran en estadios iniciales de la enfermedad, existiendo 
una infrarrepresentación de pacientes en fases moderadas y graves [Cummings, Alzhei-
mers Dement, 2024]. Es prioritario fomentar estudios específicos para el desarrollo de 
nuevas terapias en estos estadios.
 
Estrategias para la reevaluación y deprescripción racional

Contar con criterios objetivos y consensuados podría facilitar la identificación de la 
futilidad terapéutica en fases terminales de la demencia (GDS 7c). Un protocolo de de-
prescripción contribuiría a evitar tratamientos innecesarios y a centrar los cuidados en 
medidas paliativas adaptadas a la fase final de la enfermedad.

2.4.2 BARRERAS EN LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

En fases moderadas/graves de la EA, diversos factores relacionados con el uso y mane-
jo de los tratamientos puede afectar a su eficacia real y percibida. 

Falta de percepción de eficacia terapéutica

La falta de comprensión sobre los objetivos reales del tratamiento sintomático (centra-
dos en la estabilización o enlentecimiento del deterioro cognitivo y funcional, más que 
en la mejoría clínica o la curación) puede generar expectativas no realistas por parte de 
pacientes y cuidadores. Una adecuada educación terapéutica puede contribuir a alinear 
expectativas, mejorar la adherencia y reducir las tasas de discontinuación asociadas a 
una percepción subjetiva de ineficacia.  

Falta de adherencia y tolerabilidad

Se estima que aproximadamente uno de cada seis pacientes con EA presenta falta de ad-
herencia al tratamiento farmacológico. De forma destacable, la combinación de un IACE 
con memantina ha mostrado una mayor tasa de adherencia en comparación con la mono-
terapia con IACE [Gutiérrez-Abejón, Front Pharmacol, 2024]. Aunque los efectos adversos 
asociados a estos fármacos suelen ser leves y transitorios, pueden dar lugar a abandono 
terapéutico. La individualización posológica (incluyendo la titulación progresiva, el ajuste 
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horario y una adecuada educación al cuidador sobre el manejo de eventos adversos), 
puede optimizar la tolerabilidad y reducir el riesgo de suspensiones innecesarias.

Polifarmacia

Los pacientes con EA moderada-grave suelen presentar comorbilidades y recibir múlti-
ples tratamientos, lo que aumenta el riesgo de olvidos e interacciones farmacológicas. 
En este contexto, podría ser útil simplificar la pauta de tratamiento utilizando formu-
laciones de dosis única diaria, como la combinación fija de donepezilo y memantina 
en un solo comprimido. Además, la revisión periódica y la deprescripción de fármacos 
concomitantes innecesarios podría mejorar la adherencia y minimizar efectos adversos.  

Factores asociados al deterioro cognitivo y conductual grave

El uso de formulaciones líquidas, bucodispersables o triturables pueden facilitar la ad-
ministración en pacientes con disfagia o rechazo a la medicación.

2.4.3 BARRERAS EN EL ACCESO AL TRATAMIENTO

Por último, el tratamiento en fases moderadas y graves de la EA plantea una serie de 
desafíos que afectan tanto al acceso como a la calidad de la atención sanitaria. 

Disparidad en el acceso a la atención especializada (AE)

En España, la disponibilidad de unidades de demencia varía significativamente entre 
regiones. Mientras que los hospitales de tercer nivel suelen contar con equipos multidis-
ciplinares y acceso a biomarcadores y a ensayos clínicos, existen zonas rurales donde los 
pacientes son atendidos en el ámbito de la Atención Primaria (AP), lo que limita su ac-
ceso a los tratamientos farmacológicos y a los programas de estimulación cognitiva. La 
telemedicina podría mejorar la accesibilidad a la AE en estas áreas [McCleery, Cochrane 
Database Syst Rev, 2021].

Requisitos administrativos

En varias comunidades autónomas, la prescripción de IACE y memantina requiere que 
el diagnóstico sea realizado por un especialista (neurólogo, geriatra o psiquiatra) y 
un visado de inspección que autorice su dispensación. Aunque estas medidas buscan 
garantizar un uso adecuado de la medicación, también pueden constituir una barrera 
burocrática que retrase o dificulte el inicio y la continuidad del tratamiento. 

Aspectos económicos y desigualdad en el acceso a recursos

A pesar de que los tratamientos sintomáticos para la EA están financiados por el Siste-
ma Nacional de Salud (SNS), el gasto global del cuidado de un paciente con EA grave 
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es elevado. Se estima que el coste medio anual en España estaría en torno a los 42000 
euros [Gómez, Pharmacoecon Open, 2024], incluyendo gastos sanitarios y sociales, 
siendo superior en fases graves. La disponibilidad de plazas en centros de día públicos 
o concertados a menudo no cubre la demanda, lo que lleva a muchos pacientes a recu-
rrir a centros privados, incrementando la carga económica para las familias. 

Falta de educación sanitaria y diagnóstico tardío

A pesar de los avances en el diagnóstico de la EA, algunos pacientes llegan a fases mo-
deradas sin un diagnóstico establecido, lo que retrasa el acceso a tratamientos y recur-
sos. La percepción errónea de que los síntomas iniciales son parte del envejecimiento 
normal sigue siendo una barrera para el diagnóstico temprano. Mejorar la educación 
sanitaria es clave para facilitar la identificación y optimizar la intervención terapéutica.

2.5 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El abordaje de la cognición en fases moderadas y graves de la EA, considerando tratamientos 
farmacológicos y terapias no farmacológicas, se puede resumir en los siguientes puntos:

•	 El tratamiento farmacológico de la EA se basa en el uso de fármacos con efecto sinto-
mático dirigidos a potenciar la función cognitiva. Los IACE, indicados en EA de leve a 
moderadamente grave, y la memantina, con indicación en fases moderadas a graves, 
han demostrado beneficio sobre la cognición y la funcionalidad, tanto en monoterapia 
como en combinación, con un perfil de tolerabilidad globalmente favorable. 

•	 En pacientes que progresan a fases moderadas, se recomienda valorar la terapia com-
binada con IACE y memantina, siempre que no existan contraindicaciones. 

•	 En situaciones de deterioro funcional grave o fragilidad, puede considerarse la retirada 
de estos tratamientos. Esta decisión debe basarse en una valoración individualizada 
del paciente, no únicamente en escalas como GDS o FAST. Debe ir acompañada de una 
monitorización clínica estrecha, con posibilidad de reintroducción si se objetiva empeo-
ramiento. 

•	 Las intervenciones no farmacológicas pueden incorporarse dentro de un enfoque mul-
timodal, dado su buen perfil de seguridad, aunque la evidencia que respalda su eficacia 
en fases moderadas o graves es limitada y heterogénea. Deben adaptarse al estadio 
evolutivo del paciente, orientadas a preservar la funcionalidad y evitar complicaciones. 

Concluyendo que el abordaje de la EA en estadios moderados a graves continúa enfrentando 
importantes desafíos. Entre ellos destaca la brecha terapéutica derivada de una menor inves-
tigación en estas fases en comparación con los estadios prodrómicos y leves, la existencia de 
desigualdades territoriales en el acceso a recursos especializados y las limitaciones económicas 
que pueden dificultar el acceso a tratamientos. El abordaje de estos aspectos puede contribuir 
a optimizar la atención a los pacientes con EA en fases moderadas y graves.



50  |  ABORDAJE DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER MODERADA-GRAVE

EA: enfermedad de Alzheimer; GDS: Global Deterioration Scale; IACE: inhibidores de la acetilcolinesterasa. 
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3.1 INTRODUCCION Y GENERALIDADES 

El diagnóstico de enfermedad de Alzheimer (EA) tradicionalmente se ha considerado bajo un 
patrón clínico, incluyendo como criterio principal la alteración de la memoria y, al menos, otra 
área cognitiva con secuela de pérdida de funcionalidad con relación a la previa. Los criterios 
diagnósticos propuestos en el DSM-V (Manual de diagnóstico y estadístico de los trastornos 
mentales, Quinta Edición)  son más amplios pero no tienen en cuenta la comorbilidad con-
comitante, ni consideran el componente conductual presente en la enfermedad y tampoco 
establecen un consenso en la conceptualización de los síntomas psicológicos y conductua-
les secundarios a demencia (SPCD) [Asociación Americana de Psiquiatría, DSV V, 2013]. Estos 
síntomas aparecen en estadios iniciales e incluso preclínicos de la enfermedad, surgiendo el 
concepto de deterioro conductual leve y se mantienen hasta el final de la enfermedad [Ismail, 
Alzheimers Dement, 2016]. El National Institute on Aging (NIA) y la Alzheimer’s Association 
(AA) incorporan  las comorbilidades y las alteraciones conductuales a los criterios diagnósticos 
de demencia (en general) y demencia causada por EA (en particular), involucrando al menos 
2 de los siguientes aspectos: a) capacidad alterada de adquirir o recordar nueva información; 
b) alteración o cambios en el razonamiento o capacidad de juicio; c) alteración visoespacial y 
capacidad perceptiva; d) alteración del lenguaje; e) cambio de  los aspectos de personalidad o 
comportamiento [Mckann, NHI, 2011]. Los SPCD muestran una tendencia a incrementar, tanto 
en número como en severidad, a lo largo de la progresión de la EA, llegando a manifestarse 
en más del 90% de los pacientes en alguna etapa de su evolución, a medida que avanza el es-
tadio del deterioro cognitivo no sólo aumentan los SPCD, sino que marcan el pronóstico de la 
enfermedad y la calidad de vida del paciente y la sobrecarga de los cuidadores [Pless, Front 
Neurosci, 2023]. 
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Clasificación de SPCD

Podemos subdividirlos en síntomas psicológicos y síntomas conductuales. Entre los síntomas 
psicológicos, algunos como depresión, apatía y ansiedad, pueden aparecer desde los estadios 
iniciales, siendo frecuentes en etapas tempranas mientras que otros como delirios y alucina-
ciones son más comunes en estadios más avanzados. En cuanto a los síntomas conductuales, 
como vagabundeo/conducta motora aberrante, agitación/agresividad, alteración del apetito o 
del comportamiento sexual, suelen aparecer en estadios más avanzados [Siafarikas, Int Psy-
chogeriatr, 2018; Kazui, PLoS One, 2016].

Asimismo, también podemos distinguir entre SPSD negativos como depresión y apatía y posi-
tivos como euforia, alucinaciones, delirios, agitación, conducta sexual inapropiada, desinhibi-
ción y otros que posteriormente se enumeran.

Es importante no sólo analizar el inicio de estos síntomas, sino la frecuencia de aparición, la 
intensidad y la duración de los mismos (constituyen la base de los esquemas diagnósticos 
utilizados en las diversas escalas) [Cummings, J Geriatr Psychiatry Neurol, 2020]. También 
hemos de considerar siempre los rasgos de personalidad previa. En este sentido, están en 
auge estudios que intentan involucrar mecanismos genéticos, ligados o no a los ciclos circa-
dianos, como el asociado a receptores OX2R en el hipocampo, concretamente involucrando a 
neurorreceptores de orexinas o hipocretinas [Davies, Sci Rep, 2015] o  el referente a la relación 
entre neurodegeneración y los genes involucrados en la regulación de los ritmos circadianos, 
por ejemplo Bmal1, cuyas alteraciones se correlacionan con fenotipos neurológicos anómalos y 
un aumento del riesgo de EA de factores de transcripción que regulan los ritmos circadianos, 
como Bmal1 [Musiek, Science, 2016].

3.2 TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 

Los SPCD, denominados también como síndromes neuropsiquiátricos (SNP) son muy frecuen-
tes en la EA, pudiendo surgir en cualquier estadio de la enfermedad e incluso antes de la apa-
rición de la clínica cognitiva [Siafarikas, Int Psychogeriatr, 2018]. A medida que la enfermedad 
progresa, se presentan cada vez más deficiencias en la realización de las actividades de la vida 
diaria (AVD) y se incrementan en número y severidad los SPCD. Por este motivo las fases mo-
deradas/graves de la enfermedad, se asocian con una mayor carga para los cuidadores y un 
deterioro cognitivo más rápido. [Pless, Front Neurosci, 2023]. 

Como principios generales, en primer lugar, hay que abordar hacer un diagnóstico diferencial 
con el delirium. Cuando en el contexto de un paciente con deterioro cognitivo aparece de for-
ma abrupta sintomatología neuropsiquiátrica, obliga a descartar un cuadro confusional agudo 
intercurrente, lo que nos permitiría buscar su etiología (p. ej. infección urinaria, hiponatremia, 
etc.), y hacer un tratamiento etiológico del proceso biológico, con el cual se podría revertir 
completamente la sintomatología neuropsiquiátrica.



En segundo lugar, previo al inicio de un tratamiento farmacológico para los SPCD en la EA en 
fase moderada-grave, hay que valorar la retirada o deprescripción de fármacos que puedan 
producir confusión mental o agitación, como fármacos anticolinérgicos (utilizados frecuen-
temente en patología urológica) o benzodiazepinas. Cabe recordar que las benzodiazepinas 
son los fármacos más utilizados para tratar la ansiedad, la agitación y el insomnio, pero que 
paradójicamente, debido a su rápido efecto de habituación, terminan siendo en gran parte 
responsables de mucha sintomatología neuropsiquiátrica en los pacientes con EA. Las benzo-
diazepinas producen un mayor grado de deterioro cognitivo, el cual a su vez es un factor causal 
de que se desencadene sintomatología neuropsiquiátrica. No obstante, en muchas ocasiones 
el proceso de retirada de benzodiazepinas es complejo cuando son utilizadas de forma crónica, 
ya que pueden desencadenar un síndrome de abstinencia. 

Una vez que se ha descartado la presencia de un delirium y que se ha valorado la retirada o 
deprescipción de fármacos que puedan producir confusión o agitación, los SPCD deberían 
abordarse inicialmente mediante una terapia no-farmacológica. La alta tasa de eficacia de 
la rama de placebo de los ensayos clínicos con terapia conductual aporta evidencia científica 
[Cummings, Mol Neurodegener, 2021]. Solamente cuando ésta no sea eficaz, o cuando su 
intensidad sea significativamente disruptiva para el paciente o su entono, es cuando ha de 
abordarse farmacológicamente, estableciendo el equilibrio entre riesgo/beneficio de la in-
tervención.

Por último, considerar como otro principio general que, dado que los fármacos que han de-
mostrado eficacia clínica en cognición y función en la fase moderada-grave de la EA también 
han demostrado eficacia en su sintomatología neuropsiquiátrica, la primera y mejor opción 
terapéutica farmacológica sería implementar y optimizar dicha terapia sintomática, ya sea me-
diante inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACEs), memantina o su uso combinado. Esta estra-
tegia podría producir una mejoría sintomática más global, y evitar el uso de psicofármacos con 
potenciales mayores efectos adversos [Chen, Psychiatry Res, 2021; Lachaine, Can J Psychiatry, 
2013; Tan, Am J Geriatr, 2020]. 
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Figura 5. Algoritmo de tratamiento de los síntomas psicológicos y conductuales de la demen-
cia. Elaboración propia.
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IACE: inhibidores de la acetilcolinesterasa; TNF: terapias no farmacológicas.

