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RESUMEN 

 

En la Demencia tipo Alzheimer (DTA), la literatura científica ha reportado algunos 

hallazgos de gran importancia en su comprensión y estrategias de abordaje, dos de ellos resultan 

fundamentales, el primero se refiere a que las regiones prefrontales y, particularmente la corteza 

órbitofrontal (COF), podrían mostrar las características histológicas propias de la enfermedad, 

hasta en etapas avanzadas de la misma, incluso se ha llegado a señalar que el córtex 

órbitofrontal se muestra más conservado que el hipocampo en el estadío inicial de la demencia , 

situación que, asociada a otros factores, podría hacer pensar que el circuito órbitofrontal tiende 

a evidenciar una mayor preservación histofisiológica, lo cual incide en los rendimientos del 

paciente en tareas que requieren la correcta funcionalidad del mismo. El segundo aspecto se 

refiere a la determinación de funciones asociadas a dicho circuito, pese a la aceptación 

generalizada en varios estudios acerca de las dificultades para establecer un grado de 

especificidad al respecto, asociándose este hecho no solo a la complejidad de los circuitos 

cerebrales, sino también, a la carencia de un “estándar de oro” en la valoración de dichas 

funciones. 

Así, el objetivo de este trabajo consiste en estudiar las funciones relacionadas con el 

circuito órbitofrontal en pacientes con DTA con diferentes grados de severidad (leve, moderada 

y moderadamente grave) comparando los resultados con los obtenidos por sujetos sin deterioro 

neurocognitivo, con características sociodemográficas similares. 

Participaron voluntariamente en el estudio 90 individuos, con y sin diagnóstico de 

deterioro neurocognitivo, con una edad media de 68,44 años (DS=9.37), sin alteraciones 

neurológicas y/o neuropsicológicas, dividiéndose en cuatro grupos: sujetos sin deterioro 
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neurocognitivo (n=30), sujetos con DTA leve (n=20), sujetos con DTA moderada (n=20) y 

sujetos con DTA moderadamente grave (n=20).  

Las funciones órbitofrontales evaluadas fueron: (i) toma de decisiones y detección de 

situaciones de riesgo, (ii ) atribución de estados mentales en otras personas, (iii ) reconocimiento 

de emociones en expresiones faciales, (iv) reconocimiento emocional en situaciones sociales, 

(v) inhibición de la conducta y (vi) regulación y control del comportamiento. Los instrumentos 

de evaluación utilizados fueron: El Juego de azar de Iowa (IGT), Test de Faux Pas, Test de la 

mirada, Visionado de situaciones sociales, Test de objetos alternados, Test de colores y palabras 

de Stroop y la Escala de comportamiento frontal. 

Los resultados obtenidos confirman que las funciones órbitofrontales exhiben un 

deterioro desde el inicio del cuadro clínico, no obstante, se logra determinar que el avance de la 

enfermedad no se relaciona necesariamente con la obtención de peores rendimientos en algunas 

de dichas tareas. Los únicos rendimientos que evidenciaron un deterioro progresivo en el curso 

de la enfermedad, fueron los relacionados con el reconocimiento de emociones en expresiones 

faciales estáticas (imágenes) y algunas tareas asociadas con la inhibición de la conducta.  

 

Palabras Claves: Enfermedad de Alzheimer, Demencia tipo Alzheimer; Corteza prefrontal; 

Circuito órbitofrontal; Funciones órbitofrontales. 
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INTRODUCCIÓN 

 

La DTA se caracteriza por el deterioro progresivo de la memoria y de otras áreas de la 

función cognitiva (Rubinstein, Martínez y Grasso, 2014), tal es el caso de las funciones 

ejecutivas (FE), propias de la corteza prefrontal (CPF) y relacionadas con la autorregulación del 

comportamiento (Rike, Johansen, Ulleberg, Lundqvist y Schanke, 2015). De esta forma, los 

procesos asociados a las FE pueden ser de índole cognitivo (memoria de trabajo, razonamiento, 

resolución de problemas, planificación, secuenciación, atención sostenida, resistencia a la 

interferencia, utilización de feedback, multitareas, flexibilidad cognitiva y capacidad de 

responder a estímulos nuevos, fundamentalmente), o bien, relacionados con la emoción y la 

conducta propiamente, involucrando valores afectivos y motivacionales asociados a la COF 

(Bissonette, Schoenbaum, Roesch y Powell, 2015; Farovik et al., 2015). 

La COF recibe aferencias de la amígdala, la corteza entorrinal y la circunvolución del 

cíngulo, además de todas las áreas sensoriales, mientras que envía proyecciones a la corteza 

temporal inferior, corteza entorrinal, circunvolución del cíngulo, hipotálamo lateral, amígdala, 

área tegmental ventral, cabeza del núcleo caudado y a la corteza motora, conformando así un 

circuito órbitofrontal, con distintos patrones de conexión y una alta heterogeneidad (Jarbo y 

Verstynen, 2015; Li, Sescousse, Amiez y Dreher, 2015; Wood y Grafman, 2013). 

Estudios realizados ponen de manifiesto, con relación a la DTA, dos aspectos 

fundamentales, el primero de ellos es que el córtex órbitofrontal representa una de las regiones 

corticales que muestra menos alteración histopatológica, situación que, asociada a otros 

factores, podría hacer pensar que el circuito órbitofrontal tiende a mostrar una mayor 

preservación (Alameda, Salguero, Merchán, Domínguez y Rodríguez, 2012; Álvarez, Pedroso y 

Padrón, 2013; Harada et al., 2015; Klupp et al., 2015). El segundo aspecto se refiere a la 
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determinación de funciones asociadas a dicho circuito, pese a la aceptación generalizada en 

varios estudios, acerca de una marcada dificultad para establecer un grado de especificidad al 

respecto, asociándose este hecho no solo a la complejidad de los circuitos cerebrales, sino 

también, a la carencia de un “estándar de oro” en la valoración de dichas funciones (Jonker, 

Jonker, Scheltens y Scherder, 2015; Malloy, Tremont, Grace y Frakey, 2014). Algunos autores 

han señalado la implicación del circuito órbitofrontal en tareas relacionadas con la toma de 

decisiones de contenido motivacional, la representación del valor emocional de los reforzadores 

(valor hedónico) y la formación de expectativas (Glöckner y Hochman, 2015; Mardaga y 

Hansenne, 2015). Otros estudios señalan una fuerte asociación de este circuito con la detección 

de situaciones y condiciones de riesgo, así como, con la regulación de emociones y del estado 

afectivo (Rankin, Kramer y Miller, 2005; Palombo, Keane y Verfaellie, 2015; Perry y Kramer, 

2015; Rolls, 2011). 

De igual forma, Zald y Rauch (2006) afirmaron que dicho circuito se encuentra 

implicado en la regulación de los mecanismos de cognición social y empatía, así como en la 

inhibición de la conducta, lo cual ha sido reportado también por estudios más actuales (Banich 

y Depue, 2015; Cavallini et al., 2015; Gregory et al., 2014; Willis, Murphy, Ridley y 

Vercammen, 2015).  

En este sentido, los resultados obtenidos a partir de los diferentes trabajos que han 

relacionado las lesiones de la CPF con la experiencia y respuesta emocional, indican que, si 

bien ésta región interviene en dichos aspectos emocionales, es posible establecer una 

vinculación entre diferentes sectores prefrontales (Rushworth, Behrens, Rudebeck y Walton, 

2014), es así como, el circuito órbitofrontal está implicado en la respuesta emocional ante 

contingencias aprendidas de refuerzo, inhibiendo otras áreas cerebrales cuando un estímulo 
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deja de predecir el refuerzo (Delazer, Sinz, Zamarian y Benke, 2015); igualmente una lesión en 

ésta área se ha llegado a asociar con una alteración del control emocional inhibitorio, 

incapacitando al sujeto para modificar su conducta cuando el significado emocional de los 

estímulos cambia (Sandi y Haller, 2015). 

Varios estudios afirman que cuando una lesión se focaliza en la porción orbital lateral 

los pacientes suelen presentar incontinencia emocional, impulsividad, irritabilidad, conductas 

de utilización y de imitación, entre otros (Hooker, Verosky, Germine, Knight y D’Esposito, 

2008; Huey et al., 2015; Sacuiu et al., 2015). Por el contrario, cuando la lesión se localiza a 

nivel orbital basal las alteraciones estarían más relacionadas con conducta antisocial, alteración 

en el reconocimiento de estímulos con un valor de refuerzo, alteraciones en la extinción 

conductual y en sus respuestas vegetativas ante estímulos de naturaleza social (Chung y Barch, 

2015; Timbie y Barbas, 2015). 

Recientemente, estudios realizados con pacientes con DTA han reportado dificultades 

en tareas de alternancia de objeto cuando se encuentran implicados elementos de tipo afectivo, 

hecho que se ha llegado a asociar con conductas de perseveración (Hynes, Baird y Grafton, 

2015). La toma de decisiones es una de las tareas más estudiadas en cuanto a su implicación 

con las porciones orbital y medial (Fecteau et al., 2014). Los datos disponibles con 

neuroimagen asocian el circuito órbitofrontal con el reconocimiento de emociones en 

expresiones faciales (Goodkind et al., 2015), así como en la estructuración de juicios morales y 

los procesos involucrados en la teoría de la mente (Gallagher y Frith, 2014; Schiebener y 

Brand, 2015). 

El panorama descrito nos lleva a justificar la importancia de ésta investigación, en tanto 

los hallazgos obtenidos podrían tener implicaciones importantes al momento de elaborar un 
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plan de rehabilitación en los sujetos con DTA, estudiando los rendimientos de estos pacientes 

en diversas funciones, tales como: toma de decisiones y detección de situaciones de riesgo, 

capacidad de interpretar el comportamiento propio o el de otros a través de la atribución de 

estados mentales (Teoría de la Mente), reconocimiento de emociones en expresiones faciales, 

reactividad y reconocimiento emocional en situaciones sociales, control inhibitorio, regulación 

y control del comportamiento; lo que constituye un pilar fundamental en el abordaje integral de 

estas personas, orientado siempre a mejorar la calidad de vida no solo del paciente, sino 

también de cuidadores y familiares. 

Al respecto, el objetivo principal de este trabajo es estudiar las funciones relacionadas 

con el circuito órbitofrontal en pacientes con DTA con diferentes grados de severidad (leve, 

moderada y moderadamente grave). Para cumplir con los objetivos de la investigación, este 

trabajo se ha estructurado en dos partes, Parte I (revisión teórica) y Parte II (estudio empírico). 

Los capítulos de los que consta cada una de estas partes son los siguientes: 

Parte I. Revisión teórica 

• Capítulo 1. Enfermedad de Alzheimer. Revisión sobre el concepto, epidemiología, 

fases evolutivas, diagnóstico, neuropatología y manifestaciones clínicas. 

• Capítulo 2. Córtex órbitofrontal. Se revisarán aspectos fundamentales de la 

neuroanatomía y sus principales funciones. 

• Capítulo 3. Córtex órbitofrontal y Demencia tipo Alzheimer. Se analiza el estado 

del arte en relación a los rendimientos de pacientes con DTA en tareas asociadas 

característicamente a la COF. 
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Parte II. Estudio empírico 

• Capítulo 4. Objetivos e hipótesis. En este apartado se presentan los objetivos e 

hipótesis planteadas en la investigación. 

• Capítulo 5. Metodología. Se exponen los pasos llevados a cabo para la realización 

de esta investigación: diseño, descripción de variables, participantes, instrumentos 

empleados, procedimiento y análisis estadístico. 

• Capítulo 6. Resultados. Una vez realizados los análisis estadísticos, se exponen los 

resultados obtenidos. 

• Capítulo 7. Discusión. En este apartado se realiza la discusión de los resultados 

obtenidos, comparándolos con los de otros investigadores. 

• Capítulo 8. Conclusiones. Se plantean las conclusiones del estudio. 

Finalmente se presentan las referencias bibliográficas. 
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PARTE I. REVISIÓN TEÓRICA 

CAPÍTULO 1. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 

CAPÍTULO 2. CÓRTEX ÓRBITOFRONTAL 

CAPÍTULO 3. CÓRTEX ÓRBITOFRONTAL Y DEMENCIA TIPO                    

ALZHEIMER  
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1. Enfermedad de Alzheimer 

1.1 Concepto  

La EA es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada patológicamente por la 

presencia de ovillos neurofibrilares, placas neuríticas o seniles y neuritas distróficas que 

clínicamente se manifiesta por un progresivo deterioro cognitivo y funcional, además, suele 

conllevar cambios en el estado de ánimo, con alteraciones psicológicas y de la conducta. El 

curso de la EA es progresivo e irreversible, con un inicio insidioso y con la afectación de 

memoria episódica como síntoma cognitivo más común y temprano (Navarro, Conde y 

Villanueva, 2015). 

Estudios actuales llevados a cabo por Allen, Robinson, Snowden, Davidson y Mann 

(2014) y Ansciaux et al. (2015), afirman que aunque se ha avanzado mucho en materia de 

investigación al respecto, el diagnóstico de la EA sigue siendo tanto clínico como por exclusión 

de cualquier otra causa de demencia y su diagnóstico definitivo se sigue realizando post-

mortem mediante diagnóstico histopatológico o estudio genético en el caso de la forma 

familiar. 

Tradicionalmente, según la localización de las alteraciones patológicas, la EA se 

considera cortical y de predominio témporo-parietal. A nivel etiopatogénico se incluye en las 

demencias primarias o degenerativas, al ser un trastorno que afecta principalmente al encéfalo 

por una alteración propia del metabolismo neuronal que se traduce en una pérdida paulatina de 

dichas células y sus sinapsis, así como la presencia y acumulación de placas seniles y de 

degeneración neurofibrilar (Ando et al., 2014; Pensalfini et al., 2014). La evolución del cuadro 

conlleva a un estado creciente de dependencia por parte del paciente, así, en las últimas etapas 
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del mismo, es común que el paciente se encuentre encamado y totalmente dependiente para 

lograr la subsistencia (Merino, Sendin y Osorio, 2015). 

La demencia por su parte, se define como un síndrome adquirido de alteración 

intelectual, emocional, volitiva y conductual persistentes, que compromete la función de 

múltiples esferas de la actividad mental tales como la memoria, el lenguaje, las habilidades 

visoespaciales, la afectividad, la personalidad y todas aquellas competencias asociadas con la 

ejecución, planificación, organización y abstracción (Romero, Domínguez, Barahona y 

Rodríguez, 2015). Implica, por tanto, un declinar respecto al nivel funcional premórbido del 

paciente, conduciendo así a un progresivo deterioro global, personal y social (Rubinstein et al., 

2014).   

Varios estudios describen diversos trastornos que se deben considerar de exclusión en el 

proceso diagnóstico de la EA: delirium (síndrome confusional agudo) (Fong, Davis, Growdon, 

Albuquerque y Inouye, 2015), retraso mental (Del Viva, Tozzi, Bargagna y Cioni, 2015), 

amnesia global transitoria (Quinette et al., 2015), síndromes cognitivos focales (Bisbing et al., 

2015), trastornos psiquiátricos (depresión, manía, esquizofrenia) (Aarsland, Taylor y 

Weintraub, 2014) y simulación (Corrigan et al., 2014; Zahodne, Ornstein, Cosentino, Devanand 

y Stern, 2015). Al igual que ocurre en la EA, existen diversos criterios diagnósticos de 

demencia, los cuales difieren principalmente en la necesidad de incluir de forma obligatoria el 

déficit mnésico entre los mismos.  

La EA constituye la forma más frecuente de demencia, seguida de la demencia vascular 

(DV), que ocurre luego de un accidente cerebrovascular (Claassen, 2015). Sin embargo, existen 

muchas otras condiciones que pueden provocar síntomas de demencia, entre ellas algunas 

reversibles, como los problemas de tiroides y deficiencias de vitaminas que han sido estudiadas 
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en diversas investigaciones (Djukic, Wedekind, Franz, Gremke y Nau, 2015; Milman et al, 

2014; Ritchie yYeap, 2015; Moon et al., 2014). 

 

1.2 Epidemiología, factores de riesgo y factores protectores  

Como se ha mencionado en párrafos anteriores, la EA es la causa más frecuente de 

demencia, es más habitual en mujeres y aumenta su prevalencia con la edad (Vos et al., 2015). 

A pesar de que Costa Rica cuenta con el Plan Nacional para la EA y Demencias Relacionadas 

(Consejo Nacional de la Persona Adulta Mayor [CONAPAM], 2014), actualmente se 

desconoce la magnitud del problema por ausencia de estudios específicos. Será este año en el 

que, precisamente, el Ministerio de Salud de Costa Rica realizará el primer estudio de 

prevalencia e impacto socioeconómico de esta enfermedad, con lo cual se pretende tener, por 

primera vez, datos de nuestra región que orienten aún más, la toma de decisiones por parte de 

las autoridades sanitarias. 

Lo anterior se asocia con el desafío que tendremos que enfrentar como sociedad ante al 

fenómeno de la inversión de la pirámide poblacional. En 1940 sólo un 46% de los 

costarricenses llegaba a los 60 años. Actualmente, la esperanza de vida al nacer es superior a 

los 80 años, la más alta de América después de Canadá (CONAPAM, 2014). Este proceso 

produce un aumento vertiginoso de este grupo poblacional, que ya alcanza un 7% y que crece a 

un ritmo del 4% anual, duplicándose en 20 años, con un enorme efecto social y económico, en 

especial en los servicios de salud (CONAPAM, 2014). 

En cuanto a los factores de riesgo genético de la EA, estudios realizados por Kosik et al. 

(2015); Fleisher et al. (2015); Yau et al. (2015) y Karch et al. (2015), plantean que en una 

pequeña proporción, menos del 5% de todos los pacientes, se ha observado que se transmite de 
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forma autosómica dominante, forma conocida como EA familiar o monogénica (Farrer, 2015) 

con una penetrancia próxima al 100% a los 60 años de edad, en muchas ocasiones en la década 

de los 50 e incluso antes (Navarro et al., 2015). 

En la actualidad se han descrito mutaciones en 3 genes: en el gen de la proteína 

precursora del amiloide (APP) en el cromosoma 21, en el gen de la presenilina-1 (PSEN1) en el 

cromosoma 14 y en el gen de la presenilina-2 (PSEN2) en el cromosoma 1, los tres en relación 

con producción, agregación o aclaramiento de β-amiloide (Baranello et al., 2015; Reitz y 

Mayeux, 2014). 

En cuanto a la APP, uno de los hallazgos típicos de la EA es el depósito del péptido 

amiloideo (βA42) a nivel extracelular (Kemppainen et al., 2015), procedente de la degradación 

de la misma, no obstante, pese a los avances en la comprensión del procesamiento de la APP 

como una de las bases patogénicas de la EA, las funciones fisiológicas de esta proteína todavía 

no están bien definidas (Rockenstein et al., 2015). 

Con  respecto al βA42, este se acumula tanto en el retículo endoplásmico neuronal, como 

a nivel extracelular, considerándose este último fenómeno como el acontecimiento primario en 

la patogénesis de la EA (Barucker et al., 2015), pues dicha acumulación provoca la pérdida 

sináptica y la muerte selectiva de las neuronas. 