Tratamiento según grupos farmacológicos 

A) Inhibidores de acetilcolinesterasa 
Los IACE están indicados para pacientes con EA leve o moderadamente grave , que se corres-
ponde a los estadios 4 a 6 en la escala GDS (del inglés, Global Deterioration Scale), aunque tam-
bien han demostrado eficacia en fases graves de la enfermedad (GDS 7). En este contexto han 
demostrado mejoría en la cognición, en las AVD y en los síntomas psicológicos y conductuales 
en pacientes con EA [d`Angremont, JAMA Neurol, 2023; Ruthirakuhan, Cochrane Database 
Syst Rev, 2018; Holmes, Neurology, 2004; Cummings, CNS Neurosci Ther, 2016]. 

B) Memantina
La memantina ha demostrado eficacia tanto cognitiva y funcional como conductual en la EA 
moderada a grave (GDS 5 a 7) [Reisberg, N Engl J Med, 2033; Gauthier, Int J Geriatr Psychiatry, 
2005; Ballard, J Am Med Dir Assoc, 2015].

C) Terapia combinada IACE y memantina
La combinación de IACE y memantina ha demostrado un beneficio superior en comparación 
con la monoterapia en fases moderadas y graves de la EA. Los resultados de los ensayos clí-
nicos, así como los estudios de revisión y de metaanálisis de la terapia combinada de IACE y 
memantina, han podido demostrar la mejoría sintomática en la cognición, el estado funcional y 
los SPCD de la EA [Guo, Brain Behav, 2020; Atri, Alzheimers Res Ther, 2015; Matsunaga, Expert 
Opin Drug, 2018; Chen, PLoS One, 2017; Tricco, J Am Geriatr Soc, 2018]. En 2022, se aprobó la 
combinación a dosis fija de donepezilo y memantina, indicado como tratamiento sintomático 
de la EA moderada y grave en pacientes ya tratados en régimen combinado de donepezilo y 
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memantina [AEMPS, ficha técnica dezipar, 2023]. 

D) Benzodiazepinas
Las benzodiazepinas son una opción terapéutica simple en el manejo de la ansiedad y de la 
agitación, aunque se recomienda evitar su uso en la medida de lo posible y que en todo caso 
sea solamente puntual. Además, se debe tener en cuenta la posibilidad de efecto paradójico 
en pacientes con deterioro cognitivo, con un potencial empeoramiento conductual, dado que 
producen mayor confusión mental [Gómez, ERGON, 2025].

E) Antidepresivos
Los antidepresivos son útiles en el manejo de ansiedad, no únicamente de la depresión en pa-
cientes con demencia, así como en la gestión de otros síntomas como agitación, trastorno de 
control de impulsos o desinhibición.

Entre los diferentes grupos de antidepresivos, los inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina (ISRS) serían los fármacos de primera elección en la depresión en pacientes con 
deterioro cognitivo. En segundo lugar, la venlafaxina, inhibidor selectivo de la recaptación de 
serotonina y noradrenalina, sería una alternativa a los ISRS en casos de baja eficacia de estos. 
La trazodona y la mirtazapina, por su efecto sedante, son útiles   especialmente en el insomnio. 
Por otra parte, el bupropión, inhibidor selectivo de la recaptación de dopamina y noradrenali-
na, podría ser útil en casos de síntomas de apatía asociados [Gómez, ERGON, 2025].

F) Antipsicóticos
En pacientes con SPCD no graves, se recomienda optimizar el tratamiento con IACE y meman-
tina antes de iniciar el tratamiento con fármacos antipsicóticos [Chen, Psychiatry Res, 2021]. 
Dentro de los antipsicóticos, los antipsicóticos atípicos, por ejemplo, clozapina, quetiapina y 
aripiprazol, presentan un mejor perfil de seguridad, por lo que se consideran de elección, y el 
fármaco concreto recomendado dependerá del tipo de paciente y sus comorbilidades [Manza-
no, Dement Geriatr Cogn Disord, 2020]. Deben usarse con precaución y revisar su indicación 
de forma periódica, así como la aparición de efectos secundarios. En pacientes con demen-
cia se ha descrito un discreto aumento de riesgo de ictus (similar en antipsicóticos típicos y 
atípicos) y de muerte (más elevado en el caso de haloperidol, y más bajo con quetiapina) en 
relación con estos fármacos [Gómez, ERGON, 2025].

Entre este tipo de antipsicóticos, un reciente metaanálisis mostró que el aripiprazol, la quetia-
pina y la risperidona se asocian con resultados significativos en diferentes medidas de eficacia 
asociadas al abordaje de los SPCD, mientras que la risperidona y la olanzapina son los que 
presentan mayor riesgo de efectos adversos cardiovasculares. Cabe mencionar que, de todos 
ellos, el único con indicación para la demencia en personas con EA es la risperidona [Manzano, 
Dement Geriatr Cogn Disord, 2020]. 

Por último, también se emplea el haloperidol en casos concretos. Es un antisicótico típico, por 
lo que presenta una mayor tasa de efectos adversos que los anteriores, pero se emplea como 
fármaco de rescate cuando sucede una agitación disruptiva en el domicilio o en situaciones de 
urgencia [Gómez, ERGON, 2025].
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G) Antiepilépticos
Los antiepilépticos pueden ser útiles en casos de agresividad, labilidad emocional e irritabili-
dad en pacientes con demencia, por ejemplo, existen datos sobre la eficacia de ácido valproico 
y carbamazepina. Asimismo, se han postulado otros fármacos antiepilépticos como gabapen-
tina, lamotrigina, topiramato u oxcarbazepina [Gómez, ERGON, 2025].

Tratamiento según sintomatología neuropsiquiátrica

A) Psicosis
En pacientes con SCPD, se considera una buena práctica clínica iniciar el tratamiento con IACE 
y memantina antes de comenzar a usar antipsicóticos [Manzano, Dement Geriatr Cogn Disord, 
2020].

Una vez planteado el tratamiento con antipsicóticos, los clasificados como atípicos constituyen 
la primera elección en el tratamiento de la psicosis en la EA y otros trastornos neurodegene-
rativos. Su eficacia modesta tiene que valorarse frente a sus efectos adversos como el ictus, 
las caídas, el empeoramiento cognitivo y el aumento de mortalidad [Cummings, JAMA Neurol, 
2024].

El agonista muscarínico xanomelina, asociado con un antagonista muscarínico periférico, 
está siendo valorado en ensayo clínico para el tratamiento de la psicosis asociada a la EA 
(NCT06937229) [Cummings, JAMA Neurol, 2024].

B) Agitación
Para disminuir la agitación, se recomienda, en primer lugar, optimizar el tratamiento con te-
rapias potenciadoras de la cognición, como IACEs y/o memantina [Cummings, CNS Neurosci 
Ther, 2016; Kishi, J Alzheimers Dis, 2017]. 

En segundo lugar, las terapias más utilizadas frente a la agitación son los antipsicóticos atípicos, 
especialmente los que tienen efecto sedante, como la quetiapina y la olanzapina. Recientemen-
te la Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado el uso de brexpiprazol para la agitación 
en demencia por EA. Asimismo, las benzodiazepinas se han utilizado con frecuencia para el 
tratamiento de la agitación, pero su uso no es apropiado para personas mayores, dado su efec-
to en la cognición, equilibrio y riesgo de caídas. También el citalopram (ISRS) ha demostrado 
eficacia en el tratamiento de la agitación [Cummings, JAMA Neurol, 2024].

Por último, cabe mencionar que diversos fármacos están en desarrollo clínico para el tratamien-
to de la agitación, como agonistas adrenérgicos α2, dextrometorfano con inhibidor CYP2D6, 
endocannabinoides, antagonistas duales de los receptores de orexinas (DORA), agonistas de 
los receptores 5-HT6, ISRS, antiepilépticos y neurolépticos atípicos [Cummings, JAMA Neurol, 
2024].

C) Depresión
No hay fármacos aprobados por la FDA indicados para la depresión en EA. Sin embargo, la 
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práctica clínica en personas mayores considera el uso de ISRS y de los inhibidores de la recap-
tación de serotonina y noradrenalina (IRSN) por su buen perfil de eficacia y seguridad [Cum-
mings, JAMA Neurol, 2024].

D) Apatía
No hay fármacos aprobados por la FDA indicados para la apatía en EA. No obstante, diversos 
ensayos clínicos han mostrado la eficacia del metilfenidato para el tratamiento de esta patolo-
gía, pero su uso debe ser cuidadosamente valorado, ya que no está aprobado específicamen-
te para esta indicación y puede tener efectos adversos relevantes [Cummings, JAMA Neurol, 
2024]. Por otra parte, un metaanálisis demostró una eficacia modesta de la apatía en EA con 
los IACE [Ruthjrakuhan, Cochrane Database Syst Rev, 2018].

E) Desinhibición
Dos grupos farmacológicos abordan el tratamiento de la desinhibición: los ISRS y los antiepi-
lépticos-estabilizadores de ánimo, aunque ninguno constituye un tratamiento específico de 
esta sintomatología [Rodríguez, SAN, 2025].

Cabe mencionar que recientemente se ha mostrado que la combinación de dextrometorfano 
con quinidina mejora los síntomas de la demencia y la agitación en EA, y se sugiere que tiene 
un efecto para suprimir también otras conductas de desinhibición [Chen, Am J Geriatr Psychia-
try, 2017].

3.3 TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO 

Como se describió en el capítulo anterior, las terapias no farmacológicas (TNF) son todas aque-
llas intervenciones desarrolladas sin fármacos o agentes químicos y que pretende mejorar la 
calidad de vida de las personas que por diferentes patologías ven afectadas sus capacidades 
cognitivas [Olazarán, Dement Geriatr Cogn Disord, 2010].

En el marco del abordaje de los SPCD, estas terapias se basan en una intervención terapéuti-
ca dentro del contexto de estimular, que entiende al usuario como un sujeto psicosocial, de 
forma que la intervención estará adecuada a las necesidades de las personas que participan 
en ellas, y repercute positivamente tanto en la persona como en su entorno social y familiar. 
También conocidas como Intervenciones Psicosociales, su uso en demencias se extiende ante 
la ausencia de tratamientos farmacológicos eficaces [Olazarán, Dement Geriatr Cogn Disord, 
2010].

Los dominios relevantes para medir su efecto son la calidad de vida, la cognición, las AVD, la 
conducta, la afectividad, el dominio físico y motor, el bienestar y calidad de vida del cuida-
dor/a, la institucionalización y los costes. [Olazarán, Dement Geriatr Cogn Disord, 2010].
Los objetivos terapéuticos de las TNF son [Meyer, Dementia, 2020; Olazarán, Dement Geriatr 
Cogn Disord, 2010]:
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•	 Estimular, mantener o potenciar las capacidades preservadas del usuario. 
•	 Evitar la desconexión con su entorno y fortalecer las relaciones sociales. 
•	 Dar seguridad e incrementar la autonomía de la persona en las AVD. 
•	 Estimular la propia identidad y autoestima.
•	 Minimizar el estrés y evitar reacciones psicológicas anómalas. 
•	 Retrasar o enlentecer la evolución de la enfermedad, mejorando el rendimiento cogni-

tivo y funcional. 
•	 Mejorar la calidad de vida del paciente y sus familiares y/o cuidadores.

Clasificación de las principales TNF en SPCD

Los SPCD presentan gran variabilidad interindividual en cuanto a su incidencia y gravedad, 
debido a la influencia de factores psicológicos y sociales. La presencia de SPCD obliga a una 
atención más estrecha y compleja, aumenta el estrés de los cuidadores y consume una mayor 
cantidad de recursos sanitarios y sociales [Olazarán, Rev Neurol, 2012]. 

Los cambios en el estado afectivo y el comportamiento de una persona con demencia no se 
producen sin un motivo que los provoque; suelen venir precedidos de una o varias causas que 
lo desencadenan y su alteración es la forma mediante la cual la persona con EA expresa su si-
tuación. Es su forma de reaccionar ante determinados sucesos del entorno, pues ya no cuenta 
con las competencias necesarias para gestionarla correctamente [Olazarán, Rev Neurol, 2012].
Las TNF de diferentes formas [Olazarán, Rev Neurol, 2012; SCS, Gob Can, 2011]:

•	 Según el área de la intervención propuesta: área cognitiva, área funcional, área emo-
cional y área integral.

•	 Según el grupo diana de la intervención: orientadas al paciente (para contribuir a me-
jorar los SPCD), orientadas al cuidador familiar y orientadas al cuidador profesional 
(para ayudar a su bienestar y dotarle de herramientas e información para el manejo del 
paciente) (Tabla 2).
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Tabla 2. TNF clasificadas según el grupo destinatario. Fuente: adaptada de Olazarán, 2010.

Intervenciones para bienestar 
psicológico Intervenciones para los cuidadores Cuidador profesional

Entrenamiento cognitivo 
 
Intervención conductual 
 
Estimulación cognitiva 
 
Estimulación eléctrica transcutánea
Ejercicio físico
Musicoterapia
Reminiscencia
Entrenamiento en actividades vida diaria
Masaje y tacto
Terapia recreativa
Uso de la luz
Estimulación multisensorial
Apoyo y psicoterapia
Validación
Acupuntura
Estimulación magnética transcraneal
Relajación muscular
Intervención multicomponente

Educación y entrenamiento
Apoyo al cuidador
Asesoramiento y gestión de casos
Cuidados de respiro
Intervención multicomponente 

Entrenamiento profesional en los 
cuidados generales
Prevención sujeciones físicas o 
químicas
Unidades especiales

En la tabla 3 se recogen las principales TNF, con sus grados de recomendación. En la mayoría 
de los casos, la ausencia de un grado superior de recomendación se debe a que los estudios 
no tienen suficiente homogeneidad, tamaño muestral u otras cuestiones relacionadas con la 
calidad (aleatorización, evaluación ciega, etc.) [SCS, Gob Can, 2011]: 

Tabla 3. Terapias no farmacológicas según grado de recomendación y sujeto diana. 
Fuente: adaptada de SCS, 2011.

Grado de 
recomendación Paciente Cuidador familiar Cuidador profesional

A
Intervención multi-
componente

B
Estimulación cognitiva, entrenamiento AVD, mu-
sicoterapia, intervenciones conductuales, ejercicio 
físico, masaje y tacto

Educación y entre-
namiento, asesora-
miento 
 
Gestión de casos 

Educación general, 
programas para prevenir 
sujeciones mecánicas

C

Ayudas externas, reminiscencia, validación, apoyo 
y psicoterapia, intervenciones sensoriales, terapia 
de luz, terapia con animales, arteterapia, terapia 
recreativa, intervenciones multicomponente

Apoyo al cuidador 
Cuidados de respiro

AVD: actividades de la vida diaria.

De todas las terapias propuestas para el control psico-conductual, las más efectivas, dentro de 
la controversia, serían la musicoterapia y las técnicas de manejo conductual:

•	 La terapia con música consiste en el uso de la música y sus elementos (ritmo, sonido, 
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melodía, armonía) por un profesional cualificado, de manera individual o en grupo, con 
el objetivo de estimular las capacidades cognitivas, emocionales o sociales.

•	 El manejo conductual llevado a cabo a través del cuidador presenta una sólida evidencia 
en la reducción de las alteraciones conductuales en pacientes con SPCD de agitación. 
Estudios clínicos comparándolo con terapias farmacológicas mostró un efecto positivo 
similar en todos los grupos y menos reacciones adversas en el del manejo conductual 
[Olanzarán, Dementia, 2010].

Muchas de estas intervenciones están indicadas en fases moderadas/graves de la demencia, 
como se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. TNF que mejoran los SPCD o el bienestar al cuidador. Fuente: adaptado de Olazarán, 
2012.

Aspectos esenciales Formato Pacientes

Intervención conductual

Análisis y modificación de los antece-
dentes y consecuencias de la conduc-
ta (evitar desencadenantes, refuerzo 
positivo, etc.)

Sesiones individuales o 
grupales con el cuidador 
familiar o profesional, a 
veces junto al paciente, 
30 min- medio día, 1/
semana-1/mes

GDS 3-5, no institucio-
nalizados

Estimulación cognitiva gru-
pal enriquecida

Estimulación cognitiva y alguna otra 
técnica (reminiscencia, relajación, 
apoyo, etc.)

90 min, 1-2/semana, 10-
52 semanas

GDS 4-6, en residen-
cia o centro de día

Entrenamiento del cuidador 
profesional en el manejo 
general de la persona con 
demencia

Educación de auxiliares y resto de 
personal directamente implicado en 
los cuidados acerca de la demencia, 
experiencias de las personas con de-
mencia, habilidades de comunicación 
y manejo conductual

Talleres grupales segui-
dos de sesiones indivi-
duales, 30 min-medio 
día, 3/mes, 8 semanas-3 
meses

GDS 4-6, que presen-
tan SPCD, no institu-
cionalizados

Educación del cuidador 
(afrontamiento, sesiones 
individuales)

Valoración individualizada, informa-
ción, solución de problemas, reestruc-
turación cognitiva y apoyo emocional, 
para aliviar el estrés del cuidador

Sesiones habitualmente 
en el domicilio, 45-90 
min, a veces con se-
guimiento telefónico 1/
semana-1/3 mes, 6 sema-
nas-24 meses

GDS 4-6, no institu-
cionalizados

Estimulación cognitiva 
grupal

Implicación en actividades verbales 
(orientación, recuerdo, asociacio-
nes, etc.) y de otro tipo con el fin de 
promover el funcionamiento cognitivo 
y social

30-60 min, 3-5/semana, 
4-11 semanas
30-45 min, 2-3/semana, 
8-10 semanas

GDS 5-6, con SPCD, 
en residencia  u hospi-
tal de larga estancia

GDS: Global Deterioration Scale; SPCD: síntomas psicológicos y conductuales secundarios a demencia

Terapias cognitivas dirigidas al ambiente y modificación del entorno 

A) Intervención cognitiva
La intervención cognitiva supone la TNF más explorada en el marco de las demencias, y repre-
senta la alternativa más robusta y/o complemento al tratamiento farmacológico. Se clasifica 
en [Meyer, Dementia, 2020; Sikkes, Alzheimers Dement, 2021; Woods, Cochrane Database Syst 
Rev, 2012]:
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•	 Estimulación cognitiva: formada por un conjunto de técnicas y actividades que persi-
guen la activación y estimulación de las capacidades cognitivas, mejorándolas funcio-
nalmente y enlenteciendo el deterioro.

•	 Entrenamiento cognitivo: aprendizaje o refuerzo de operaciones cognitivas específicas 
(asociación de nombres y caras a través de la elaboración de relaciones semánticas por 
parte del propio paciente).

•	 Rehabilitación cognitiva: terapia conductual orientada a objetivos y resolución de pro-
blemas, cuyo objetivo es optimizar la capacidad para funcionar en la vida cotidiana en 
relación con las necesidades, deseos y preferencias de la persona.

De las tres, la estimulación cognitiva es la que posee la evidencia más robusta. Diversos es-
tudios recomiendan a los pacientes con demencia en fase leve a moderada la participación en 
sesiones grupales de estimulación de habilidades cognitivas.

B) Reminiscencia y terapia de orientación a la realidad
La reminiscencia y la terapia de orientación a la realidad son intervenciones enfocadas a la 
estimulación de la memoria, el lenguaje y la comunicación, así como al mantenimiento y forta-
lecimiento de las relaciones sociales .

Para las técnicas de reminiscencia se emplean materiales como fotografía, objetos, artículos 
de periódico, archivos de vídeo o audio mediante los cuales se intenta provocar el recuerdo 
de situaciones ya vividas por la persona o hechos históricos, favoreciendo de esta manera la 
activación de la memoria y los aspectos emocionales que entrañan dichos acontecimientos 
[Abraha, BMJ Open, 2017].

Por su parte, la terapia de orientación a la realidad contribuye a situar y orientar en tiempo, 
espacio y persona a los pacientes. Ayuda a la compresión del ambiente que rodea a cada 
persona, así como aumentar la sensación de control y autoestima y la relación con el entorno 
[SCS, Gob Can, 2011].

El uso combinado de ambas técnicas supone una mejora para mantener la conexión entre el 
paciente y su entorno, la realidad actual en la que se encuentran y las habilidades de comuni-
cación, participación en actividades y relaciones humanas [Baines, Br J Psychiratry, 1987; SCS, 
Gob Can, 2011].

C) Modificación y adaptación del entorno
Las modificaciones en el entorno se basan principalmente en evitar riesgos y accidentes, au-
mentar la autonomía y la autoestima en la persona con EA y evitar mayores cargas sobre los 
cuidadores. Los cambios deberán efectuarse de manera progresiva en función de las capacida-
des que vayan siendo mermadas por la enfermedad, modificando solo aquello que se necesite 
en cada momento. Las principales medidas a implementar son [SCS, Gob Can, 2011]: 

•	 Proporcionar una iluminación adecuada del ambiente.
•	 Evitar los suelos irregulares.
•	 Intentar que las puertas y los muebles no impidan el paso.
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•	 Adaptar las estancias y el mobiliario a las necesidades del paciente.
•	 Asegurar que el pasillo y las escaleras estén libres de obstáculos.
•	 Extremar la precaución con las terrazas, balcones y ventanas.

Terapias dirigidas a nutrición, ejercicio físico y terapias ocupacionales

A) Suplementos nutricionales 
Los tratamientos nutricionales tienen como objetivo modificar la ingesta dietética de   micro-
nutrientes (vitaminas y minerales) y/o macronutrientes (proteínas, grasas y carbohidratos) a 
través de suplementos específicos o en combinación a través de la dieta. Una nutrición adecua-
da es esencial para la salud cerebral, debido a su participación en las vías biológicas que redu-
cen el estrés oxidativo y la inflamación, promueven la salud vascular y mejoran la señalización 
celular neuronal y la función de las células neuronales. Estos factores dietéticos, nutricionales 
y psicosociales juegan un papel crucial en el riesgo/beneficio del desarrollo de EA [Sikkes, 
Alzheimers Dement, 2021].

Se recomienda la adherencia a una dieta saludable tipo Mediterránea, MIND (del inglés, Me-
diterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay). Las evidencias actuales son 
insuficientes para recomendar el consumo de suplementos nutricionales con mono u oligo-
componentes. No obstante, ensayos individuales han demostrado que la suplementación con 
vitaminas E y B, ácido docosahexaenoico (DHA), ácido eicosapentaenoico (EPA) y/o flavono-
les tiene un efecto beneficioso en el rendimiento cognitivo. Se puede recomendar el uso de 
alimentos para usos médicos especiales (AUMEs) en EA biológicamente confirmada, en fases 
incipientes de la enfermedad, siendo el objetivo fundamental la mejora de memoria durante 
esta fase [Sikkes, Alzheimers Dement, 2021].

B) Ejercicio físico
El entrenamiento físico se basa en actividades planificadas o estructuradas, que pueden ser 
ejercicio aeróbico, entrenamiento de resistencia o una combinación (multimodal) o ejercicio 
mente-cuerpo (p. ej. taichí). La evidencia de un efecto positivo del entrenamiento aeróbico en 
la cognición global es cada vez mayor, con tamaños de efecto medios consistentes reportados 
en revisiones sistemáticas y metaanálisis [Sikkes, Alzheimers Dement, 2021]. Está documen-
tado que el ejercicio físico mejora la salud y el bienestar, reduce los síntomas psicológicos y 
conductuales asociados a la demencia y potencia el desempeño de actividades de vida diaria 
en pacientes con EA u otras demencias [Yin Z, Int J Ment Health Nurs, 2024].

Las intervenciones de ejercicio físico incluyen una amplia variedad de métodos de entrena-
miento (ejercicio aeróbico, entrenamiento de resistencia o levantamiento de pesas, equilibrio, 
flexibilidad) y los resultados físicos y motores son diferentes según los estudios. El ejercicio 
aeróbico que combina entrenamiento de fuerza, equilibrio y ejercicios funcionales, puede me-
jorar la marcha, el equilibrio y prevenir las caídas en pacientes con EA leve y moderada, ade-
más de mejorar de forma generalizada la capacidad funcional y, por tanto, el desarrollo de las 
AVD de estos pacientes. 
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C) Terapia ocupacional 
El objetivo principal de ese tipo de terapia es optimizar el desempeño ocupacional, al permitir 
que las personas participen en las actividades que desean, necesitan o se espera que realicen. 
Uno de los modelos teóricos es el modelo persona-entorno-ocupación, que describe la rela-
ción entre las capacidades y características de la persona (el entorno físico, social y cultural) 
y la ocupación objetivo. Diversos estudios respaldan mejoras en las AVD, la calidad de vida 
y la reducción de los problemas de conducta. Los desafíos clave para el campo de la terapia 
ocupacional incluyen determinar las características óptimas del tratamiento, la dosis, los mé-
todos de prestación del servicio y los subgrupos con mayor probabilidad de beneficiarse del 
tratamiento [Sikkes, Alzheimers Dement, 2021].

Terapias dirigidas al cuidadorUna de las principales TNF para el control de SPCD es la educa-
ción al cuidador. Los cuidadores son los responsables de la administración de la mayoría de los 
cuidados a las personas con demencia y tienen un riesgo elevado de sufrir problemas físicos, 
trastornos afectivos como la ansiedad y la depresión, que conllevan aparejado un coste socioe-
conómico alto. Las situaciones de sobrecarga del cuidador se han identificado como uno de los 
principales predictores de institucionalización [SCS, Gob Can, 2011].

Las estrategias sobre el cuidador, además de la propia atención sobre su bienestar y la detección pre-
coz de depresión, se han basado en los siguientes factores [Barton, Curr Neurol Neurosci Rep, 2017].

•	 Apoyo formativo al cuidador: provisión de información relacionada con la demencia y 
sus causas y sesiones grupales de apoyo que buscan la descarga o el refuerzo afectivo.  

•	 Educación y entrenamiento: formación en técnicas de tipo cognitivo-conductual dirigidas 
al manejo de la conducta del paciente y a la resolución de los problemas de la vida cotidiana. 

•	 Asesoramiento y gestión de casos: se basa en la existencia de puntos de ayuda fácil-
mente accesibles, por ejemplo, de forma telefónica, a los que el cuidador puede recurrir 
cada vez que lo necesita y que están atendidos por personal experimentado en el cui-
dado de personas con demencia. 

La evolución y manifestación de los trastornos de conducta está muy relacionada con la per-
sonalidad previa: algunas personas con EA o demencia son agresivas y otras apáticas, unas 
conservan intacta su amabilidad y la dulzura que les caracterizaba, mientras otras se vuelven 
irritables sin causa aparente. La terapia conductual y manejo ambiental A-B-C es la técnica más 
utilizada. La base de esta intervención radica en que toda conducta problemática (B) tiene un 
antecedente (A) y una consecuencia (C) [Barton, Curr Neurol Neurosci Rep, 2017].
En relación con la aparición del problema, hay que tener en cuenta:

•	 ¿Cuándo aparece? Por la mañana, al anochecer, comiendo, por la tarde, después de 
comer, etc. 

•	 ¿Dónde aparece? Puede aparecer en cualquier lugar determinado, en casa de un fami-
liar o amigo, en el centro de día, etc.

•	 Antecedentes: algunas situaciones precipitan el problema (obligarlo a hacer algo con-
creto, ruidos o varias personas que llegan a casa, no haber tomado la medicación).

•	 ¿Cómo evoluciona? Si sucede siempre de la misma manera, si algún familiar humilla o 
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avergüenza al enfermo, si pone gesto de dolor, llora o grita, etc.
•	 ¿Qué sucede después? Los efectos o consecuencias de la aparición del problema, cómo 

afecta a la familia o amigos, al paciente y al cuidador, etc. 

Como consejos generales para el cuidador, se pueden citar los siguientes: 

•	 Establecer objetivos implicando al paciente en la medida en que sea posible.
•	 Marcar objetivos asequibles e ir paso a paso.
•	 Dar el tiempo suficiente para que se produzca el cambio deseado.
•	 Anticiparse a los problemas y aportar estrategias para solucionarlos.
•	 Intentar ser flexibles, valorando y modificando aquellas estrategias que no funcionan.

Influencia del entorno en la aparición de trastornos de conducta

Los cambios en el estado afectivo y el comportamiento de una persona con demencia no se 
producen sin un motivo que los provoque; suelen venir precedidos de una o varias causas que 
lo desencadenan y su alteración es la forma mediante la cual el paciente expresa su situación. 
Es su forma de reaccionar ante determinados sucesos del entorno, pues ya no cuenta con las 
competencias necesarias para gestionarla correctamente [SCS, Gob Can, 2011].

Las tres características que debe tener un entorno adecuado son [SCS, Gob Can, 2011]:

1.	 Que sea sencillo: el entorno se debe simplificar, pero conservando siempre las cosas 
personales y recuerdos del paciente. 

2.	 Que sea estable: establecer rutinas, no cambiar los hábitos y gustos del paciente.
3.	 Que sea seguro: se deben evitar o suprimir todo tipo de peligros. De manera que, ante 

un trastorno de conducta, hay que buscar su origen. 

3.4 RETOS

	 3.4.1 BARRERAS EN EL DIAGNÓSTICO

Diagnóstico diferencial de las alteraciones psicológicas y conductuales

Como ya queda referido previamente, para la perfecta evaluación de los SPCD debe-
mos deslindar los trastornos comórbidos que pueden causar síntomas psicológicos y 
conductuales, que pueden interferir con el curso de la demencia, pero que no son atri-
buibles a la misma. Al respecto, podemos incluir la propia depresión, las encefalopatías 
hipercápnica o metabólica, los síndromes serotoninérgicos o anticolinérgicos, la apnea 
del sueño o los de deprivación, tanto tóxica como farmacológica, que pueden remedar 
o confundir la detección de los mencionados síntomas o, lo que resulta más frecuente, 
sumarse a los ya existentes.
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Es muy importante diferenciar el delirium ya que, aunque es potencialmente reversible, 
en algunos casos puede ser duradero y coexistir con EA u otros tipos de demencia. Hay 
que tener en cuenta, por una parte, que no debe considerarse como un SPCD asociado 
a la demencia, y por otra, que puede ser hiperactivo, hipoactivo o mixto.  Todos estos 
factores pueden causar que el diagnóstico sea erróneo y afectar al estadiaje de la EA y 
a la estrategia terapéutica.