Estudios realizados por Pan et al. (2015), Ling, Golde, Galasko y Koo (2015), Lazzari, 

Kipanyula, Agostini, Pozzan y Fasolato (2015) y Hu et al. (2015) han confirmado que la 

agregación de la βA42 altera la actividad sináptica dañando las espinas dendríticas y afectando 

la neuroplasticidad de los elementos sinápticos, así como, inhibiendo la potenciación a largo 

plazo a nivel hipocampal in vivo. 
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En lo que al gen de la PSEN1 respecta, los estudios de Sala-Llonch et al. (2015), Akbari 

et al. (2015) y Xia et al. (2015) lo han identificado en más de 400 familias con un aproximado 

de 185 mutaciones diferentes, siendo las características clínicas y neuropatológicas de la 

enfermedad, significativamente más severas que las de la EA esporádica, además, con un inicio 

muy temprano en algunos casos, una progresión más rápida de lo que normalmente se ve en la 

EA de inicio tardío, y como hallazgos neuropatológicos, una gran cantidad de depósitos de 

amiloide y de ovillos neurofibrilares. 

El gen de la PSEN2 no ha sido objeto de mucha investigación científica en los últimos 

años, quizás por ser desde el punto de vista cuantitativo, el menos representativo de los tres 

genes implicados en la EA familiar; no obstante, existen estudios que reportan mutaciones en 

este gen en familias argentinas (Muchnik et al., 2015), chinas (Shi et al., 2015) e italianas 

(Abbate et al., 2015). Así, los reportes que hacen Cai, An y Kim (2015) y Frigerio et al. (2015) 

es sus estudios, se refieren a la identificación aproximada de 27 familias con alrededor de 21 

mutaciones en su secuencia, señalando que los efectos fisiopatogénicos son similares a los 

descritos para el gen de la PSEN1. 

Además, estudios llevados a cabo por Wood (2015), Hanson, Craft y Banks (2015) y 

Teng et al. (2015) han referido factores genéticos que influyen en la presentación de la 

enfermedad pero no siguen un patrón mendeliano, entre ellos, el mejor conocido, el gen que 

codifica la apolipoproteína E (ApoE) en el cromosoma 19, planteando la existencia de 3 

posibles alelos: E2, E3 y E4. Los estudios llevados a cabo por Guerreiro et al. (2015), Teng et 

al. (2015) y Rhinn et al. (2015) muestran conclusiones convergentes al plantear que ser 

portador del alelo E4 del gen de la ApoE representa un elevado factor de riesgo de padecer EA, 

esto es, la presencia de una copia del alelo E4 (heterocigotos) multiplica por 2-3 veces la 
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posibilidad de desarrollar EA en relación con los no portadores de este alelo, pero si son dos las 

copias del alelo ApoE4 (homocigotos) el riesgo se multiplica por 8-12 veces; dicho 

planteamiento ha sido respaldado por varios investigadores (Iriarte, Fontes y Méndez-López, 

2015; Karch y Goate, 2015; Lloyd, Magistretti y Pellerin, 2015). 

Es importante mencionar que, aunque se emplea el concepto de enfermedad autosómica 

dominante, no todos los casos son así, actualmente estudios llevados a cabo por Butler et al. 

(2015), Kahrizi (2015) y Mitsui y Tsuji (2014) han encontrado casos asociados a mutaciones 

con herencia autosómica recesiva que solo causan la EA en situación de homocigosis (deleción 

del trinucleótido E693 y mutación A673 V), siendo, según estos investigadores, casos, 

excepcionales que podrían explicar la aparición de la EA a una edad muy temprana y sin 

antecedentes familiares. 

Así, existe consenso en cuanto que la gran mayoría de los casos responde a un modelo 

multifactorial de herencia poligénica (Romero et al., 2015). De esta forma, los resultados 

genéticos más recientes han revelado una gran cantidad de genes como posibles indicadores de 

riesgo de padecer la EA, estudios como los de Wu et al. (2015) y Zanzoni (2015) señalan 

multitud de genes asociados (ABCA7, EPHA1, CD33, CD2AP, BIN1, TREM2, ACAN, 

ATXN1, BCR, CD33, CLU, CR1, CTSS, EBF3, EPC2, FAM113B, FAM63A, GAB2, GALP, 

GOLM1, LMNA, LOC651924, LRAT, MS4A, MYH13, PCDH11X, PCK1, PGBD1, 

PICALM, TNK1, TRAK2, TRPC4AP, UBD, GWA 7p15.2, GWA 9p24.3, GWA 14q31, GWA 

14q32.13, GWA 15q21.2, entre muchos otros) que aumentan el riesgo de EA moderadamente 

dentro del marco de dicho modelo hereditario. Sin lugar a dudas, este es un tema aún 

inconcluso debido a que las bases de datos se actualizan constantemente con multitud de 

estudios que amplían el conocimiento sobre nuevos genes e infinidad de posibles mutaciones. 
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Continuando con los factores de riesgo, el principal factor sociodemográfico conocido 

es la edad, esto por cuanto la posibilidad de un diagnóstico de EA crece significativamente con 

el envejecimiento, aunque existen discrepancias entre estudios en individuos de edad avanzada, 

por ejemplo sujetos de 90 o más años (Carrasquillo et al., 2015). El estudio de Tom et al. 

(2015) señala que la EA resulta bastante excepcional antes de los 50 años, aumentando las 

posibilidades entre 1% y 2% en los sujetos que alcanzan el sexto decenio y entre el 3% y 5% en 

sujetos de 70 años. Bae et al. (2015) realizaron un estudio de seguimiento a varios grupos de 

pacientes coreanos, logrando determinar que en aquellos sujetos que lograban alcanzar los 80 

años de edad, las posibilidades de padecer EA se veían aumentadas hasta en un 20% de los 

mismos. Por su parte, Roberts et al. (2015) y Jones (2015) estiman es sus estudios que 

aproximadamente un tercio o incluso la mitad de las personas con 85 o más años, presentan 

elevadas posibilidades de ser afectados por la EA. 

En el caso del sexo como factor de riesgo, si bien hay un mayor número de mujeres que 

sufren la EA, no se pueden descartar otras interpretaciones posibles como: la mayor esperanza 

de vida del sexo femenino, una mayor proporción de enfermedad cerebrovascular en los 

hombres que dificultan el diagnóstico de EA y un mayor número de mujeres que alcanzan 

estadíos avanzados (Khoshbakht et al., 2015; Sotiropoulos et al., 2015).  

En lo relativo al papel de la escolaridad, la mayoría de los estudios muestran que un 

nivel alto se asocia con una menor prevalencia e incidencia, mientras que la baja escolaridad se 

relaciona con un mayor riesgo de sufrir demencia (Cho et al., 2015; Huang et al., 2015). El 

estudio llevado a cabo por Inzelberg et al. (2015) realizó una estimación del riesgo para la 

conversión de deterioro cognitivo leve (DCL) a EA en una comunidad árabe de personas 

adultas mayores, logrando determinar que los síntomas clínicos de demencia aparecen más 
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tardíamente en los sujetos con elevada escolaridad, aunque muestran un mayor grado de 

afectación patológica cerebral, respecto a aquellos con baja escolaridad, debido a que suele 

existir mayor carga lesional cuando los síntomas se manifiestan; dicha situación ha sido 

comprobada también en otros estudios recientes (Martinelli et al., 2015; Sánchez y Guevara de 

León, 2015; Toledo, 2015; Valverde et al., 2015). 

No obstante, el declinar cognitivo es más rápido una vez diagnosticada la enfermedad 

en los sujetos con baja escolaridad, lo cual concuerda con la hipótesis de reserva cognitiva 

(Mayordomo y Sales, 2015; Serra et al., 2015). Dicha asociación entre una baja escolaridad y 

una mayor probabilidad de demencia se puede explicar, además de recurrir al concepto de 

reserva cognitiva y/o cerebral, por problemas metodológicos (sesgos en la selección de la 

muestra, errores en el control de variables extrañas, entre otros) y factores socioeconómicos (las 

personas con niveles educativos más altos gozan de un mejor nivel socioeconómico, están 

expuestas a menos estresores, tienen acceso a un estilo de vida más saludable, con mejores 

cuidados médicos y a un ambiente más adecuado, con mayores posibilidades de estimulación) 

(Marcello, Gardoni y Di Luca, 2015; Schulz y Deuschl, 2015).  

Así, aspectos como una elevada escolaridad, profesión, actividades de ocio, ejercicio 

físico y bilingüismo, entre otros, son indicativos de mayor reserva cognitiva y actúan como 

factores protectores frente a la pérdida cognitiva (Schulz et al., 2015; Sindi, Mangialasche y 

Kivipelto, 2015). No obstante, la diversidad de indicadores investigados (educación, ocupación, 

experiencias vitales, aspectos sociales, actividad mental a lo largo de la vida, volumen 

intracraneal, inteligencia general, velocidad de procesamiento, tareas de FE, entre otros), junto 

a la variedad de modelos que aluden al concepto de reserva, son una de las principales 
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limitaciones que afectan la validez del constructo (Bozzalia et al., 2015; Sobral, Pestana y Paúl, 

2015).  

En cuanto a los antecedentes familiares, una historia familiar de demencia se considera 

el segundo factor de riesgo conocido después de la edad. Los antecedentes personales 

principalmente investigados en múltiples estudios, como posibles factores de riesgo de EA 

incluyen: antecedentes de traumatismo craneoencefálico, exposición a productos tóxicos como 

metales (hierro, mercurio, cobre, aluminio, entre otros) y pesticidas, depresión (aunque no se 

excluye que dicha sintomatología señale una fase prodrómica de EA) y factores de riesgo 

vascular como hipertensión arterial, obesidad, hipercolesterolemia, haber sufrido infarto de 

miocardio, diabetes mellitus, lesiones isquémicas de sustancia blanca e hipotensión (Bae et al., 

2015; Herrmann, Harimoto, Balshaw y Lanctôt, 2015; Lorius et al., 2015) 

Otros factores modificables relacionados con el estilo de vida, sin datos definitivos 

sobre su asociación con la EA como factores protectores son: el consumo de sustancias ricas en 

ácidos grasos omega tres, vitaminas B6 y B12 y/o ácido fólico, seguir la dieta mediterránea, 

ingesta de antioxidantes como vitaminas C y E y carotenos, consumo bajo o moderado de vino 

y la realización de ejercicio regular (reduce el riesgo cardiovascular y se ha relacionado con un 

aumento de los factores neurotróficos) (Bane y Cole, 2015; Hashimoto et al., 2015; Zhang, 

Hou, Li y Tang, 2015). 