También resulta pertinentemente mencionable que hay situaciones que pueden gene-
rar mala percepción sensorial, como sordera que puede hacer aumentar la suspicacia 
en una personalidad predispuesta, ilusiones en relación con patología orgánica visual 
(síndrome de Charles Bonnet) o falsa percepción del cambio fenotípico de la cara que 
puede provocar falsas identificaciones y desarrollo de ideación delirante (muy impor-
tante en este caso el tratamiento preventivo no farmacológico)

Debemos ser especialmente cuidadosos en la herramienta que nos permita discrimi-
nar estos SPCD y valorar su evolución, como el test de Cornell en depresión o la escala 
AES (del inglés, Apathy Evaluation Scale) o las versiones actualizadas del test  NPI (del 
inglés, Neuropsychiatric Inventory) de Cummings donde se tienen en cuenta más altera-
ciones como las de apetito, sueño o la muy importante valoración de la sobrecarga del 
cuidador o valorando síntoma , frecuencia y duración o incluso otras escalas como la 
Behave-AD (del inglés, Behavioural Pathology in Alzheimer’s Disease Rating) o el NBRS 
(del inglés, Neurobehavioral Rating Scale) con puntos de corte diferentes y cada una 
sensible y específica para diferentes síntomas.  

3.4.2 BARRERAS EN EL TRATAMIENTO

Aunque no se implementaban en muchas revisiones, desde hace muchos años se re-
comienda el uso inicial de IACE y/o memantina, con beneficio de clara superioridad 
frente a placebo y con evidencias de eficacia sobre funcionalidad, calidad de vida y 
mortalidad, y con mayor efectividad si se asocia a tratamiento no farmacológico. En un 
estudio de consenso Delphi realizado con encuesta a 196 especialistas en Neurología, 
Psiquiatría y Geriatría se estableció con un grado de aprobación del más del 95% de 
encuestados que se debe iniciar el tratamiento de los SCPD con IACE y memantina, es-
tableciéndose la mayor eficacia por sinergismo, tanto en el manejo de síntomas cogniti-
vos como sobre todo conductuales. Debemos, por tanto, evitar el nihilismo terapéutico 
en estos pacientes ya que, como se puso de manifiesto en este estudio, repercute sobre 
la sobrecarga de los cuidadores.

Idoneidad inicial del tratamiento farmacológico  

Es importante ajustar, en la medida de lo posible, el tipo de IACE utilizado para el tra-
tamiento de los SPCD. Estudios posteriores han mostrado que el donepezilo es eficaz 
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para la apatía y la depresión; la rivastigmina, para la irritabilidad y la agresividad; y la 
memantina para la desinhibición o la conducta compulsiva de origen frontal. Además, 
se pueden asociar otros tratamientos como antidepresivos, neurolépticos, estabilizado-
res de conducta o incluso melatonina, según la evolución del cuadro.

Debemos afinar a ser posible con el tipo de IACE utilizado. Estudios posteriores han 
demostrado la especial utilidad de donepezilo en SCPD en apatía y depresión y de la 
rivastigmina en irritabilidad, agresividad y síntomas positivos y de memantina en des-
inhibición o compulsividad (frontales), pudiendo asociar otros tratamientos como anti-
depresivos, neurolépticos, estabilizantes de conducta o incluso melatonina, posterior-
mente. Tanto IACE como memantina no presentan interacciones importantes con estos 
fármacos. Solo hay que desestimar el tratamiento con estos fármacos si existe impedi-
mento anticolinérgico por trastorno previo de la conducción auriculoventricular (AV) en 
los IACE o si existe patología renal grave en el caso de memantina. Por tanto, se debe 
mantener el tratamiento hasta las últimas fases de la enfermedad e incluso algunos au-
tores comentan que hasta estadio 7c en la escala FAST (del inglés, Functional Assess-
ment Staging) aunque debe realizarse, en cualquier caso, de forma individualizada.

Barreras en el acceso al tratamiento en España

Cuando recurrimos a la asociación de otros fármacos, debemos individualizar el trata-
miento antidepresivo o la utilización de antipsicóticos o estabilizantes de conducta. En 
este sentido, debemos enfatizar que, mientras que con antidepresivos y estabilizantes 
de conducta podemos escoger el fármaco más apropiado sin barreras, el uso de neu-
rolépticos atípicos está restringido y tan sólo risperidona recoge en ficha técnica su 
utilización en SPCD. Cada comunidad autónoma (CCAA) recoge las normas de pres-
cripción fuera de ficha técnica y lo restringe a especialidades o profesionales de mane-
ra no regularizada, a pesar de las múltiples publicaciones al respecto. Además, como 
queda también reflejado en estudio APADE [Manzano, Dement Geriatr Cogn Disord, 
2020], debemos afinar el uso de estos fármacos con recomendaciones en relación con 
su biodisponibilidad y eliminación, pero en muchos casos no se puede elegir por parte 
de los profesionales el fármaco más adecuado, en relación también con la comorbilidad 
existente (cardiaca, renal o hepática) y de las posibles interacciones en caso de conco-
mitancia con otros fármacos como los anticoagulantes, por ejemplo. 

3.5 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Tras el revisar el manejo de los SPCD en EA, teniendo en cuenta las necesidades del paciente 
y del cuidador, se pueden extraer los siguientes puntos que orientan la práctica clínica y el 
manejo integral del paciente y su entorno:

•	 Es necesario un abordaje individualizado teniendo en cuenta la personalidad previa del 
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paciente, la comorbilidad, las interacciones y los efectos secundarios, intentando utilizar 
un solo fármaco.

•	 Existe amplio consenso de la utilización de fármacos IACE/memantina en los SPCD an-
tes que iniciar otro fármaco coadyuvante, una vez afinado y deslindado el diagnóstico 
diferencial con otros trastornos psicológicos y conductuales.

•	 Los antidepresivos, en el contexto de pacientes con demencia, son útiles para el manejo 
de la depresión y de otros síntomas como la ansiedad, agitación e inhibición. Los ISRS 
son los fármacos de primera elección para el tratamiento de la depresión en este tipo 
de pacientes.

•	 Se recomienda, en la medida de lo posible, evitar o limitar el uso de las benzodiazepi-
nas.

•	 Dentro de los antipsicóticos, los clasificados como atípicos constituyen la primera 
elección por su mejor perfil de seguridad frente a los antipsicóticos típicos.

•	 Los antiepilépticos se recomiendan para el manejo de síntomas como la agresividad, 
labilidad emocional e irritabilidad en pacientes con demencia.

•	 Las TNF son definidas como una intervención no química, teóricamente sustentada, 
focalizada y replicable, realizada sobre el paciente o el cuidador/a y potencialmente 
capaz de obtener un beneficio relevante.

•	 La actuación tanto farmacológica como no farmacológica deben ir siempre encamina-
das a la mejoría funcional con repercusión en la calidad de vida y en la sobrecarga del 
cuidador.

•	 Los dominios relevantes para medir el efecto son la calidad de vida, la cognición, las 
AVD, la conducta, la afectividad, el dominio físico-motor, el bienestar y calidad de vida 
del cuidador/a, la institucionalización y los costes.

•	 De las TNF orientadas a la cognición, la estimulación cognitiva es la más eficaz.
•	 Se recomienda el uso de TNF en el manejo y control de los SPCD. La musicoterapia es 

efectiva, especialmente la agitación y la agresividad.
•	 Las TNF orientadas a la educación del cuidador/a mejoran el estado de ánimo y la cali-

dad de vida del paciente y cuidador/a.
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4.1 ENFOQUE INTEGRAL DEL CUIDADO DEL PACIENTE MAYOR CON 
EA MODERADA-GRAVE

Las demencias constituyen la primera causa de mortalidad y discapacidad por enfermedades 
neurológicas. La enfermedad de Alzheimer (EA) supone el 60-70% de todas las demencias y su 
prevalencia (4.4% en mayores de 65 años) e incidencia aumentan de forma progresiva con la 
edad. Este hecho sumado al aumento de la expectativa de vida en las sociedades occidentales 
hace de la EA un problema de salud pública convirtiéndose en una de las enfermedades que 
tuvo un crecimiento más rápido entre las 50 causas principales de pérdida de vida entre 1990 y 
2013 [Niu, Neurología, 2017].
La situación es incluso más impactante cuando analizamos la población institucionalizada don-
de alcanza cifras de prevalencia de hasta el 60% [López, Rev Esp Geriatr Gerontol, 2009]. En 
estos casos, se trata de pacientes con grados más severos de la enfermedad, así como mayor 
carga de comorbilidades. Esta complejidad dificulta de manera importante el tratamiento, tan-
to de la EA como de las comorbilidades asociadas. El riesgo de interacción entre las diferentes 
enfermedades, así como entre cada enfermedad y los tratamientos prescritos, agrava aún más 
el manejo clínico. Este hecho hace evidente que el modelo de atención “una enfermedad, un 
tratamiento” no es aplicable a la mayoría de los ancianos. El correcto abordaje de estas co-
morbilidades es esencial a la hora de poder diseñar un plan de cuidados individualizado. A 
esta complejidad hemos de añadir la ausencia de guías concreta de práctica clínica para esta 
compleja y heterogénea población [Avitan, J Clin Med, 2021].

En estadios moderados y graves de la enfermedad hay que tener en cuenta el problema de 
la dependencia consecuencia de la progresión de la propia enfermedad, haciendo que el 
paciente cada vez necesite más apoyo para poder realizar tareas básicas. No podemos olvi-
dar que la mayoría de los pacientes ancianos con EA moderada-grave viven en su domicilio 
y los cuidados son asumidos por sus familiares, quienes poseen escasos conocimientos sobre 
la enfermedad, su evolución y complicaciones. Asimismo, esta condición tiene devastadoras 
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consecuencias sobre la situación emocional, familiar y laboral del cuidador, lo que nos obliga a 
anticipar la toma de decisiones complejas a estadios más precoces de la enfermedad cuando el 
paciente es aún capaz de comprender y decidir sobre cómo quiere afrontar este proceso. Del 
mismo modo deberemos incidir en la formación del cuidador sobre la evolución de la enfer-
medad y la necesidad de iniciar todos aquellos trámites de soporte social que, aunque puedan 
parecer innecesarios en fases precoces, podrían ser de enorme importancia y necesidad en 
fases más avanzadas. Tampoco se debe olvidar cuidar al cuidador que será pieza clave en todo 
el proceso de la enfermedad. Así pues, cuando tratamos a pacientes con EA moderada/grave 
(fases 5, 6 y 7 en escala GDS, del inglés, Global Deterioration Scale) [Reisberg, Am J Psychiatry, 
1982], es prioritario tener en cuenta el impacto de esta enfermedad en diferentes esferas del 
paciente: cognitiva, afectiva, conductual, funcional, social y ético-legal, así como el manejo de 
las comorbilidades y procesos agudos que aparecerán durante este periodo. 

Desde el punto de vista de la geriatría este proceso se realiza mediante la “valoración geriátrica 
integral (VGI)”. Se trata de una herramienta de valuación multidimensional e interdisciplinar, 
ya que requiere la implicación de diferentes profesionales (medicina, enfermería, fisioterapia, 
terapia ocupacional, nutrición, farmacia y trabajo social). Mediante VGI intentamos identificar 
y cuantificar las capacidades y problemas biomédicos, funcionales, cognitivo-conductuales, 
afectivos, nutricionales, sensoriales y sociales de las personas mayores. Esta nos ayuda a me-
jorar la precisión diagnóstica, identificar déficits, evaluar la repercusión funcional de la enfer-
medad, conocer la situación basal del enfermo y detectar las necesidades de ayuda social, 
así como ofrecer el tratamiento más adecuado y mejorar el uso de los servicios sanitarios y 
sociales. La VGI es un instrumento para la elaboración individualizada de planes de cuidados 
incluyendo la adecuación terapéutica, reduciendo al máximo posible la carga anticolinérgica, 
derivación al nivel asistencial adecuado y la intervención en cada esfera evaluada, así como la 
atención al cuidador [Rubenstein, Clin Geriatr Med, 1987].

Esto tiene espacial importancia en la atención al paciente en fases avanzadas de la enfermedad 
(50% de los pacientes con EA que viven en la comunidad). Es obligado el establecimiento de 
planes de cuidados dirigidos a detectar y atender la expresión atípica de síntomas frecuentes, 
movilizaciones, manejo de las comorbilidades con una intensidad adecuada a la situación del 
paciente, manejo de complicaciones, etc. Todo ello establecido en un plan consensuado con 
los familiares.

4.2 CUIDADOS RELATIVOS A LA PROPIA ENFERMEDAD

El tratamiento específico de la EA ya ha sido abordado en capítulos anteriores. No abordare-
mos la indicación ni eficacia de los tratamientos procognitivos, pero si es de gran importancia 
valorar hasta cuando se han de mantener dichos tratamientos. No existe un claro consenso y la 
mayoría de las recomendaciones se basa en las directrices de los expertos. En normas genera-
les se podría preservar el tratamiento mientras se mantenga el beneficio potencial. Del mis-
mo modo podría retirarse por preferencias del paciente o cuidador, si existe falta de adheren-
cia, si se produce un empeoramiento cognitivo, funcional o conductual mayor tras el inicio del 
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tratamiento que previo a su instauración, ante la aparición de efectos adversos intolerables o 
ante la presencia de comorbilidades en fase terminal que hagan que su uso sea fútil. En el caso 
de pacientes ancianos con multimorbilidad, la presencia de situaciones de fragilidad severa, 
por ejemplo, medidos con la escala CFS (del inglés, Clinical Frailty Scale) en grados 8-9, donde 
la expectativa de vida se podría estimar como inferior a 6 meses podría ser una herramienta 
válida para retirar toda aquella medicación que no contribuya a mejorar el confort y control 
sintomático [Church, BMC Geriatr, 2020]. La institucionalización del paciente o la aparición de 
eventos adversos que pudieran deberse a otras patologías no serían criterios exclusivos para 
retirar, del mismo modo que no lo sería la caída del MMSE (del inglés, Mini-Mental State Exami-
nation). La retirada se ha de hacer de forma secuencial.

Con relación a los síntomas conductuales cabría subrayar la importancia de intentar retirar los 
tratamientos sintomáticos, principalmente los antipsicóticos, de la forma más precoz posible 
dado que se trata de fármacos con una eficacia discutible, y sin embarco con un perfil de efec-
tos adversos grave (somnolencia, aumento del riesgo cardiovascular, caídas, etc.).

4.3 CONTROL DE COMORBILIDADES

Con frecuencia nos enfrentamos al dilema en pacientes con EA moderada/grave si debemos 
iniciar o intensificar tratamiento para las diferentes comorbilidades. Son decisiones complejas 
y más si tenemos en cuenta que se trata de paciente no capacitados para decidir por sí mismos.
No es fácil definir cuáles son las comorbilidades más frecuentes e importantes en estos pacien-
tes. Hay pocos estudios que aborden estos aspectos en pacientes con demencia, pero parece 
claro que las principales causas de ingreso hospitalario en pacientes ancianos serían las frac-
turas, caídas, patologías cardiovasculares, infecciones, trastornos del comportamiento, etc. 
[Voisin, J Nutr Health Aging, 2010].

Un aspecto importante en este campo sería el establecimiento de una escala pronóstica en pa-
cientes con EA moderada/grave y comorbilidades complejas a la hora de la toma de decisiones 
terapéuticas. Las escalas utilizadas en pacientes con EA grave tienen un efecto suelo que hace 
que su capacidad discriminatoria sea escasa en estos estadios teniendo que recurrir a otras 
herramientas como índices de comorbilidad, reagudizaciones, parámetros analíticos, etc. Aun 
así, actualmente no somos capaces de estimar la expectativa de vida hasta el fallecimiento. No 
obstante factores como la aparición de neumonías aspirativas, hipoalbuminemia y trastornos 
nutricionales son los que más empeoran el pronóstico [Davies, Cochrane Database Syst Rev, 
2021; Manabe, PloS One, 2019; Min, J Clin Med, 2022].

El tratamiento de las comorbilidades tiene como objetivos el aumento de la supervivencia, 
pero también la reducción de ingresos hospitalarios por descompensación y la mejoría de la 
calidad de vida asociada al óptimo control de síntomas. Es por esto que, la adaptación de las 
guías de práctica clínica de las diferentes enfermedades al tratamiento de pacientes con EA 
moderada grave es crucial manteniendo aquellos tratamientos que presenten un perfil de ries-
go-beneficio favorable y retirando aquellos tratamientos que pudieran resultar fútiles o per-
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judiciales al provocar empeoramientos de la situación basal del paciente (aumento de caídas, 
deshidratación, deterioro funcional, delirium, etc.) en este sentido puede resultar útil la aplica-
ción de criterios STOPP-START o BEERS para adecuar la prescripción farmacológica [Hukings, 
Eur J Clin Pharmacol, 2019; O’Mahony, Eur Geriatr Med, 2023]. Lo mismo podríamos decir de 
la realización de exploraciones complementarias invasivas en fases moderadas y graves. No 
obstante, estas decisiones complejas deberían de consensuarse con los cuidadores. 

4.4 EQUIPO MULTIDISCIPLINAR IMPLICADO

La atención a las personas con demencia, incluida la enfermedad de Alzheimer, exige un abor-
daje integral y multidisciplinar. A medida que la enfermedad progresa a fases avanzadas, la 
complejidad de las necesidades del paciente aumenta, haciendo aún más crucial la implicación 
de un equipo diverso de especialistas. Este enfoque debe tener en cuenta no solo las necesida-
des cognitivas y conductuales del paciente, sino también los aspectos biológicos, funcionales, 
psicosociales y la repercusión en su familia y cuidadores [Antúnez, SEN, 2009; Ayuso, GN, 
2008; MS, MICIU, 2010].

Composición del Equipo Multidisciplinar

Un Equipo de Atención Especializada a la Demencia (EAED) es un equipo de referencia que 
realiza una valoración integral y especializada de las personas afectadas de demencia [Antú-
nez, SEN, 2009; Ayuso, GN, 2008; MS, MICIU, 2010].
 
Un EAED debe estar formado por [Antúnez, SEGG, 2009; Fundación Reina Sofia, 2012]:

•	 Médico experto en el manejo de las demencias (neurólogo, geriatra, médico de fami-
lia o psiquiatra): este profesional es clave para la supervisión médica, del control de la 
medicación y de la atención a las necesidades de salud generales de seguimiento de la 
enfermedad. En fases avanzadas, participa en la detección de la fase terminal y los cui-
dados paliativos para garantizar el confort. 

•	 Enfermera: proporciona cuidados integrales al paciente, realizando tareas como extrac-
ciones de sangre, fomentando la adherencia terapéutica, supervisando el cumplimiento 
de las dietas y actuando como nexo de unión con los gerocultores. En fases avanzadas 
de la enfermedad, ofrece cuidados continuos en situaciones de inmovilización e incon-
tinencia, además de participar en la formación de los cuidadores. Asimismo, puede en-
cargarse del seguimiento de la evolución de los sintomas psicológicos y conductuales 
secundarios a demencia (SPCD) y de la situación social del enfermo [SEEGG, 2007].

•	 Trabajador/a social: realiza la valoración preingreso en centros especializados, facilita 
la adaptación al centro, ofrece soporte e información a las familias sobre la enfermedad, 
recursos y ayudas, y proporciona atención en fase terminal y proceso de duelo. También 
puede dirigir grupos de ayuda mutua.

•	 Psicólogo/neuropsicólogo: realiza valoraciones cognitivas periódicas para determinar 
el estadio del deterioro y diseña objetivos e intervenciones orientadas al mantenimiento 
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de las capacidades cognitivas residuales y al desarrollo afectivo-conductual. En fases 
avanzadas, adapta las técnicas de estimulación a las capacidades conservadas. También 
evalúa y trata los trastornos psicológicos y de conducta.

•	 Gerocultores/auxiliares de geriatría: en entornos residenciales, son el personal de 
atención directa que proporciona cuidado y apoyo a las actividades de la vida diaria. Es 
crucial que reciban formación específica sobre la enfermedad y las técnicas de manejo. 

•	 Terapeuta ocupacional: analiza la relación entre las pérdidas físicas y cognitivas y las 
pérdidas funcionales y formula objetivos para mantener la mayor independencia posible 
en las AVD. Proporciona adaptaciones para facilitar la realización de las actividades de la 
vida diaria (AVD) a medida que la enfermedad avanza. Colabora en terapias con música 
y psicomotricidad. 

•	 Fisioterapeuta: realiza una valoración del estado físico-funcional y elabora un plan de 
tratamiento para fomentar la independencia, principalmente en lo que se refiere a la 
movilidad. En fases moderadas y graves,, se centra en intensificar los mecanismos de 
seguridad para prevenir caídas y en prevenir las alteraciones secundarias a la inmovili-
zación en la fase de enrutamiento. 

•	 Logopeda: puede ser necesario para abordar problemas de comunicación y deglución 
que se pueden intensificar en las fases avanzadas. 

La coordinación y la comunicación efectiva entre todos los miembros del equipo son funda-
mentales para garantizar una atención integral y centrada en la persona. Esto implica com-
partir información, establecer objetivos comunes y trabajar de forma colaborativa. 

Además del equipo de profesionales, la familia y los cuidadores son considerados una parte 
esencial del equipo. Su información es vital para el seguimiento y comprensión de las necesi-
dades del paciente a medida que avanza la enfermedad. Además, reciben apoyo, información y 
formación por parte del equipo multidisciplinar para afrontar la sobrecarga asociada al cuida-
do. Las asociaciones de familiares de enfermos de Alzheimer (AFA) también juegan un papel 
crucial en proporcionar soporte e información.

La necesidad de formación específica y continuada para todos los profesionales implicados en 
la atención a pacientes con demencia, especialmente en los aspectos cognitivos, conductuales, 
farmacológicos, éticos y legales.  

En resumen, el manejo óptimo del paciente mayor con EA moderada/grave requiere un equipo 
multidisciplinar sólido, bien coordinado y con formación especializada, para abordar la com-
plejidad de las fases avanzadas de la EA donde la persona con demencia y sus cuidadores sean 
el centro de la atención.

Infraestructura y recursos necesarios 

Según algunas guías, la infraestructura y los recursos necesarios para el cuidado de las per-
sonas con EA en las fases moderadas y graves incluyen diversos aspectos clave relacionados 
con el entorno, el equipamiento, el personal y los servicios. Estos recursos probablemente son 
escasos en la actualidad, y seguirán siéndolo si el aumento de las demencias sigue la tendencia 
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de triplicarse para los próximos 50 años.

A) Entorno:
•	 Centros residenciales especializados: las guías describen centros como el Centro Al-

zheimer Fundación Reina Sofía, que están diseñados específicamente para la atención 
integral de personas con EA y otras demencias neurodegenerativas. Estos centros pue-
den dividirse en unidades de vida según el grado de deterioro del paciente, como uni-
dades para fases moderadas (tipo I) y unidades para fases graves (tipo II) [Fundación 
Reina Sofía, 2012].

•	 Centros de Día: estos centros ofrecen asistencia integral durante el día, facilitando el 
cuidado a los familiares y retrasando en algunos casos la posible institucionalización 
permanente. Proporcionan atención y cuidado integral, así como estimulación física y 
cognitiva, con el equipamiento y las instalaciones necesarias [MS, 1996].

•	 Residencias de Larga Estancia: las residencias de carácter permanente ofrecen plazas 
para enfermos de Alzheimer y otras demencias neurodegenerativas. Algunos centros, 
como el Centro Alzheimer Fundación Reina Sofía, permiten que familiares o acompa-
ñantes vivan con el residente, aunque no sufran la enfermedad [Fundación Reina Sofía, 
2012; MS, 1996].

•	 Diseño funcional y seguro: estos centros deben tener un diseño que favorezca la cali-
dad de vida, el bienestar y la funcionalidad para el día a día. Esto implica espacios am-
plios, bien iluminados con luz natural y medidas de seguridad para prevenir accidentes 
(por ejemplo, eliminación de objetos de riesgo) [Fundación Reina Sofía, 2012].

•	 Espacios exteriores seguros: la presencia de zonas de jardín accesibles desde las uni-
dades de vida facilita el contacto con el exterior, lo que puede ayudar a la orientación 
temporal y estacional [Fundación Reina Sofía, 2012].

•	 Adaptaciones del entorno: es necesario adaptar el entorno para facilitar la realización 
de las AVD y para mejorar la orientación. Esto puede incluir el uso de rótulos y etiquetas 
para reconocer espacios como el baño, y adaptaciones como barras de soporte. Tam-
bién se recomienda eliminar elementos del ambiente que puedan desorientar o agitar a 
la persona [Fundación Reina Sofía, 2012].

B) Equipamiento y Recursos Materiales:
•	 Ayudas técnicas: es necesario disponer de ayudas técnicas que puedan necesitar los 

enfermos, tales como soportes para la movilidad (sillas de ruedas, andadores), adapta-
ciones para el baño (barras, elevadores de inodoro), y otros elementos que faciliten la 
independencia y la seguridad [SCS, Gob Can, 2011].

•	 Material terapéutico: son necesarios recursos para las terapias no farmacológicas como 
la estimulación cognitiva, la terapia ocupacional y la fisioterapia. Esto puede incluir ma-
terial para ejercicios cognitivos y funcionales, elementos para la psicomotricidad (como 
circuitos de la marcha) y material sensorial [SCS, Gob Can, 2011].

C) Servicios y Programas:
•	 Plan de Atención Individualizado: la elaboración y seguimiento periódico de un plan 

para cada residente, con la participación de todo el equipo, es fundamental para una 
atención centrada en la persona [Fundación Reina Sofía, 2012].
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•	 Terapias no farmacológicas (TNF): en los centros residenciales se recomiendan las TNF 
como primera línea de tratamiento. Se deben ofrecer programas de estimulación cogni-
tiva, orientación a la realidad, reminiscencia, terapia ocupacional, fisioterapia y estimula-
ción neurosensorial, adaptados a las capacidades y necesidades de las fases moderadas 
y graves [Muñiz, Front Psychiatry, 2021].

•	 Atención psicosocial y apoyo familiar: es crucial ofrecer apoyo psicológico e informa-
ción a las familias sobre la evolución de la enfermedad, las pautas de comunicación, el 
proceso de institucionalización (en su caso) y la atención en el duelo. También pueden 
facilitarse grupos de ayuda mutua para familiares [MS, MICIU, 2010].

•	 Cuidados paliativos: en las fases muy avanzadas, deben proporcionarse cuidados palia-
tivos para garantizar el confort del paciente [Arriola, SEGG, 2012].

Es importante tener en cuenta que, a pesar de estas infraestructuras, la mayoría de los pacien-
tes con EA, incluidos aquellos en fases moderadas y graves son atendidos principalmente por 
familiares [MS, MICIU, 2010].

La institucionalización en centros especializados aumenta a medida que la enfermedad pro-
gresa y las necesidades de cuidado se hacen mayores. También debe considerarse la carga 
socioeconómica significativa que supone la atención de estos pacientes, con costes que se 
multiplican con la progresión de la enfermedad y la institucionalización.

4.5 RETOS

Multimorbilidad:

El aumento de la expectativa de vida se asocia a la presencia de multimorbilidad compleja, lo 
cual supone un reto para el clínico, que aumenta la complejidad del manejo de pacientes con 
EA moderada-grave. Según la AA el 95% de los pacientes con EA y otras demencias presentan 
al menos una o más condiciones crónicas [AA, 2022]. Esta multimorbilidad asociada al propio 
envejecimiento conlleva la aparición y progresión de la fragilidad, así como con un aumento 
de las tasas de hospitalización y pérdida de calidad de vida. Llama la atención que una vez 
un paciente es diagnosticado de EA suele haber una actitud nihilista en la evaluación y trata-
miento de estas comorbilidades lo cual puede influir negativamente en el curso de la demencia 
[Fundación Reina Sofía, SEGG, 2013].

No existe información detallada de los perfiles de morbilidad en pacientes ancianos con EA 
pero algunos estudios subrayan como las comorbilidades más prevalentes la hipertensión ar-
terial  (HTA) (51%), dislipemia (45%), incontinencia urinaria (38%), enfermedades cadiovascu-
lares (31%), depresión (27%), patología osteoarticular (26%), insuficiencia circulatoria (21%), 
osteoporosis (20%), diabetes mellitus (DM) (19%), ansiedad (14%), hipoacusia (13%), otras pa-
tologías psiquiátricas crónicas/residuales (12%), déficit de vitamina D (11%), fibrilación auricular 
(FA) (7%), insuficiencia respiratoria (4%). Otro tema a tener en cuenta serían las complicacio-
nes agudas que aparecen a medida que progresa la enfermedad y serían causa de ingreso 
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hospitalario y mortalidad [Gov UK, 2017].

El manejo adecuado de estas comorbilidades podría afectar tanto a la supervivencia como a la 
calidad de vida de este grupo de población.

El cluster obesidad, DM, HTA y dislipidemia,conocido como síndrome metabólico, es una 
combinación de factores de riesgo frecuentemente asociados a la demencia [Ezkurdia, Int J 
Mol Sci, 2023].

En el caso de la dislipidemia se ha observado que su tratamiento en edades tempranas podría 
tener un papel preventivo sobre la aparición de deterioro cognitivo lo que hace del tratamien-
to de la misma un objetivo prioritario en edades medias de la vida [Wee, Alzheimers Dement, 
2023]. Sin embargo, esta asociación desaparece con el envejecimiento, de modo que cifras 
bajas de colesterol en edades avanzadas se asociaría a mayor riesgo de demencia, incluso se 
apunta que podría ser un marcador precoz del proceso neurodegenerativo. Cifras moderada-
mente altas de colesterol en edades mayores de 70 años se han asociado con una reducción 
del riesgo de demencia [Zuliani, J Gerontol A Biol Sci Med, 2010]. Esto nos haría replantear 
la indicación de hipolipemiantes en pacientes mayores con EA moderada-grave. En pacientes 
con demencia moderada-grave con una expectativa de vida inferior a 5 años la tendencia sería 
a retirar la estatina o reducir la dosis de esta. Hemos de tener en cuenta que niveles bajos de 
colesterol se podrían asociar a mayor riesgo de patología psiquiátrica en ancianos. 