Por su parte, el consumo de tabaco se ha estudiado tanto como factor de protección 

como de riesgo (factor de riesgo vascular, de estrés oxidativo, de procesos inflamatorios,  entre 

otros), difiriendo los resultados entre estudios (Barnes y Yaffe, 2011; DeKosky y Gandy, 2014; 

Durazzo, Mattsson y Weiner, 2015; Matsumura et al., 2015). Finalmente, la realización 

habitual de actividades cognitivas se relacionan con un retraso en la aparición de síntomas de 
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demencia, sin afectar la patofisiología de la enfermedad, al igual que la participación en 

actividades sociales (Baglio et al., 2015; Han y Han, 2014; Langa, 2015; Vemuri et al., 2012).  

 

1.3 Fases evolutivas 

La literatura científica reconoce tres fases en la evolución de la EA, las cuales son 

avaladas por la “National Institute on Aging and Alzheimer's Association” (NIA-AA) 

(McKhann et al., 2011b) y la APA (2002); la primera de ellas se denomina fase predemencial 

asintomática o preclínica, la segunda corresponde a la fase clínica sin demencia o prodrómica 

y, finalmente, la fase clínica con demencia o fase demencial. Cada una de ellas se asocia a 

características clínicas que favorecen los procesos de diagnóstico y tratamiento de la 

enfermedad (Acosta y Santos, 2015; Barahona, Rubio, Delgado y Gómez, 2015; Cummings, 

López, Veliz, Soto y Allegri, 2015). 

De esta forma, en la fase predemencial asintomática o preclínica, tal como su nombre lo 

indica, el paciente no presenta sintomatología evidente, por tanto, no existen criterios clínicos 

para la misma, entendiéndose como el periodo comprendido entre la aparición de las primeras 

lesiones cerebrales y el debut de los primeros síntomas (Blennow, Mattsson, Schöll, Hansson y 

Zetterberg, 2015). En la actualidad, la fase preclínica está considerada exclusivamente en los 

estudios de investigación, pues se define principalmente por los cambios en los biomarcadores, 

los cuales no han demostrado ser sensibles o lo suficientemente específicos para su uso clínico 

(Blennow et al., 2015; Cui, Zufferey y Kherif, 2015; Duits et al., 2015; Kämalainen et al., 

2015; Tateno et al., 2015). 

 Por su parte, la fase clínica sin demencia o prodrómica, de acuerdo a los criterios NIA-

AA (McKhann et al., 2011a), corresponde a un DCL, es decir, un cuadro que presentarían 
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sujetos sin demencia, en el cual se evidencian déficits en uno o más dominios cognitivos que 

exceden el nivel esperado para la edad o la escolaridad de la persona (Morris et al., 2014; 

Schott y Petersen, 2015). Estudios actuales llevados a cabo por Lawrence, Pickett, Ballard y 

Murray (2014); Morris et al. (2014); Schott y Petersen (2015); Vos, Verhey, Scheltens y Visser 

(2014) y Xu, Douglas, Greer y Quon (2015), evidencian que, a pesar de la presencia de estos 

déficits, los sujetos logran mantener un adecuado nivel de independencia funcional en sus 

actividades de la vida diaria, requiriendo quizás, una ayuda mínima en aquellas actividades de 

mayor complejidad; no obstante, existe una creciente preocupación, ya sea del propio sujeto 

afectado o de las personas que le rodean y conviven con él, por los cambios cognitivos que 

empieza a exhibir (Conejero y Goldberg, 2015; Otero y Scheitler, 2015; Toledo, 2015). 

 Es importante mencionar que en la literatura científica no se aprecian con exactitud 

puntos de transición que permitan establecer cuándo un sujeto con DCL ha progresado a la fase 

de demencia; esto por cuanto se trata más de una cuestión de criterio clínico (Jekel et al., 2015; 

Serrano et al., 2014). De igual forma como ocurre con la demencia propiamente dicha, existen 

diversas etiologías para el DCL que no necesariamente se asocian a la EA, razón por la cual se 

deben descartar otras enfermedades sistémicas y cerebrales que podrían alterar el 

funcionamiento cognitivo del sujeto, tales como la enfermedad vascular, otras enfermedades 

neurodegenerativas y la depresión (Sánchez, de la Casa, Chicote y Pérez, 2015; Toribio y 

Carod, 2015; Torres, Sepúlveda, Aguilar y Pérez, 2015).  

Es por esta razón que el NIA-AA (Albert el al., 2011) propone el DCL como un 

síndrome definido por criterios clínicos, cognitivos y funcionales, asignando especial énfasis a 

los datos clínicos y otorgando un valor adicional a los biomarcadores (beta-amiloide 42, tau/tau 

fosforilado en líquido cefalorraquídeo (LCR) e imágenes cerebrales), pero siempre secundario 
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y dependiente de la clínica que se evidencia en el sujeto afectado (Beriault, Diamandis, 

Portelius, Perret y Salloway, 2015; Blennow et al., 2015; Frisoni y Visser, 2015; Sperling et al., 

2014). 

A finales de la década de los noventa, Petersen et al. (1999) proponen una clasificación 

del DCL que aun hoy día, continúa vigente (Edmonds et al., 2015; Eliassen et al., 2015; Hsiao, 

Lu, Grill y Teng, 2015; Valenti et al., 2015; Zhang et al., 2015). Así, se ha propuesto la 

existencia de cuatro subtipos de DCL, cada uno de los cuales guardaría una relación más 

estrecha con una determinada evolución posterior. 

El primero de ellos se refiere a un DCL de tipo amnésico, es decir, el sujeto exhibe un 

deterioro de la memoria pero sin llegar a cumplir los criterios necesarios para el diagnóstico de 

demencia. Las quejas subjetivas de alteración de la memoria son objetivadas mediante pruebas 

estandarizadas, tomando como referencia datos normativos para la misma edad y nivel de 

escolaridad del sujeto (Chang, Chiu, Chen, Cheng y Hua, 2015; Ikeda et al., 2015; Mah, Binns, 

Steffens y Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative, 2015; Marková, Laczó, Andel, Hort y 

Vlček, 2015).  

Aun con la presencia de esta alteración en la memoria, la persona obtiene buenos 

resultados en pruebas de funcionamiento cognitivo general, no se observan otras alteraciones 

cognitivas y mantiene básicamente preservadas sus actividades de la vida diaria. Existe 

consenso entre varios autores (Jefferson et al., 2015; Martin et al., 2015; Shi, Zhao, Wong, 

Wang y Mok, 2015) para afirmar que este subtipo resulta ser el más frecuente en la clínica, 

asociándose a una etiología degenerativa que podría llegar a considerarse una etapa prodrómica 

de la EA (Rémy, Vayssière, Saint-Aubert, Barbeau y Pariente, 2015; Scheff et al., 2015), sin 

embargo, otros procesos demenciales no atribuibles a EA también podrían causar DCL de tipo 
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amnésico (Belden, Kahlon, Malek, Tsai y Sabbagh, 2015; Boyle et al., 2014; Cooper, 

Sommerlad, Lyketsos y Livingston, 2015; Louis et al., 2015). 

El segundo subtipo corresponde al DCL amnésico multidominio, el cual se caracteriza 

por sujetos que presentan, además de una afectación de la memoria, alteraciones leves en 

alguna de las otras áreas cognitivas, siendo el funcionamiento ejecutivo y el lenguaje las que se 

ven afectadas con mayor frecuencia, no obstante, estos pacientes también obtienen resultados 

normales en pruebas de cribado y mantienen su independencia en las actividades de la vida 

diaria, tal como lo señalan los estudios de Jekel et al. (2015) y Marshall et al. (2015). 

Algunos autores afirman que podría tratarse de una fase más próxima a la demencia que 

las formas puramente amnésicas (Creavin, Fish, Gallacher, Bayer y Ben-Shlomo, 2015; 

Tifratene, Robert, Metelkina, Pradier y Dartigues, 2015). Se suele considerar suficiente una 

diferencia de 1 desviación estándar (DE) por debajo de la media para definir un dominio como 

afectado. De esta forma, algunos sujetos podrían evolucionar a una DTA o a una DV (Lorius et 

al., 2015; Saito, Yamamoto y Ihara, 2015), en una minoría de casos el cuadro podría 

enmarcarse dentro de un proceso de envejecimiento normal como ocurre en el estudio de 

Lorenzi, Pennec, Frisoni, Ayache y Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative (2015) o, 

incluso, una condición particular con posibilidad de retornar en el tiempo a un estado general 

de normalidad (Tang, Brayne, Albanese y Stephan, 2015).  

El tercer subtipo se denomina DCL no amnésico, tal como su nombre lo indica, implica 

una alteración leve de alguna función cognitiva diferente a la memoria, por ejemplo el lenguaje 

o las FE, siendo posible la evolución a una demencia frontotemporal (DFT) (Bisbing et al., 

2015; Perry y Kramer, 2015), sin embargo, tampoco se excluye la posible evolución hacia la 
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EA, dada la importante heterogeneidad clínica y etiológica que se observa entre los pacientes 

con este subtipo de DCL (Vassilaki et al., 2015).  

Finalmente, el cuarto subtipo corresponde al DCL no amnésico multidominio, 

característico de aquellos pacientes que, a diferencia del subtipo anterior, evidencian una 

alteración en más de una función cognitiva, excluyendo siempre la afectación en los 

rendimientos de memoria (Rodríguez, Montoro, García, Arnedo y Funes, 2015). 

 La fase clínica con demencia se refiere a un deterioro cognitivo cuyas características 

corresponden a los criterios clínicos de demencia propiamente dichos, así, en función del 

deterioro observado en las actividades básicas e instrumentales de la vida diaria, la literatura 

científica señala tres estadios: leve, moderado y severo, los cuales representan la progresión de 

la enfermedad, aunque no siempre lineal, pues en algunos estadios el aumento de la afectación 

es apenas perceptible, mientras que en otros la progresión es más acelerada (Krohn et al., 2015; 

Viola et al., 2015). 

 El estudio realizado por Tramutola et al. (2015) indica que en el estadio leve, el sujeto 

empieza a experimentar algunas pérdidas de memoria en la cotidianidad de su vida diaria, por 

ejemplo, olvida sus citas o el nombre de las personas, se desorienta con alguna frecuencia, 

razón por la cual puede extraviarse o evidenciar una mayor dificultad al dirigirse a un destino 

en particular. 

Es común que dichas alteraciones, por ser bastante leves, pasen inadvertidas tanto para 

el propio sujeto, como para las personas más allegadas al mismo, no obstante, con el tiempo 

llegan a interferir en los procesos básicos de autonomía e independencia (Bouvier y Murai, 

2015; Yu et al, 2015). El estudio llevado a cabo por Bouvier y Murai (2015) logró detectar una 

presentación bastante frecuente de cambios de humor en los pacientes cuando tomaban 
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conciencia de la disminución del control que ejercen sobre lo que les rodea, de igual forma, su 

comunicación interpersonal estaba deteriorada, evidenciando dificultad para encontrar las 

palabras adecuadas, mezclando ideas sin relación directa, utilizando frases más cortas y 

puntuales; no obstante, otros estudios recientes concluyen que, en términos generales, la 

capacidad de razonamiento de los pacientes se encuentra conservada (Sperling, Mormino y 

Johnson, 2014; Chen, 2015). 

El estadio moderado se caracteriza por un deterioro significativo en los rendimientos 

mnésicos, especialmente en la memoria episódica asociada a los hechos más actuales, como por 

ejemplo: olvidar que se visitó a un familiar el día anterior u otros hechos recientes, preguntar 

constantemente sobre algo y olvidar citas o encargos (Brunelle, Thivierge y Simard, 2014; 

Mougias et al., 2014; Shell, 2015). Diversos estudios concluyen la existencia de alteraciones 

leves en otras áreas cognitivas, tales como el lenguaje, la función visuoespacial, praxias, 

gnosias, pensamiento abstracto y capacidad ejecutiva en general (Ota et al., 2015; Whitwell et 

al., 2015); así como la manifestación de alteraciones o cambios de comportamiento: 

agresividad, conducta errática, vagabundeo, miedo, entre otros (McLaren, Sperling y Atri, 

2014). 

En este estadio el paciente se torna cada vez más dependiente, puesto que requiere 

ayuda para su autocuidado, es incapaz de trabajar y se muestra confuso con facilidad, por lo 

que la supervisión diaria es una tarea fundamental para el cuidador. Hirono et al. (2015) 

afirman que en esta etapa las rutinas o conversaciones superficiales pueden verse conservadas 

pero cuando se profundiza empiezan a aparecer dificultades. Dicha situación podría explicarse 

por una mayor afectación del lenguaje, así, el paciente tiende a repetir frases, las deja 

inconclusas y se le dificulta relacionar y diferenciar conceptos (Whitwell et al., 2015). 
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A diferencia del estadio anterior, en el moderado se evidencian problemas motores que 

agudizan los procesos de supervisión constante. El paciente es más propenso a perder el 

equilibrio, sufrir caídas espontáneas desde su propia altura y requerir ayuda para deambular 

(Cristancho et al., 2015; Hawkins, Goyal y Sergio, 2015). 

El estadio severo corresponde al deterioro más avanzado de la enfermedad, dependiendo 

en su totalidad del apoyo y supervisión de sus cuidadores para todas las actividades, incluso en 

tareas básicas de subsistencia como alimentarse, limpiarse y moverse (Adamowicz, Mertens y 

Gage, 2015). Algunas de las características más comunes, descritas en el estudio de Cummings 

et al. (2015) son un grave deterioro en la memoria, tanto reciente como remota, desorientación 

en tiempo y espacio, gran dificultad para reconocer familiares y amigos, alteraciones del 

comportamiento que pueden exacerbarse y desembocar en agresiones, llantos, agitación y 

conductas desinhibidas. Otros estudios hacen énfasis en aspectos como el lenguaje, en el cual 

se observa una reducción del habla a balbuceos o bien, estados de mutismo (Tipping y 

Whiteside, 2015; Whitwell et al., 2015). De igual forma, la sintomatología física se manifiesta 

en toda su amplitud, se les dificulta el control de esfínteres, el acto de la deglución, se observa 

una marcada rigidez corporal que afecta las articulaciones y precede a la aparición de 

deformidades físicas en forma de contracturas (Cohen, Marx, Dakheel y Thein, 2015). 

El paciente suele fallecer durante el curso de este último estadio. La muerte se produce 

generalmente cuando el sujeto pierde la capacidad de andar y de sentarse por sí mismo, siendo 

la neumonía por aspiración la causa de muerte más común (Adamowicz et al., 2015), o bien, las 

úlceras de decúbito infectadas (Mitchell, 2015). Así, los pacientes parecen ser más vulnerables 

a todas las causas de mortalidad de las personas de edad avanzada, incluyendo el accidente 

vascular cerebral, la enfermedad cardíaca y el cáncer (Cohen el at., 2015). 
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Es importante mencionar que existen además, otro tipo de clasificaciones más extensas 

y que tienen en cuenta diversidad de variables para determinar el estadio de la enfermedad en el 

que se encuentra el paciente. Varios investigadores concuerdan en que estos instrumentos son 

de gran utilidad no solo para conocer la historia natural de la enfermedad y caracterizar el 

proceso, sino también para posibilitar una clara orientación a los pacientes y sus familias sobre 

las diversas opciones de manejo y las estrategias de intervención generales (Heller et al., 2015; 

Malek et al., 2015; Moelter et al., 2015).  

De esta forma, las más utilizadas son la Functional Assessment Staging –FAST– 

(Reisberg, 1998), la Global Deterioration Scale –GDS– (Reisberg, Ferris, De León y Crok, 

1982) y la Clinical Dementia Rating –CDR–  (Berg, 1988; Morris, 1993), esta última se utiliza 

sobre todo en el campo de la investigación, tomando en cuenta cinco fases evolutivas 

(individuo normal [CDR=0], demencia posible [CDR=0,5], demencia ligera [CDR=1], 

demencia moderada [CDR=2] y demencia grave [CDR=3]), sobre el análisis de seis variables: 

memoria, orientación, juicio, vida social, funcionamiento del hogar y autocuidado (Henriksen, 

Byrjalsen, Christiansen y Karsdal, 2015; Maher et al., 2015). Por su parte, la GDS realiza una 

descripción en siete fases que se extienden de la normalidad a las fases más graves de la EA 

(ver Tabla 1) y es complementaria con la FAST, la cual  se subdivide para poder evaluar mejor 

la demencia severa en las fases 6 y 7 correspondientes al GDS (ver Tabla 2) 

 

Tabla 1. Descripción estadios “Global Deterioration Scale” (Reisberg et al, 1982) 
 

GDS 1.- Sin deterioro cognitivo / Normalidad 
• No hay quejas subjetivas de pérdida de memoria. No se objetivan déficits de memoria en la entrevista 

clínica. 
 

GDS 2.-Deterioro cognitivo muy leve / Olvido benigno senil 
• Personas que experimentan dificultades cognitivas subjetivas. 
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Tabla 1 (Continuación). Descripción estadios “Global Deterioration Scale” (Reisberg et al, 1982) 
 

GDS 3.-Deterioro cognitivo leve / Compatible con EA incipiente 
• Persona con deterioro leve. Puede repetir preguntas de forma evidente. La capacidad para realizar 

funciones ejecutivas también está alterada. En aquellos que han de hacer trabajos nuevos el descenso de 
rendimiento resulta evidente. 
 

GDS 4.-Deterioro cognitivo moderado / Demencia leve 
• Los síntomas resultan evidentes en este estadío. Se olvidan de eventos recientes. Hay errores al recordar 

el día, mes o la estación del año. Los pacientes en este estadío aún pueden recordar la dirección correcta 
donde viven. Las capacidades funcionales para realizar actividades instrumentales de la vida diaria están 
comprometidas. 
 

GDS 5.-Deterioro cognitivo moderadamente grave / Demencia moderada 
• Los síntomas son de suficiente magnitud como para impedir su autogestión y autocuidado. Afectación de 

actividades de vida diaria. 
 

GDS 6.- Deterioro cognitivo grave / Demencia moderadamente grave 
• En este estadío está alterada la capacidad para realizar actividades básicas de la vida diaria. 

 
GDS 7.- Deterioro cognitivo muy severo / Demencia grave 

• En este estadío la persona necesita supervisión continua para las actividades de la vida diaria. Aparecen 
los llamados reflejos infantiles, primitivos. Estos reflejos incluyen el reflejo de prensión, de succión y el 
reflejo plantar extensor de Babinski. 

 

Nota: GDS: Global Deterioration Scale. 

 

Tabla 2. Descripción estadios “Functional Assessment Staging” (Reisberg, 1988) 
 

 

FAST 
 

Diagnóstico clínico 
 

Características 
 

1  
 

Adulto normal  
 

Ausencia de dificultades funcionales objetivas o subjetivas.  
 

2  Adulto normal de edad  Se queja de que olvida dónde dejó objetos. Dificultades 
subjetivas en el trabajo.  
 

3  Compatible con DTA incipiente  Disminución de la capacidad laboral evidente según los 
compañeros. Dificultad al viajar a lugares nuevos. Disminución 
de la capacidad organizativa.  