Lo mismo podríamos decir de la HTA. La asociación EA-HTA es edad-dependiente revirtiendo la 
misma a partir de los 75-85 años, de modo que en edades avanzadas se observa una asociación 
entre cifras bajas de HTA y demencia. Un documento de consenso de expertos de academias 
de Cardiología, Neurología, Geriatría, Hipertensión y Nefrología estableció que se considera de-
seable que la presión arterial sistólica no supere los 140 mmHg en las personas de 65 a 79 años, 
y mantenerla entre 140 y 145 si la edad es ≥80 años [Robles, Neurología, 2014].

En el abordaje de la DM en pacientes ancianos con múltiples comorbilidades y limitación fun-
cional, los riesgos de una terapia antidiabética intensiva superan los posibles beneficios. En 
este sentido, las diferentes guías recomiendan desintensificar la terapia en pacientes mayores, 
individualizando en función de la situación de la persona evitando controles estrictos que au-
mentan el riesgo de hipoglicemia con los riesgos que esto supone. En estadios graves sería 
recomendable un control laxo evitando únicamente los signos de hiperglicemia, como la deshi-
dratación [Bunn, Health Technol Assess, 2017].

Otras comorbilidades para tener en cuenta serían la fibrilación auricular y en especial la pro-
filaxis cardioembólica. No hay estudios que nos indiquen hasta cuando se debería mantener 
dicho tratamiento. Lo que si se ha visto es que el efecto protector de los anticoagulantes de 
acción directa se mantiene independientemente de la edad y la presencia de EA.  Dichos trata-
mientos no solo aumentarían la supervivencia, sino que además mejorarían la calidad de vida 
al reducir la discapacidad derivada de los procesos cardioembólicos. No obstante, en situacio-
nes de EA grave en las que el paciente presenta una dependencia severa con pérdida de patrón 
de movilidad se debería plantear su continuidad (balanza riesgo/beneficio) dado que no están 
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exentos de efectos adversos [Rahman, Neurology, 2023].

En cuanto al estado nutricional, se produce una pérdida ponderal desde el inicio de la enfer-
medad. Dicha pérdida de peso en la EA está relacionada tanto con una reducción de la ingesta 
como con la aparición de alteraciones de la deglución que suelen presentarse en las fases mo-
deradas y graves. Entre estas alteraciones se incluyen la disfagia, la apraxia deglutoria, los tras-
tornos conductuales y los efectos de ciertos fármacos. Esta pérdida de peso se acompaña de 
aumento de comorbilidades (sarcopenia, caídas, progresión del deterioro cognitivo). En fases 
avanzadas esta disminución de ingesta y pérdida ponderal puede causar una gran angustia en 
el cuidador [Güner, BMC Geriatric, 2023]. En la actualidad, afortunadamente, no se consideran 
indicadas la colocación de dispositivos de nutrición enteral en fases moderadas-graves de la 
EA [Davies, Cochrane Database Syst Rev, 2021], sino una adaptación de la dieta a texturas más 
asequibles (turmix). En fases más precoces la intervención nutricional multicomponente con 
adaptación de texturas, así como la utilización de suplementos que mejoren el estado nutricio-
nal si ha demostrado evidencia mejorando la calidad de vida del enfermo [Borders, Alzheimer 
Dis Assoc Disord, 2021].

En esta fase de enfermedad se hacen evidentes las alteraciones de la marcha y por tanto el 
aumento de riesgo de caídas con las consecuencias que de estas se derivan, principalmente las 
fracturas de fémur. Es de crucial importancia la valoración de factores modificables aplicando 
medidas preventivas respecto a iluminación, calzado, obstáculos, etc. potenciar la deambula-
ción y ejercicio físico cuando todavía sea posible [Antúnez, SEN, 2009].

Se ha de tener en cuenta dentro de este apartado la iatrogenia farmacológica, no olvidemos 
que se trata de pacientes con polifarmacia y alto riesgo de interacciones y reacciones adver-
sas, suponiendo estas la causa de ingreso hospitalario en un 10-30% de los ancianos. Se debe 
prestar especial importancia a las prescripciones potencialmente inadecuadas. Según estudios 
recientes la media de fármacos prescritos en pacientes ancianos que visitan los servicios de 
urgencia es de 3 nuevas prescripciones por visita. No olvidemos que los ancianos son más pro-
clives a presentar reacciones adversas dados los cambios farmacocinéticos, farmacodinámicos 
y presencia de polifarmacia, así como la presencia de la EA que dificulta la adherencia. Se de-
ben tener en cuenta a aquellos fármacos con actividad anticolinérgica, así como psicofármacos 
y aquellos que puedan facilitar la aparición de caídas [Robles, Neurología, 2014].

Problemas agudos:

Los enfermos con EA moderada/grave presentan un aumento de riesgo de procesos infec-
ciosos, especialmente respiratorios y urinarios. Dichas enfermedades se presentan de forma 
atípica con sintomatología de delirium, somnolencia, negativa a la ingesta, etc. dificultando su 
reconocimiento. Entre las complicaciones asociadas sobresalen:

•	 Infecciones: es una de las principales causas de hospitalización [Voisin, J Nutr Health 
Aging, 2010] y mortalidad en pacientes con EA. Es estos pacientes surgen dudas sobre 
la actitud terapéutica adecuada. En estos pacientes la terapia con antibióticos en muy 
efectiva en el tratamiento del episodio agudo, sin embargo, en EA grave, su eficacia es 
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limitada por la recurrencia de las infecciones y la irreversibilidad de los factores causan-
tes (disfagia, incontinencia, deterioro funcional severo). La aparición de complicaciones 
infecciosa en un factor pronóstico, algunos estudios muestran cifras de mortalidad de 
46.7% a los 6 meses de padecer una infección respiratoria y de 45% a los meses de 
presentar episodios febriles. En otros estudios se observó que hasta un 40% de los 
pacientes con EA grave recibieron tratamiento parenteral las 2 semanas previas a su 
fallecimiento. Existen dudas sobre el beneficio de los tratamientos antibióticos sobre 
la supervivencia en pacientes con EA grave vs un abordaje centrado en el control de 
síntomas.

•	 Delirium: es otra complicación frecuente en pacientes ancianos y especialmente en pa-
cientes con EA en fases moderadas a graves. Su diagnóstico, ya difícil per se, es aún más 
complicado en pacientes con demencia. Es crucial el correcto diagnóstico, así como la 
identificación y corrección de todos aquellos factores precipitantes, generalmente mul-
tifactorial. En aquellos casos que presentan sintomatología muy disruptiva y en los que 
han fallado las medidas no farmacológicas no habrá más remedio de recurrir al trata-
miento farmacológico, aún hoy, el tratamiento de elección son los neurolépticos a dosis 
lo más bajas posibles y con la menor duración posible [MS, MICIU, 2010].

4.6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES:

El manejo del paciente mayor con EA en fases moderadas y graves supone un reto complejo 
que exige un enfoque integral y multidisciplinar. Estos pacientes presentan alta dependencia, 
numerosas comorbilidades y un entorno con importantes necesidades de apoyo. 

A continuación, se resumen los principales puntos a considerar en el abordaje de estos pacien-
tes:

•	 La EA en fases moderadas y graves requiere una VGI que contemple no solo aspectos 
médicos, sino también funcionales, cognitivos, sociales y afectivos, permitiendo dise-
ñar un plan de cuidados individualizado y adaptado a la situación del paciente.

•	 Es esencial involucrar a un equipo multidisciplinar compuesto por profesionales de 
diferentes áreas (medicina, enfermería, trabajo social, fisioterapia, terapia ocupacional, 
psicología, etc.), así como integrar activamente a la familia y/o cuidadores en el proceso 
asistencial.

•	 La multimorbilidad es altamente prevalente en estos pacientes, por lo que se debe 
evitar una actitud nihilista en su tratamiento. Es fundamental adaptar las guías clínicas 
existentes a este contexto específico, priorizando siempre el equilibrio entre riesgo y 
beneficio.

•	 Se recomienda revisar y ajustar periódicamente la medicación, aplicando criterios 
como BEERS o STOPP-START, especialmente en situaciones de fragilidad avanzada, 
para reducir la iatrogenia y mejorar la calidad de vida.

•	 En relación con el entorno, es clave contar con una infraestructura adecuada (centros 
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de día, unidades especializadas, residencias adaptadas) que permita garantizar segu-
ridad, estimulación y atención continua, además de facilitar el descanso y apoyo a las 
familias. 

•	 La formación y acompañamiento del cuidador deben ser pilares fundamentales, ya que 
su bienestar impacta directamente en la calidad de los cuidados brindados y en la esta-
bilidad emocional del paciente.

•	 La aparición de complicaciones agudas como infecciones o delirium exige un diag-
nóstico precoz y una valoración cuidadosa de los riesgos y beneficios del tratamiento 
activo frente a un enfoque centrado en el control de síntomas.
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5.1 MODELOS DE ATENCIÓN INTEGRADA 

El reto demográfico que plantea el envejecimiento poblacional de las próximas décadas y la 
atención a los procesos neurodegenerativos, especialmente las demencias, no tiene prece-
dentes. Estos cambios próximos hacen que las políticas de atención a las demencias deban 
ser consideradas como una prioridad. Los recursos públicos para atender estas enfermedades 
deben estar bien dotados, planificados y coordinados. 

Esta dirección de trabajo la marcó la Organización Mundial de la Salud (OMS) en 2016 con la 
publicación del Plan de Acción Global en Salud Pública como respuesta a la demencia, en que 
insta a los estados miembros a crear respuestas nacionales para su aplicación: “elaborar, forta-
lecer, y aplicar estrategias políticas, planes o marcas de ámbito nacional o subnacional sobre el 
tema de la demencia” [OMS, 2016]. La Unión Europea, en la misma línea, en una Declaración del 
Parlamento Europeo de 2010 solicitó el reconocimiento de la enfermedad de Alzheimer (EA) 
como prioridad en materia de salud pública europea y el desarrollo de un plan de acción [Parla-
mento Europeo, 2010]. En nuestro país, se aprobó en 2017 una proposición no de Ley en la que 
el Congreso instaba al gobierno a establecer una política de estado de EA y otras demencias 
en coordinación con las comunidades autónomas (CCAA). Poco después, en 2019 se publica el 
Plan Integral de Alzheimer y otras Demencias (2019-2023) [Grupo Estatal de Demencias, MS, 
2019]. Dos de los objetivos de este plan es mejorar el diagnóstico precoz e involucrar a todos 
los agentes y conjunto de la sociedad en la respuesta hacia los retos que plantea el abordaje 
integral de la enfermedad, eliminando situaciones de rechazo, exclusión y estigmatización.

Este Plan de Atención Integral (PAI) plantea 4 ejes transversales de actuación. El eje 2 se centra 
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en la persona con EA en el centro de la atención social y sanitaria: prevención, diagnóstico y 
tratamiento. Sobre este eje, se plantean varios aspectos fundamentales:

•	 Potenciar el diagnóstico temprano, certero mediante la modernización de actitudes, 
técnicas y procesos involucrados. 

•	 Promover la práctica clínica basada en la evidencia científica actual disponible.
•	 Avanzar en un abordaje de apoyo y atención coordinada social y sanitaria en torno a la 

persona, especializado y adaptado a sus necesidades en cada fase de la enfermedad, 
basado en la comunidad y que potencie su participación y autodeterminación. 

•	 Con respecto al diagnóstico, nos encontramos con dos problemas fundamentales: redu-
cir el retraso en su realización y mejorar la capacidad para llevarlo a cabo. Para ello, el 
PAI prioriza el desarrollo de protocolos específicos de valoración diagnóstica actualiza-
dos y adaptados a cada fase de la enfermedad, priorizando:

•	 Desarrollar equipos multidisciplinares de EA que integren profesionales del ámbito sani-
tario y social, incorporando figuras como un enfermero/a gestor/a del caso, que ejercen 
funciones de coordinación. 

•	 Elaborar protocolos de diagnóstico, incorporando una entrevista clínica sobre síntomas 
cognitivos y funcionales, una evaluación cognitiva de cribado, e incorporando de manera 
individualizada y bajo indicación de Atención Especializada (AE), las pruebas comple-
mentarias que han demostrado utilidad en el diagnóstico etiológico en fases precoces 
(tomografia por emision de positrones, PET, amiloide y biomarcadores de líquido cefalo-
rraquídeo, LCR), así como una evaluación neuropsicológica reglada. 

•	 Incorporar a la valoración diagnóstica integral la evaluación de trabajo social desde el 
momento del diagnóstico.

•	 Promover y potencial las evaluaciones periódicas de seguimiento.

En 2017 se publicó la Estrategia Nacional de Enfermedades Neurodegenerativas [Rodríguez, 
MS, 2016], un instrumento paraguas que, englobando enfermedades muy diferentes, propor-
cionaba un marco de referencia en el conjunto del sistema sanitario con el objetivo de mejorar 
la calidad de vida de las personas afectadas, promoviendo políticas de equidad en la asistencia 
sanitaria y buscando la garantía de una atención integral de calidad, basada en la mejor eviden-
cia científica hasta el momento. Uno de sus objetivos el desarrollo de programas de informa-
ción y sensibilización de profesionales sanitarios para la detección precoz de signos y síntomas 
de enfermedades neurodegenerativas y el establecimiento de criterios y procesos ágiles de 
derivación a Atención Hospitalaria (AH) desde Atención Primaria (AP).

El modelo de atención integral a la persona y a su entorno cuidador/familiar es un pilar funda-
mental de estos planes. Es una herramienta indispensable para cubrir y dar respuesta a todas 
las necesidades a lo largo de las diferentes fases de la enfermedad. Las personas con demencia 
precisan de la atención sanitaria de los diferentes niveles asistenciales y la de los servicios so-
ciales. Por ello, se requiere la definición e implantación de programas integrales que impliquen 
de manera transversal a ambos sistemas de atención. Este tipo de evaluación permite la asig-
nación de recursos adecuados y necesarios en cada momento de la enfermedad y, en nuestro 
país, está incluida tanto en la Estrategia Nacional de Enfermedades Neurodegenerativas como 
en la Estrategia para el Abordaje de la Cronicidad [Ferrer, MS, 2012; Rodríguez, MS, 2016].
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En España en 2022, el 44% de las CCAA indicaron que disponían de estos Planes Integrales de 
Atención (PIA) para EA y otras demencias, mientras que no estaba disponible en las 11 CCAA 
restantes. Por otro lado, de entre todas las enfermedades neurodegenerativas, la EA presen-
taba un mayor número de comunidades con PIA específicos y en los que existe una implan-
tación de éstos en el 80-100% en los Departamentos de Salud (áreas/zonas de salud) [Prieto, 
MS, 2023]. Solamente una CCAA contaba con recursos de atención sanitaria y social conjunta 
al paciente, incluyendo evaluaciones integrales y el 39% de las CCAA poseen mecanismos de 
comunicación entre los profesionales de AH y equipos de AP para la correcta atención y ágil 
resolución de los casos complejos. 