4  DTA leve  Disminución de la capacidad para realizar tareas complejas (p. 
ej. planificar una cena para invitados), manejar las finanzas 
personales (p. ej. olvidarse de pagar facturas), dificultad en las 
compras, entre otros.  
 

5  DTA moderada  Requiere asistencia para escoger la ropa adecuada para el día, 
estación o la ocasión.  
 

6  DTA moderada-grave  Decremento de la habilidad para vestirse, bañarse y lavarse. Se 
especifican 5 subestadios: 
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Tabla 2 (Continuación). Descripción estadios “Functional Assessment Staging” (Reisberg, 1988) 
 

        6a  • Se viste incorrectamente sin asistencia o indicaciones (p. 
ej. se puede poner ropa de calle sobre la pijama, zapatos 
en el pie equivocado o dificultades al abotonarse), de 
vez en cuando o más frecuentemente en las últimas 
semanas. 
 

        6b  • Incapaz de bañarse correctamente (p. ej. dificultad al 
ajustar la temperatura del agua), de vez en cuando o 
más frecuentemente en las últimas semanas.  

 
        6c  • Incapacidad en el manejo de la mecánica del WC (p.ej. 

olvida tirar de la cadena, no se limpia correctamente o 
no deposita adecuadamente el papel higiénico), de vez 
en cuando o más frecuentemente en las últimas 
semanas.  
 

        6d  • Incontinencia urinaria (de vez en cuando o más 
frecuentemente en las últimas semanas).  
 

        6e  • Incontinencia fecal (de vez en cuando o más 
frecuentemente en las últimas semanas).  
 

7 DTA grave  Pérdida del habla y de la capacidad motora. Se especifican seis 
subestadios:  
 

        7a    • Capacidad de habla limitada aproximadamente a 
media docena de palabras diferentes o menos, en el 
curso de un día. 
 

        7b  • Capacidad de habla limitada a una sola palabra 
inteligible en un día promedio o en el curso de una 
entrevista detenida (la persona puede repetir la palabra 
continuamente).  
 

        7c  • Pérdida de la habilidad para caminar (no puede andar 
sin ayuda personal).  
 

        7d  • Pérdida de la habilidad para estar sentado sin ayuda (p. 
ej. el individuo caerá si no hay apoyos [brazos] en la 
silla).  
 

        7e  • Pérdida de la capacidad de sonreír.  
 

        7f  • Pérdida de la capacidad para mantener la cabeza erecta 
independientemente. 

 

Nota: FAST: Functional Assessment Staging; DTA: Demencia tipo Alzheimer 
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1.4 Diagnóstico                

En 1907, Alois Alzheimer, neuropsiquiatra alemán, describió el primer caso de la 

enfermedad que lleva su nombre. Se trataba de una mujer de 51 años con deterioro cognitivo, 

alucinaciones, delirios y síntomas focales, cuyo estudio cerebral post-mortem reveló la 

existencia de atrofia cortical, placas, ovillos y cambios arterioescleróticos, denominada como 

EA por Emil Kraepelin en 1910 (López y Agüera 2015; Maloney, 2015).  

De acuerdo a Adams (2015), en los inicios del siglo XX, el interés por las demencias 

disminuyó considerablemente, pues se consideraba que la EA no era más que una forma rara de 

demencia presenil. Incluso en una época tan cercana como los años cincuenta y sesenta, se creía 

que la mayoría de las personas que desarrollaban un síndrome demencial después de los 65 

años (la llamada "demencia senil") sufrían de alguna forma de insuficiencia cerebrovascular, la 

llamada "demencia arteriosclerótica" (López y Agüera 2015). 

A finales de la década de los cincuenta y durante los sesenta, los trabajos de la Escuela 

Inglesa de Psiquiatría, empezaron a suponer un cambio en la forma de entender el problema, 

haciéndose evidente la prominencia de la EA entre las causas de demencia en la población 

adulta mayor, con lo cual se logró dilucidar que las formas seniles y preseniles corresponden en 

realidad a una misma manifestación (Vinters, 2015). 

Desde entonces, el interés por este grupo de enfermedades ha crecido de forma 

considerable, cuando apenas sí ocupaba una mínima parte de los tratados de Psiquiatría y 

Neurología. Entre los factores que han contribuido a ello destacan, principalmente, los cambios 

demográficos que han incrementado de forma espectacular la frecuencia absoluta y relativa del 

número de adultos mayores en los países occidentales y en todo el mundo, lo cual se refleja en 
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una inversión paulatina, pero constante, de la pirámide poblacional (Bloom, Canning y Lubet, 

2015; Elliott, Golds, Sissons y Wilson, 2015). 

La revisión de la literatura científica de los últimos años, permite observar un fenómeno 

denominado por Navarro el at. (2015) como una duplicidad conceptual al referirse a la EA, esto 

por cuanto se abordaba ya sea desde una perspectiva anatomopatológica o desde un punto de 

vista clínico.  

Así, numerosos estudios se dedicaron a investigar y describir las alteraciones cerebrales 

producidas por la enfermedad (Braak y Braak, 1995; Braak y Del Tredici, 2011; Farkas y 

Luiten, 2001; Förster et al., 2012; Pearson, Esiri, Hiorns, Wilcock y Powell, 1985; Reid y 

Evans, 2013; Salat et al., 2010; Scheff y Price, 2003; Van Hoesen y Hyman, 1990; Van 

Hoesen, Hyman y Damasio, 1991); mientras que otros tantos se avocaron al estudio de sus 

manifestaciones dentro de un modelo cognitivo-conductual (Brandt, Folstein y Folstein, 1988; 

Celone et al., 2006; Devanand et al., 2000; Kantarci et al., 2013; Eskildsen et al., 2000; Morris 

et al., 2001; Petersen et al., 1999; Zhang et al., 2011). 

La investigación científica, por tanto, consideraba la EA como el sustrato 

neuropatológico de la enfermedad, no obstante, el término más utilizado para referirse al 

síndrome clínico respectivo era el de DTA. La literatura revisada reporta una coincidencia 

bastante frecuente de ambas perspectivas en la mayoría de los pacientes, es decir, las 

manifestaciones de alteraciones cognitivas como correlato del daño cerebral producido, sin 

embargo, existen excepciones en los que la neuropatología se logra evidenciar en los sujetos sin 

la clínica correspondiente, tal es el caso de pacientes reportados en los estudios de Aizenstein et 

al. (2008); Bennett et al. (2006); Petersen et al. (2001) y, con menor frecuencia, la situación 

inversa (Jicha et al., 2006; Nelson, Braak y Markesbery, 2009). 
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De esta forma, los avances producidos en los últimos años en cuanto al conocimiento 

científico generado alrededor de la enfermedad, y más específicamente aún, el estudio y 

descripción de sus biomarcadores, ha unificado ese binomio en una sola entidad clínico-

biológica que suma los rasgos clínicos de la DTA, con los marcadores biológicos de la 

neuropatología de la EA, tal como lo señalan Navarro et al. (2015).  

En la actualidad, en el ámbito de la investigación, el diagnóstico de la EA en estadio 

preclínico es posible mediante el empleo de biomarcadores (López y Agüera, 2015), los 

mismos se detectan en momentos diferentes del proceso fisiopatológico de la enfermedad, 

señalando importantes eventos sucesivos en su evolución.  

En este sentido, se han realizado numerosos estudios en el LCR con respecto a los 

péptidos β-amiloide y la proteína tau, así, las investigaciones llevadas a cabo por Aizenstein y 

Klunk (2015); Blennow et al. (2015); Hu et al. (2015) y Mi Kim et al. (2015) han descrito la 

disminución de βA42 en el LCR de pacientes con EA al comparar los valores obtenidos con 

controles sanos. Estos resultados han sido consistentemente reproducidos en una gran cantidad 

de ensayos clínicos que recopilan Ossenkoppele et al. (2015) en su meta-análisis. 

No obstante, la literatura reporta múltiples casos que ponen de manifiesto la 

inespecificidad de dicho biomarcador para la EA, ya que también se han descrito estudios que 

identificaron una disminución considerable de βA42 en el LCR en casos de traumatismo 

craneoencefálico (Hohman et al., 2015),  lupus eritematoso sistémico (Gallo et al., 2015), 

leucoencefalopatía vascular subcortical (Craggs, Fenwick, Oakley, Ihara y Kalaria, 2015), entre 

otros. 

Con respecto a la proteína tau y tau fosforilada, existen estudios muy actuales que 

logran determinar un aumento considerable de la misma en pacientes con EA en comparación 
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con los controles sanos (Lee, McGeer y McGeer, 2015; Spilsbury, Miwa, Attems y Saretzki, 

2015), sin embargo, tal como ocurre con la βA42, algunos estudios importantes nuevamente 

ponen de manifiesto su inespecificidad al brindar falsos positivos en casos de una demencia por 

cuerpos de Lewy (DLB) (Walker et al., 2015) y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (Karch et 

al., 2015), entre otros. Al comparar ambas, autores como Rainero et al. (2015); Gandhi et al. 

(2015) y Thal y Fändrich (2015), describen una mayor especificidad de la proteína tau 

fosforilada para realizar un diagnóstico diferencial. 

A pesar de esto, son muchos los estudios que se refieren a la disminución de la βA42, al 

aumento de la tau y de la p-tau en el LCR como pruebas determinantes de la EA, así por 

ejemplo, en la literatura se reporta el estudio dirigido por Skillbäck et al. (2015) en el cual se 

examinaron las asociaciones de biomarcadores del LCR con la EA, la DV, la DFT, la demencia 

en la enfermedad de Parkinson (EP) y la DLB; la muestra estuvo conformada por un total de 

5.676 sujetos agrupados de acuerdo a dichos diagnósticos, todos con un conjunto completo de 

las tres medidas para LCR.  

Los resultados son contundentes al indicar que de los cinco grupos de demencia, la EA 

resultó ser la que mostró los mayores niveles de tau y tau fosforilada total y los menores niveles 

de βA1-42 y βA42, de forma tal que dichos resultados apoyan el uso de estos biomarcadores en 

LCR para diferenciar entre las demencias en la práctica clínica y para estimar, incluso, la 

gravedad de la enfermedad. 

En su estudio Schirinzi et al., (2015) realizaron un análisis multivariado de los niveles 

en LCR de βA42, tau y p-tau recogidos de cuatro grupos de pacientes: 14 con hidrocefalia 

idiopática de presión normal (HIPN), 14 con parálisis supranuclear progresiva (PSP), 14 con 

EA y 14 controles. Los resultados determinaron que los niveles de βA42 en HIPN eran más 
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bajos que los controles, aunque no de forma tan significativa como ocurría con los pacientes 

con EA.  

Del mismo modo, tau y p-tau fueron menores en HIPN al compararlos con los controles, 

pero más altos en la EA con respecto a los controles y por lo tanto, significativamente inferiores 

en HIPN en comparación con EA, no encontrándose  diferencias entre HIPN y PSP. Así, el 

estudio apoya la utilidad de una combinación de varios biomarcadores para aumentar la 

precisión del diagnóstico diferencial entre las fases tempranas de enfermedades 

neurodegenerativas como la EA y la HIPN.  

De igual forma, investigaciones muy actuales se han encargado de determinar la eficacia 

de biomarcadores en sangre periférica, detectando agregaciones de polimorfismos que distingan 

controles de población con demencia o DTA, o bien, identificando proteínas séricas con una 

expresión anormal en la EA (Inoue et al., 2015; Lee, Thomas y Fenech, 2015; McIntyre et al., 

2015), también la literatura reporta estudios sobre biomarcadores asociados a disfunción 

sináptica, por ejemplo la disminución en la captación de fluorodesoxiglucosa en tomografía por 

emisión de positrones (PET) en la región témporo-parietal (Li et al., 2015; McIntyre et al., 

2015) y las disfunciones en esa área en la resonancia magnética (RM) funcional (Brickman et 

al., 2015; Jack et al., 2015).  

Por otro lado, la atrofia cerebral en el lóbulo temporal medial y corteza paralímbica y 

témporo-parietal valorada mediante RM estructural se ha estudiado como un biomarcador de 

pérdida neuronal (Jang et al., 2015; Lorenzi et al., 2015, Tateno et al., 2015).  

En definitiva, actualmente uno de los puntos medulares sobre la investigación científica 

que se ha generado alrededor de los biomarcadores dentro del diagnóstico de EA, es la ausencia 

de un claro proceso de estandarización de los mismos y la posibilidad de su aplicación en la 
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mayoría de centros de salud a nivel mundial (Zetterberg et al., 2015), es decir, sus dificultades 

radican no solo en su interpretación, sino en su aplicación clínica.  

Así, en el ámbito clínico, los biomarcadores deben demostrar dos condiciones 

esenciales, por un lado, una adecuada sensibilidad y especificidad y por otro, una fácil 

aplicación e interpretación (Ritter et al., 2015), siendo las razones principales por las que la 

NIA-AA ha elaborado sus criterios diagnósticos basados en la clínica propiamente, sin que los 

biomarcadores constituyan el eje central de los mismos, solo un soporte en general.  

Los múltiples estudios realizados sobre la enfermedad han revelado su heterogeneidad 

clínica, etiológica y patológica, permitiendo al mismo tiempo establecer los criterios 

diagnósticos utilizados en la actualidad, como los del DSM-IV-TR (APA, 2002); los del CIE-

10 (OMS, 1992); los del “National Institute of Neurological and Communicative Diseases and 

Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association” (NINCDS-ADRDA) (McKhann et al., 

1984) y la revisión por el NIA-AA (McKhan et al., 2011b). 

El DSM-IV-TR describe la EA como múltiples déficits cognitivos manifestados no solo 

por un deterioro de la memoria, sino también por al menos una alteración más dentro de los 

diferentes rendimientos cognitivos del sujeto, todo ello asociado directamente con una 

afectación significativa en la vida laboral o social y una reducción del nivel de actividad previo.  

Los criterios del manual describen la enfermedad con un inicio gradual y un deterioro 

cognitivo continuo, diferenciando así, dos subtipos asociados al momento de inicio (APA, 

2002) (Ver Tabla 3). 
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Tabla 3. Criterios para el diagnóstico de Demencia tipo Alzheimer según el Manual Diagnóstico y 
Estadístico de los Trastornos Mentales (4º edición revisada) (APA, 2002) 

 
A. La presencia de los múltiples déficit cognoscitivos se manifiesta por: 

 
1. Deterioro de la memoria (deterioro de la capacidad para aprender nueva información o recordar 

información aprendida previamente) 
 

2. Una (o más) de las siguientes alteraciones cognoscitivas: 
 

a) Afasia (alteración del lenguaje)  
b) Apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo actividades motoras, a pesar de que la 

función motora está intacta)  
c) Agnosia (fallo en el reconocimiento o identificación de objetos, a pesar de que la función 

sensorial está intacta)  
d) Alteración de la ejecución (p. ej., planificación, organización, secuenciación y abstracción) 

 
B. Los déficits cognoscitivos en cada uno de los criterios A1 y A2 provocan un deterioro significativo de la 

actividad laboral o social y representan una merma importante del nivel previo de actividad. 
 

C. El curso se caracteriza por un inicio gradual y un deterioro cognoscitivo continuo.  
 

D. Los déficit cognoscitivos de los Criterios A1 y A2 no se deben a ninguno de los siguientes factores: 
 

a) Otras enfermedades del SNC que provocan déficit de memoria y cognoscitivos (p. ej., 
enfermedad cerebrovascular, EP, corea de Huntington, hematoma subdural, hidrocefalia 
normotensiva, tumor cerebral). 

b) Enfermedades sistémicas que pueden provocar demencia (p. ej., hipotiroidismo, deficiencia de 
ácido fólico, vitamina B2 y niacina, hipercalcemia, neurosífilis, infección por VIH) 

c) Enfermedades inducidas por sustancias. 
 

E. Los déficits no aparecen exclusivamente en el transcurso de un delirium. 

Especificar:  

• Demencia tipo Alzheimer, de inicio temprano  
Su inicio es a los 65 años o antes 
 

• Demencia tipo Alzheimer, de inicio tardío 

Su inicio es después de los 65 años 

Especificar si: Con trastorno de comportamiento 
 

Nota: SNC: Sistema Nervioso Central; EP: Enfermedad de Parkinson; VIH: Virus de Inmunodeficiencia 
Humana. 

 

Al igual que en los criterios del DSM-IV-TR, los del CIE-10 exponen un trastorno con 

deterioro cognitivo de suficiente intensidad para afectar las actividades de la vida diaria, con un 
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inicio gradual y curso continuo, que no se debe a enfermedades sistémicas cerebrales que 

cursan con demencia, ni cuenta con una historia clínica con signos neurológicos indicativos de 

accidentes vasculares cerebrales, abarcando cuatro subtipos, dos de ellos de acuerdo a la edad 

de inicio y los otros dos asociados a sus características clínicas particulares (OMS, 1992) (ver 

Tabla 4).  

 

Tabla 4. Criterios para el diagnóstico de Demencia en la Enfermedad de Alzheimer según la Clasificación 
Internacional de Enfermedades (10º edición) (OMS, 1992) 

 
 

F00 Demencia en la enfermedad de Alzheimer 
La EA es una enfermedad degenerativa cerebral primaria, de etiología desconocida que presenta rasgos 
neuropatológicos y neuroquímicos característicos. El trastorno se inicia por lo general de manera insidiosa y 
lenta y evoluciona progresivamente durante un período de años. El período evolutivo puede ser corto, dos o tres 
años, pero en ocasiones es bastante más largo. Puede comenzar en la edad madura o incluso antes (EA de inicio 
presenil), pero la incidencia es mayor hacia el final de la vida (EA de inicio senil). En casos con inicio antes de 
los 65 a 70 años es posible tener antecedentes familiares de una demencia similar, el curso es más rápido y 
predominan síntomas de lesión en los lóbulos temporales y parietales, entre ellos disfasias o dispraxias. En los 
casos de inicio más tardío, el curso tiende a ser más lento y a caracterizarse por un deterioro más global de las 
funciones corticales superiores. El Síndrome de Down tiene un alto riesgo de desarrollar una EA. 
 

La demencia en la EA se considera hoy día irreversible. 
 
 

Pautas para el diagnóstico 
 

a) Presencia de un cuadro demencial, como el descrito más arriba. 
 

b) Comienzo insidioso y deterioro lento. El momento exacto del inicio del cuadro es difícil de precisar, 
aunque los que conviven con el enfermo suelen referir un comienzo brusco. 
 

c) Ausencia de datos clínicos o en las exploraciones complementarias que sugieran que el trastorno 
mental pudiera ser debido a otra enfermedad cerebral o sistémica capaces de dar lugar a una demencia 
(por ejemplo, hipotiroidismo, hipercalcemia, deficiencia de vitamina B12, deficiencia de niacina, 
neurosífilis, hidrocefalia normotensiva o hematoma subdural). 
 

d) Ausencia de un inicio apoplético, súbito o de signos neurológicos focales, tales como hemiparesia, 
déficits sensoriales, defectos del campo visual o falta de coordinación de movimientos, signos estos 
que no han tenido que estar presentes en la etapas iniciales de la enfermedad (aunque puedan 
superponerse a ella en períodos más avanzados). 

 

En un cierto número de casos, los rasgos de la EA y los de la DV pueden estar simultáneamente presentes. Si 
ambos coinciden claramente deberá hacerse un doble diagnóstico (y codificación). Si una DV precede a una 
EA, es posible que esta última sea imposible de diagnosticar en la práctica clínica. 
 