Revisando la situación actual de las diferentes estrategias y planes de atención a la EA y otras 
demencias en nuestro país, debemos destacar la falta de actualización en muchos casos, sien-
do planes con una antigüedad de más de 15 años. En este período se ha producido un cam-
bio conceptual en la EA de la mano del avance en el conocimiento de la fisiopatología de la 
misma. En algunos planes más actualizados, se contemplan estos cambios, con la inclusión de 
la realización de biomarcadores para el diagnóstico etiológico en fases más tempranas de la 
enfermedad, como ejemplo, se incluye en el Plan de Atención Sanitaria elaborado en Cataluña 
(PLADEMCAT) [Bullich, Gen Cat, 2022]. Los planes publicados destacan la necesidad de una 
atención centrada en la persona, alrededor de la cual se desarrollarán los diferentes niveles 
asistenciales, que incluyen la atención al entorno cuidador/familiar. Esta atención se desarro-
llará desde la prevención hasta el final de la vida, incluyendo todas las fases de la enfermedad y 
con especial cuidado a las situaciones de crisis. Esto incluye profesionales sanitarios (medicina, 
enfermería, trabajador social) en todos los niveles asistenciales (AP, Neurología, Geriatría). 

5.2 COORDINACIÓN ENTRE ESPECIALISTAS. PAPEL DE NEUROLO-
GÍA.

El Plan Integral de Alzheimer establecía las líneas de actuación con el fin de mejorar el diagnós-
tico de los pacientes con EA y otras demencias, para alcanzar estándares de calidad en cuanto 
a la reducción de tiempos de derivación, tiempo de realización de pruebas complementarias y 
tiempo máximo para el diagnóstico. De ellas, destacamos como relevante para las fases mode-
radas/graves de la demencia [Grupo Estatal de Demencias, MS, 2019]: 

•	 Definir y desarrollar los criterios que han de cumplir estos equipos específicos multidis-
ciplinares de EA y otras demencias en cuanto a su composición, funciones, disponibili-
dad y accesibilidad de medios diagnósticos, actividad docente y de investigación.

•	 Diseñar, de acuerdo con la Estrategia Nacional de Enfermedades Neurodegenerativas, 
protocolos de evaluación diagnóstica para la AP y AH que incorporen criterios claros de 
indicación de pruebas diagnósticas y necesidad de derivación a la atención especializa-
da o superespecializada. 

•	 Agilizar la coordinación entre niveles asistenciales para evitar duplicidades y reducir los 
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tiempos de espera y garantizar la consecución de un diagnóstico en un plazo no superior 
a 6 meses. Facilitar el acceso del profesional de la AP a las pruebas básicas de analítica 
de cribado y neuroimagen (Tomografía Axial Computarizada, TAC).

•	 Unificar la terminología en el diagnóstico de la enfermedad (unificación de la codifica-
ción en las historias clínicas).

•	 Reconocer, definir y afianzar el papel de los profesionales de la neuropsicología en las 
terapias no farmacológicas y seguimiento.

Los planes y estrategias de atención a la EA y otras demencias de las diferentes CCAA, coin-
ciden con las recomendaciones actuales en cuanto a establecer la sospecha diagnóstica en el 
ámbito comunitario, al ser los profesionales más cercanos y con mayor contacto con la ciuda-
danía. En este nivel de AP, se debe realizar un diagnóstico de sospecha de deterioro cognitivo 
avalado por un test de cribado, con instrumentos adecuados tanto cognitivos como funciona-
les, complementarios a la entrevista clínica. Antes de la derivación a Atención Especializada 
(AE) se recomienda la realización de una analítica de cribado con el fin de descartar causas 
secundarias. En algunos de los planes de las CCAA se plantea la indicación de una prueba de 
neuroimagen estructural, tal como señala el Plan Integral de Alzheimer, siempre que no demore 
excesivamente la derivación. Es en este nivel asistencial donde se recomienda establecer un 
diagnóstico social para facilitar la información, asesoramiento, orientación del plan de interven-
ción, recursos y servicios, tanto a la persona como a su entorno de cuidador/familia [Bullich, 
Gen Cat, 2022]. El establecimiento de protocolos estandarizados de derivación de pacientes 
desde AP a Neurología y/o Geriatría, promueve la mejora en el diagnóstico precoz de las 
enfermedades neurodegenerativas, evitando un inicio tardío de las medidas terapéuticas, rela-
cionándose con una mayor esperanza de vida y calidad de vida en estos pacientes [Prieto, MS, 
2023]. 

Los mecanismos de comunicación entre AP y AH pueden incluir historias clínicas compartidas, 
recursos que permitan la comunicación a distancia y coordinación de los diferentes niveles 
asistenciales [Prieto, MS, 2023]. 

Por otro lado, la atención a estas enfermedades precisa una coordinación hospitalaria, social 
y con AP, por lo que es fundamental el establecimiento de un perfil sanitario profesional de la 
enfermería gestora del caso. Actualmente hay un consenso global acerca de la necesidad de 
reorientar la atención sanitaria hacia un modelo más integral que garantice su efectividad en 
la continuidad de la atención, en la diversificación de servicios y la orientación de estos hacia 
la persona [Morales, Enferm Clin, 2014]. La complejidad de las personas con enfermedades 
crónicas, como la demencia, tiene que ver con la pérdida de funcionalidad y la espiral de con-
tactos con los servicios de salud, fragmentados y descoordinados, donde pacientes y fami-
liares no saben qué hacer y se sienten desbordados por el laberinto de personas, entornos e 
intervenciones, a los que hay que añadir la presencia de determinantes socioeconómicos, que 
multiplican esta percepción de complejidad [Morales, Enferm Clin, 2014]. Es en este contexto, 
donde aparece el perfil de enfermería gestora del caso, que ejerce de nexo de unión entre los 
diferentes ámbitos de atención sociosanitaria implicados en la atención y cuidados del pacien-
te, coordinando la relación entre ellos, ofreciendo apoyo, orientación y cercanía y ayudando a 
organizar los recursos de manera eficiente, promoviendo una óptima atención integral. 
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En España en 2022, el 72% de las CCAA poseían una vía especial de derivación de pacientes 
desde AP a Neurología, solo 7 de las CCAA poseen gestores de casos en el 70-100% de la AH. 
La coordinación de recursos está disponible en el 70% del territorio nacional, con los datos 
disponibles a 2022 [Prieto, MS, 2023]. 

No existe consenso en los diferentes planes de atención a la demencia en España en cuanto a 
los criterios de derivación desde AP a AE. En su mayoría recomiendan la derivación de casos 
dudosos, de inicio precoz (menores de 65 años) o casos familiares, casos de inicio rápidamen-
te progresivo o para la confirmación de diagnóstico; pero no se especifica el manejo en casos 
de EA moderada o grave. En algunos PAI se establecen criterios de derivación con prioridad 
(normal, preferente o urgente), así como criterios de consulta no presencial a Neurología o el 
alta por parte de este servicio [Albertí, IB-SALUT, 2018]. Específicamente en el PLADEMCAT se 
establece el criterio de derivación de personas con deterioro cognitivo leve en las que se han 
descartado causas secundarias y para la realización de una evaluación neuropsicológica que 
permita cuantificar y tipificar el deterioro cognitivo [Bullich, Gen Cat, 2022]. En este mismo 
plan, al igual que en otros, no se contempla específicamente la derivación de personas con 
pluripatología o mal estado funcional de base; así como, pacientes con estadios moderados o 
graves de la enfermedad.  

El papel de la AE y AH por parte de Neurología se inicia con el proceso de diagnóstico etiológi-
co específico mediante las pruebas complementarias que se consideren necesarias, incluyendo 
la realización de biomarcadores en función de las guías de práctica clínica actual. Serán los 
responsables de la elaboración y control del plan terapéutico específico, así como de la trans-
misión del diagnóstico respetando al máximo los derechos del paciente. En este momento se 
llama la atención en los PAI a la información de las opciones legales y asistenciales, así como 
la planificación anticipada de cuidados, toma de decisiones compartidas y voluntades antici-
padas. En la mayor parte de los PAI se recomienda el seguimiento compartido entre las dife-
rentes especialidades involucradas (Neurología, AP, Geriatría y Psiquiatría), especialmente 
en aquellas situaciones de mayor complejidad como el control de los síntomas conductuales, 
proporcionando una respuesta lo más rápida posible cuando sea requerido. Se recomienda la 
realización de consultas no presenciales para facilitar el máximo apoyo a AP. Solamente en ca-
sos determinados, de gran complejidad diagnóstica o en patologías de muy baja prevalencia, 
puede ser precisa la valoración en unidades de demencia. Se contempla también los criterios 
de valoración de estudios genéticos en aquellos pacientes que cumplan con las recomendacio-
nes establecidas en la actualidad, para su realización en unidades especializadas. En aquellas 
áreas sanitarias en las que no se disponga de unidades de demencia, el neurólogo sería el pro-
fesional que asumiría el seguimiento especializado de los pacientes con EA moderada-grave, 
en coordinación con AP.

El papel de los equipos de AP incluye el seguimiento periódico durante toda la enfermedad, 
con especial atención al control de comorbilidades; prevención, detección y tratamiento pre-
coz de los síntomas conductuales y, cuando sea necesario, instauración de programas de Aten-
ción Domiciliaria. La AP es el nicho perfecto para el manejo diagnóstico-terapéutico inicial de 
otras patologías que puedan acontecer en cada paciente, y con posibilidad de derivación al 
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ámbito hospitalario (Geriatría u otros especialistas) si resultan de mayor complejidad. Gracias 
a la continuidad asistencial promovida desde la atención en la comunidad, se debe aconsejar 
individualmente a cada paciente y al cuidador, la integración en su vida diaria de terapias no 
farmacológicas y consejos de promoción de la salud, acceso a recursos sociales o ayuda al 
propio cuidador. 

Los PAI incluyen, en algunos casos, la definición de la organización de la atención al paciente 
con EA y otras demencias en los centros residenciales. Se promueve la organización homo-
génea de la atención sanitaria, proporcionando una continuidad asistencial con los servicios 
correspondientes del hospital de referencia, organizando las derivaciones a especialistas, con 
sistemas de consultoría y con asignación de un equipo único de profesionales en su centro de 
salud de referencia [Lama Herrera, JA, 2023].

Figura 6. Algoritmo para el diagnóstico y enfoque de la EA desde AP y AH. Elaboración propia

ATENCIÓN PRIMARIA ATENCIÓN HOSPITALARIA (NRL General)

• Historia clínica
• Fármacos causantes DC
• Exploración física
• Test cognitivo cribado (Fototest)
• Valoración funcional (GDS-FAST)
• Detección SPCD

• Analítica sangre cribado
• +/- Neuroimagen

• Estimulación cognitiva
• Terapia ocupacional
• Ejercicio físico
• Información enfermedad
• Recursos sociales

Tratamiento
farmacológico

• Historia clínica
• Fármacos causantes DC
• Exploración neurológica
• Test cognitivo (MMSE)
• Valoración funcional (GDS-FAST)
• Síntomas psicoconductuales
• +/- Neuroimagen
• Biomarcadores EA en plasma

PACIENTE

Sospecha
EA moderada

Diagnóstico
EA moderada

DC: deterioro cognitivo; EA: enfermedad de Alzheimer; NRL: neurólogo; MMSE: Minimental State Examination; SPCD: síntomas 
psicológicos y conductuales secundarios a demencia; GDS-FAST: Global Deterioration Scale-Functional Assessment Staging.

5.3 HERRAMIENTAS DE EVALUACIÓN DEL PACIENTE A CORTO Y A 
LARGO PLAZO 

Como se introdujo en el capítulo 1, existen varias herramientas para poder medir el grado de 
afectación cognitiva, conductual y funcional en un paciente con EA en estadio moderado o 
grave, la mayoría de ellas por separado.
Para evaluar la cognición, la más utilizada es el MMSE (del inglés, Mini-Mental State Examina-
tion) [Folstein, J Psychiatr Res, 1975], mientras que para el estadiaje se emplean en la práctica 
clínica habitual las escalas GDS (del inglés, Global Deterioration Scale) [Reisberg, Am J Psychia-
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try, 1982], FAST (del inglés, Functional Assessment Staging) [Sclan, Int Psychogeriatr, 1192] y 
CDR (del inglés, Clinical Dementia Rating) [Morris, Neurology, 1993]. 

La dificultad en buscar la escala ideal para pacientes con EA moderada radica en encontrar 
una herramienta que permita de manera rápida, barata, accesible a todos perfiles de pacientes 
(incluyendo nivel de estudios, deficiencias auditivas o visuales, etc.), reproducible en distintos 
entornos, que permita monitorizar la evolución de la enfermedad en el ámbito de la cognición, 
funcionalidad y síntomas conductuales, y que además esté validada al castellano. Más allá de 
disponer de una evaluación neuropsicológica formal, difícilmente aplicable, como cribado en 
este perfil de pacientes con demencia moderada o grave, estamos lejos de disponer ninguna 
escala práctica, que permita evaluar todo en su conjunto. Además, en pacientes con EA grave, 
no podemos olvidarnos del cuidador y de su familia. Es imprescindible evaluar la situación per-
sonal y familiar, social y económica, la adaptabilidad del entorno, la carga del cuidador (preferi-
blemente con instrumentos estandarizados como la escala Zarit, por ejemplo) y la planificación 
del futuro que desea cada paciente.  

No existe un test cognitivo de cribado dirigido específicamente al diagnóstico de EA en fase 
moderada. En la valoración cognitiva inicial, y también en el seguimiento a largo plazo, la 
herramienta más utilizada en el mundo y también en nuestro país, es el MMSE, validado en 
el año 2001 [Blesa, Neuropsychologia, 2001]. Si bien es criticado por su escasa capacidad de 
detectar deterioro cognitivo leve (DCL), la influencia de variables socioeducativas, o por no 
valorar correctamente funciones ejecutivas [Carnero, Neurología, 2014]. Su amplio uso durante 
las últimas décadas en la evaluación de pacientes con demencia por EA y la elevada sensibili-
dad al cambio en fases moderadas de la enfermedad, debido a su mayor representación de la 
orientación y el lenguaje, lo hace especialmente útil para monitorizar la evolución a largo plazo 
en estos pacientes, particularmente en formas típicas de la enfermedad [Olazarán, Neurología, 
2016]. Aunque con un uso menos extendido, existe una versión validada al castellano para for-
mas graves de la enfermedad denominado SMMSE (del inglés, Severe Mini-Mental State Exa-
mination) [Buiza, Rev Esp Geriatr Gerontol, 2011]. La escala SIB (del inglés, Severe Impairment 
Battery) en su formato reducido (aplicación en 10-15 minutos) y validada al castellano, puede 
ser otra herramienta útil para evaluar a pacientes con demencia por EA en estado grave [Cruz, 
Rev Neurol, 2015]. 

El Fototest, también permite el diagnóstico y seguimiento de pacientes con EA moderada, es 
ampliamente utilizado en nuestro país y cuenta con la ventaja de su aplicabilidad en analfabe-
tos [Carnero, Neurología, 2007]. Por el escaso tiempo requerido en su aplicación (menos de 
5 minutos), parece ideal como cribado y seguimiento en AP o en una consulta de Neurología 
general [Carnero, Neurología, 2022]. También existen cuestionarios breves para el informador, 
que han sido empleados en pacientes con demencia en estadios moderados, y que permiten 
obtener una información complementaria a los test cognitivos aplicados al paciente, como 
AD-8 (del inglés, Alzheimer Disease 8) [Carnero, Neurología, 2013] y el FAQ (del inglés, Func-
tional Activities Questionnarie) [Olazarán, Neurología, 2005]. Sin embargo, dada la tendencia 
en los últimos años de llevar a cabo un diagnóstico precoz de la EA, ya sea en fases de deterioro 
cognitivo o demencia leve, otros test cognitivos breves validados al castellano que permiten 
la detección de EA, como el MIS [Pérez, Rev Neurol, 2005], el Eurotest [Carnero, BMC Neurol, 
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2006] o el ACE-III (del inglés, Addenbrooke`s Cognitive Examination III) [Matías, Neurología, 
2015], incluyen pocos pacientes con fases moderadas de la enfermedad. 

Para valorar la funcionalidad en pacientes con EA moderada o grave, se debe tener en cuenta 
que la comorbilidad que sufren puede ocasionar un empeoramiento de su grado de dependen-
cia, por lo que entran en juego escalas gerontológicas de fragilidad. El índice de Barthel, aunque 
ampliamente utilizado en pacientes geriátricos, puede conllevar a una malinterpretación de los 
resultados totales en pacientes con EA moderada, dado que los aspectos motores se suelen 
mantener relativamente intactos hasta fases graves de la enfermedad [Yi, Front Psychiatry, 
2020]. La escala GDS [Reisberg, Am J Psychiatry, 1982] y su combinación con la escala FAST 
[Sclan, Int Psychogeriatr, 1992], serían las de elección en EA moderada, dado que permite de 
manera estandarizada y comparable por cualquier otro profesional, medir el grado de afecta-
ción cognitiva y funcional. De hecho, la escala FAST, permite graduar los estados graves (GDS 
6 y 7) en 5 (a, b, c, d, e) y 6 (a, b, c, d, e, f) subapartados respectivamente, lo que permite des-
cribir al detalle la situación de cada paciente y a lo largo de su enfermedad, y además tienen 
correlación con la puntuación en el MMSE [Voisin, Drugs Aging, 2009; Marcel, Am J Alzheimers 
Dis Other Demen, 2011]. La escala IDDD (del inglés, Interview for Deterioration in Daily Living 
in Dementia) también está validada al castellano, y puede ser utilizada para valorar el grado de 
funcionalidad en EA moderada [Böhm, Int Psychogeriatr, 1998]. 

A día de hoy, no se ha desarrollado ninguna escala específica para la valoración de los síntomas 
psicológicos y conductuales secundarios a demencia (SPCD), que suelen florecer en etapas 
graves de la enfermedad y que ocasionan tanta dificultad en el manejo y sufrimiento a los fami-
liares. Además, tampoco están integrados con otras escalas que permitan la valoración global 
del paciente. El NPI (del inglés, Neuropsychiatric Inventory) en castellano es la herramienta de 
la que disponemos para la valoración de estos síntomas tanto para pacientes con EA leve como 
moderada [Boada, Neurología, 2002]. Existe otra adaptación para pacientes que viven en cen-
tros residenciales, que todavía no se ha traducido al castellano [Cummings, Neurology, 1994]. 

Para la valoración de la depresión, se puede utilizar la escala geriátrica de depresión de 15 
ítems (GDS-15, por sus siglas en inglés), que está adaptada al castellano para el diagnóstico de 
depresión en pacientes con EA leve y moderada [Lucas, Int Psychogeriatr, 2012]. Asimismo, la 
escala de Cornell para Depresión en Demencia es un instrumento específico para evaluar sin-
tomatología depresiva en personas con demencia. Mediante una entrevista semiestructurada 
recoge la percepción del familiar y del paciente, por lo que es útil aún en fases graves de la 
enfermedad y permite una mayor precisión y confiabilidad en la identificación de los síntomas 
[Alexopoulos, Biol Psychiatry, 1988]. También existe una versión española de la escala [Pujol, 
Rev Neurol, 2011].

Como conclusión, existen pocos test diseñados específicamente para fases moderadas o gra-
ves de la enfermedad y no existe una herramienta que aúne una valoración cognitiva, funcio-
nal, y conductual de manera conjunta y práctica, pero se pueden combinar varias de ellas para 
poder evaluar al paciente de manera integral. Para el diagnóstico y seguimiento cognitivo, el 
MMSE es la herramienta más empleada, y proponemos el Fototest para el cribado y situacio-
nes en las que el tiempo sea limitado; para la valoración cognitivo-funcional, recomendamos la 



100  |  ABORDAJE DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER MODERADA-GRAVE

escala GDS-FAST; y para una valoración de la presencia de SPCD, la escala NPI o la de GDS-15, 
ambas validadas al castellano.

5.4 SEGUIMIENTO Y TRATAMIENTO DE LAS COMORBILIDADES ASO-
CIADAS

La mayoría de las guías consensuan que el seguimiento fundamental de pacientes con EA mo-
derada debe recaer en AP [Abellán, MICI, 2011; Alom, SVN, 2006; Arrieta, JCyL, 2007; Arrieta, 
JCyL, 2012; Castellanos, JuntaEx, 2007; Cousido, JA, 2002; Manzano, SEN, 2018; Viñuela, SAN, 
2019]. Su función será identificar las patologías y descompensaciones del paciente y manejar-
las en la medida de las posibilidades, o bien derivar a AH. Principalmente se pueden dividir en 
enfermedades previas al diagnóstico de EA, y otras que se diagnostiquen tras la misma. Esto 
incluye factores de riesgo vascular, patologías sistémicas o situaciones que puedan favorecer 
descompensaciones, como infecciones o caídas. En la mayoría de los casos, los pacientes con 
EA moderada sufren de otras comorbilidades, que aumentan su fragilidad y cuyo tratamiento 
precoz es fundamental para no ensombrecer el pronóstico (en el capítulo 4 se amplía la valo-
ración de estos aspectos).

Además del tratamiento de comorbilidades, desde la AP se pueden promover medidas no far-
macológicas que mejoran la calidad de vida y el pronóstico de pacientes con EA moderada. 
Pueden ser de utilidad medidas de terapia ocupacional, estimulación cognitiva, activación de 
habilidades psicomotoras y sensoriales, modificación/ adaptación del hogar, consejos a las per-
sonas cuidadoras, y entrenamiento en las actividades de la vida diaria (AVD) (comer, asearse, 
vestirse, caminar o emplear escaleras)  [Ávila, Health Soc Care Community, 2018] o medidas 
de fomento de actividad física (ejercicio aeróbico regular según posibilidades, bien sea aislado 
o combinado de forma multimodal con entrenamiento de fuerza y equilibrio) [Cámara, J Prev 
Alz Dis, 2022]. Desde AH se deben recomendar estas actividades, pero la coordinación se de-
bería llevar a cabo desde un programa multidisciplinar en AP. Asimismo, es necesario unificar 
criterios en las distintas intervenciones no farmacológicas, en el número de sesiones y en los 
instrumentos utilizados para cuantificarlas [Amador, Gac Sanit, 2017].  Por último, la atención 
a la persona con enfermedad crónica dista de ser perfecta, ya que exige una transformación 
de la asistencia sanitaria que no se da actualmente y existe un amplio margen de mejora para 
el diagnóstico y la atención de este tipo de pacientes [Bengoa, Gac Sanit, 2015; Martínez, Rev 
Esp Geriatr Gerontol, 2018]. Todo esto conlleva que haya mucho trabajo por implementar en la 
asistencia a la cronicidad y comorbilidades de forma holística y multidisciplinar.

5.5 SOPORTE A LOS PACIENTES Y/O FAMILIARES/CUIDADORES

Las guías referentes de sociedades nacionales o regionales de Neurología son de aspecto muy 
técnico y especializado, no desarrollando en profundidad esta temática [Manzano, SEN, 2018; 
Viñuela, SAN, 2019] aunque se indica la utilidad de algunas terapias no farmacológicas (TNF), 



5. RUTA ASISTENCIAL MULTIDISCIPLINAR  |  101

tales como hábitos de vida, manejo de complicaciones o vigilancia de la salud. También se 
destaca esta visión en documentos más antiguos. En algunas de ellas, se menciona especial-
mente la relevancia en la atención integrada de personas con demencia, al valorar el binomio 
enfermo-cuidador [Abellán, MICI, 2011; Alom, SVN, 2006; Arrieta, JCyL, 2007; Arrieta, JCyL, 
2012; Bullich, Gen Cat, 2022; Castellanos, JuntaEx, 2007; Cousido, JA, 2002; Lama, JA, 2023]. 
En otros artículos, se menciona al cuidador y su elevada carga de cuidados, así como su posible 
consideración en procesos o planes de atención integrada [Benke, J Alzheimers Dis, 2015; Ga-
rre, Int Psychogeriatr, 2016; Moreno, Gac Sanit, 2016; Voisin, Drugs Aging, 2009]. Sin embargo, 
en ningún documento se especifica el abordaje inicial o seguimiento que se debería hacer como 
apoyo al cuidador de una persona con EA moderada, ni a ella misma. 	
 
En general, la persona con EA será una persona especialmente vulnerable al maltrato físico, la 
privación de derechos y la desvalorización social. Por ello, se recomienda una paridad jurídica 
que garantice un uso adecuado de las preferencias del paciente y voluntades anticipadas. Por 
otra parte, es fundamental asegurar una atención efectiva del cuidador. Esta atención debe 
fomentar una relación recíproca entre sujetos, basada en el diálogo y el respeto. También se 
sugiere realizar una evaluación de la sobrecarga del cuidador mediante la escala Zarit, de cara 
a instaurar medidas acordes a la afectación del mismo. Asimismo, podría ser necesario realizar 
una valoración anticipada de la posible necesidad de institucionalización futura de la persona 
con EA por sobrecarga del cuidador o pérdida de soporte familiar de cara a ir gestionando 
las herramientas de asistencia social de forma efectiva. Finalmente, se requiere una adhesión 
solidaria de la sociedad, con el fin de evitar el negativismo moral y favorecer el reconocimiento 
social de la identidad, autonomía y libertad civil de la persona enferma [Buxó, Gac Sanit, 2014]. 

A pesar de la existencia de ayudas a las personas dependientes, la mayor parte del coste anual 
de la EA (71%) recae sobre las personas enfermas y sus familias [Soto, Gac Sanit, 2014]. Este 
hecho, unido al infradiagnóstico de la demencia, dificultan la adaptación del cuidador a la per-
sona con EA, por lo que un mayor apoyo formal y unas intervenciones adaptadas a cada fase 
de evolución mejoraría dicho proceso [Moreno, Gac Sanit, 2016]. Es preciso cambiar la forma 
de manejo del binomio paciente-cuidador, y para ello, se debe dotar a la atención comunitaria 
de los recursos necesarios para ello. 

5.6 RETOS

Los desafíos que implica el enfoque multidisciplinar de la EA moderada-grave pueden dividirse 
en tres bloques:

•	 Establecer una guía para el diagnóstico acertado y precoz de la demencia por EA mo-
derada-grave independientemente del lugar donde residan, con los matices intrínsecos 
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a las características de cada medio.
•	 Favorecer el abordaje multidisciplinar de la atención a la persona con demencia y sus 

comorbilidades, y una relación recíproca entre AP y AH para el seguimiento. 
•	 Crear un PAI al paciente con EA moderada, desde un punto de vista holístico.

Figura 7. Guía para el abordaje multidisciplinar del paciente con EA moderada. Elaboración 
propia.
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EA: enfermedad de Alzheimer; NRL: neurólogo; MMSE: Minimental State Examination; SPCD: síntomas psicológicos y conduc-

tuales secundarios a demencia; GDS-FAST: Global Deterioration Scale-Functional Assessment Staging. 

5.7. CONCLUSIONES/RECOMENDACIONES

Las recomendaciones basadas en lo expuesto a lo largo del capítulo son:

•	 Crear un modelo de atención centrado en la persona con demencia moderada/grave 
consensuado en todo el territorio nacional. Este modelo debe incluir protocolos de de-
rivación y asistencia actualizados con la evidencia científica actual. 

•	 Priorizar la formación e información a la persona y al entorno cuidador, incluyéndolos 
en el proceso de atención, diagnóstico y tratamiento, proporcionando información ade-
cuada en cada fase de la enfermedad. Esta información debe incluir los recursos sociales 
disponibles en cada área sanitaria.  

•	 Diseñar herramientas certeras para el abordaje estructurado de un paciente con de-
mencia por EA desde el punto de vista cognitivo, funcional, conductual y social; y apli-
cable al ámbito de la AP y/o AH (Neurología General, Geriatría). 
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•	 Optimizar el acceso a la solicitud de pruebas complementarias de cribado desde AP, 
específicamente las pruebas de neuroimagen, previas a la derivación. 

•	 Los protocolos diagnósticos en el nivel de AE deberán considerar la realización de bio-
marcadores plasmáticos en el momento en que estén disponibles y aprobados por la 
EMA, dada su precisión diagnóstica y favorable perfil de coste/beneficio. 

•	 reducir el tiempo de espera de derivación desde AP a AH, mediante la implementación 
del modelo y protocolos referidos anteriormente y el incremento de recursos dirigidos 
a ellos.

•	 Homogeneizar los sistemas informáticos con historia clínica compartida entre AP y AH, 
dotando con los recursos informáticos pertinentes. 

•	 Promover la comunicación a distancia/virtual entre profesionales de distintos niveles 
sanitarios y con centros residenciales, dotando de los recursos necesarios (tecnológicos, 
tiempo, etc.). 

•	 El modelo de atención debe incluir protocolos comunes para la detección precoz y 
manejo terapéutico inicial de SPCD en pacientes con demencia.

•	 El seguimiento protocolizado del paciente con demencia moderada/grave debe incluir 
tanto a la AP (medicina y enfermería), AH, Neurología o Geriatría y debe plantear la 
revisión periódica de la medicación y su deprescripción, si es necesario (por ejemplo, 
en la valoración de comorbilidades que aplican en la prescripción o deprescripción de 
potenciadores de la cognición, por ejemplo).

•	 Integrar un plan de acción para detección y tratamiento de comorbilidades incluyendo 
distintas especialidades (AP, Neurología, Geriatría, Psiquiatría/Salud Mental para pa-
cientes y cuidadores, Nutrición, Cuidados Paliativos) y especialistas (medicina, enfer-
mería, fisioterapia, trabajo social, terapia ocupacional, psicología, etc.). Debe ejercerse 
el papel de enfermería gestora del caso desde el ámbito comunitario. 

•	 Fomentar en el ámbito comunitario terapias no farmacológicas como el ejercicio físico, 
terapia ocupacional, programas de estimulación cognitiva, etc.; dotando de los recursos 
e infraestructuras necesarios para ello con equipos multidisciplinares que incluyan neu-
ropsicólogos, terapeutas ocupacionales, logopedas, musicoterapeutas, etc.

•	 Crear programas de ayuda social valorando la dependencia y la necesidad de apoyo de 
las personas con deterioro cognitivo y/o sus cuidadores. 
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