 

Incluye: Demencia degenerativa de tipo Alzheimer. 
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 Tabla 4 (Continuación). Criterios para el diagnóstico de Demencia en la Enfermedad de Alzheimer según la 
Clasificación Internacional de Enfermedades (10º edición) (OMS, 1992) 

 
 

F00.0 Demencia en la enfermedad de Alzheimer de inicio precoz  
El inicio es más precoz que el de F00.1 y el deterioro tiene una evolución más rápida, con marcadas alteraciones 
de las funciones corticales superiores. En la mayoría de los casos se presentan en períodos relativamente 
precoces de la evolución, afasias, agrafía, alexia o apraxias.  
 

Pautas para el diagnóstico  
Las mismas que para F00, pero teniendo en cuenta el comienzo más temprano que la forma senil, es decir, antes 
de los 65 años. El curso progresivo suele ser rápido.  
 

Incluye:   -EA de tipo 2. 
                -Demencia presenil de tipo Alzheimer.  
 

 

F00.1 Demencia en la enfermedad de Alzheimer de inicio tardío  
Demencia en la EA en la que el comienzo clínico tiene lugar después de la edad de los 65 años, normalmente 
hacia finales de los 70 e incluso más tarde, cuyo curso progresa lentamente y en la que normalmente el rasgo 
más prominente es el deterioro de la memoria.  
 
 

Pautas para el diagnóstico  
Las mismas que para F00, teniendo en cuenta además la presencia o ausencia de los rasgos que la diferencian de 
la forma de comienzo precoz (F00.0). 
 
Incluye:  
                -EA de tipo 1. 
                -Demencia senil de tipo Alzheimer.  
 

F00.2 Demencia en la enfermedad de Alzheimer atípica o mixta  
Demencias cuyas características no se ajustan a las descripciones y pautas para el diagnóstico de F00.0 y F00.1 
y demencias mixtas, vascular y de Alzheimer. 
 

 

F00.9 Demencia en la enfermedad de Alzheimer sin especificación 
 

 

Nota: EA: Enfermedad de Alzheimer; DV: Demencia vascular. 

 

Por su parte, los criterios NINCDS-ADRDA de la EA (McKhann et al., 1984) fueron 

los más utilizados hasta el momento de la aparición de la revisión de McKhan et al. (2011b), 

con una gran aceptación internacional, permitiendo realizar un diagnóstico de EA definitiva, 

probable y posible, en función de la información disponible y la semejanza con el modelo de 

EA propuesto para dichos niveles de certeza diagnóstica (Morris et al., 2015; Reitz y Mayeux, 

2014) (ver Tabla 5). 
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Tabla 5. Criterios para el diagnóstico de Enfermedad de Alzheimer según el “National Institute of 
Neurological, Communicative Disorders and Stroke” y la “Alzheimer's Disease and Related Disorders 

Association” (McKhann et al., 1984) 
 

 

A-Criterios para el diagnóstico clínico de EA Probable: 
 

 

• Déficit cognitivo demostrado mediante examen clínico y aplicación de test y escalas validadas. 

• Déficit en dos o más áreas cognitivas (memoria, juicio, cálculo, entre otros). 

• Empeoramiento progresivo de la memoria y de otras funciones cognitivas. 
• Ausencia de trastornos de la conciencia o delirium. 

• Inicio entre los 40 y 90 años, más común después de los 65 años. 

• Sin evidencia de otras enfermedades cerebrales o sistémicas que pudiesen justificar el cuadro. 
 

� Apoyan el diagnóstico de EA probable: 
 

� Presencia de apraxia, afasia o agnosia. 
� Alteración de patrones de conducta e incapacidad para realizar tareas cotidianas. 
� Historia familiar de EA. 
� Exámenes complementarios: punción lumbar normal, enlentecimiento inespecífico o 

normalidad en el EEG y signos de atrofia cerebral progresiva en estudios seriados de 
TAC cerebral. 

Otros rasgos clínicos compatibles con EA probable, tras exclusión de otras causas de demencia: 

• Interrupciones en el curso evolutivo (plateau) 
• Síntomas asociados de depresión, insomnio, incontinencia, ideas delirantes, ilusiones, alucinaciones, 

reacciones catastróficas verbales, emocionales o físicas, alteraciones sexuales y pérdida de peso. 
• Otras alteraciones neurológicas, en especial en estadios avanzados de la enfermedad, incluyendo 

signos motores como aumento del tono muscular, mioclonías o trastorno de la marcha. 
• Convulsiones en estadios avanzados de la enfermedad. 

• TAC craneal normal para la edad. 
 

Hechos que excluyen o hacen improbable el diagnóstico de EA probable: 

• Comienzo agudo, ictal. 
• Signos neurológicos focales como hemiparesia, pérdida de sensibilidad, defectos visuales 

campimétricos o incoordinación motora de aparición precoz. 
• Convulsiones o trastornos de la marcha en estadios iniciales de la enfermedad. 

 

B-Criterios para el diagnóstico clínico de EA Posible: 
• Demencia en ausencia de otras enfermedades sistémicas, neurológicas o psiquiátricas capaces de 

provocar demencia, si existen variaciones en forma de inicio o curso clínico. 

• En presencia de otra enfermedad sistémica o cerebral capaz de provocar demencia, esta no es 
considerada la causa del síndrome demencial en cuestión. 

• En estudios de investigación, ante un trastorno cognitivo único, severo y progresivo, en ausencia de 
otras causas que lo puedan justificar. 

 

C-Criterios para el diagnóstico clínico de EA Definitiva: 
• Criterios clínicos de EA probable más evidencia histopatológica en biopsia o autopsia. 

 

Nota: EA: Enfermedad de Alzheimer; ECG: Electrocardiograma; TAC:  Tomografía axial computarizada. 
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Cabe mencionar que, a pesar de la aceptación generalizada de este conjunto de criterios, 

la literatura reporta, a lo largo de los años, múltiples estudios en donde se señalan las 

dificultades encontradas en la investigación científica al apegarse a ellos en la selección de sus 

muestras, la gran mayoría de ellas relacionadas con el hecho de que los criterios permitían 

identificar sujetos con demencia clínicamente evidente, pero perdían sensibilidad y 

especificidad en los estadios más leves de la enfermedad, con lo cual no era posible definir los 

primeros síntomas de la misma antes de que alcanzara el estatus de demencia (DCL) 

(Cummings y Khachaturian, 1996; Leach y Levy, 1994; Loewenstein y Rubert, 1992; 

Loewenstein et al., 2001; Salmon et al., 2002).  

En esta misma línea, autores como Galton, Patterson, Xuereb y Hodges (2000); Hof, 

Vogt, Bouras y Morrison (1997); Lehmann et al. (2010) y Ross et al. (1996), plantearon que los 

criterios NINCDS-ADRDA excluían a un tercio de pacientes que iniciaban la EA de forma 

atípica, es decir, sin afectación de la memoria, así como que permitían realizar un diagnóstico 

de EA basado solamente en el fenotipo clínico característico de ésta, sin evidencia biológica de 

la patología de Alzheimer (Larner y Doran, 2006; Lleo, Berezovska, Growdon y Hyman, 

2004). 

Tal como se puede apreciar, estos primeros criterios respondían a un conocimiento muy 

limitado de la EA y de otras múltiples enfermedades neurodegenerativas, así, en la época de su 

publicación no estaba descrita aún la DLB y las DFT en un amplio espectro, al igual que 

ocurría con la afasia degenerativa (Simard, Van Reekum y Cohen, 2015; Tiraboschi et al., 

2015), de igual forma, no existía investigación científica que lograra describir las posibles 

asociaciones de la EA con otros cuadros degenerativos, tal como ocurre con la DLB 
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(Hashimoto et al., 2015; Salmon et al., 2015) o con la DV (Brickman et al., 2015; Lorius et al., 

2015; Thomas, Miners y Love, 2015).  

En concomitancia con esto, una breve revisión de los criterios permite identificar 

claramente la ausencia de elementos diagnósticos asociados con síntomas psicológicos y 

conductuales propios de su manifestación, y todo lo que estos implican en el proceso evolutivo 

de la enfermedad (Mah et al., 2015; Marková et al., 2015; Rainero et al., 2015; Zhang et al., 

2015).  

Las múltiples investigaciones que se han generado alrededor de las neurociencias en los 

últimos años, son las que precisamente permitieron replantear los criterios NINCDS-ADRDA, 

así, tal como se comentó en párrafos anteriores, MacKhann et al., en el año 2011, proponen los 

criterios del NIA-AA que sustituyen a los mismos (ver Tabla 6). En ellos se logra apreciar dos 

aspectos de gran relevancia, tal como lo indican Schott y Petersen (2015), el primero de ellos se 

refiere a la definición de estadios de la enfermedad, incluyendo el DCL, con lo que se aseguró 

una mayor sensibilidad y especificidad para la identificación de la misma en estadios más 

tempranos.  

 
 

Tabla 6. Criterios para el diagnóstico de Enfermedad de Alzheimer según el “National Institute on Aging 
and Alzheimer's Association” (McKhann et al., 2011b) 

 
A- Criterios para la demencia de cualquier causa: criterios clínicos centrales 
La demencia es diagnosticada cuando se dan síntomas cognitivos o conductuales (neuropsiquiátricos) que: 

1. Interfieren con la capacidad funcional en el trabajo o en las actividades usuales, y 
2. Representan un declive con respecto a los niveles previos de funcionalidad y rendimiento, y  
3. No se explican por la presencia de un delirium ni de un trastorno psiquiátrico mayor; 
4. El deterioro cognitivo es detectado y diagnosticado a través de la combinación de: 

a. La realización de una historia clínica con datos del paciente y de un informador reconocido, y  
b. Una evaluación cognitiva objetiva, ya sea un examen del estado mental "de cabecera" o un 

testeado neuropsicológico. Debería llevarse a cabo un testeado neuropsicológico cuando la 
historia clínica rutinaria y el examen de cabecera del estado mental no puedan aportar un 
diagnóstico fiable. 

5. El deterioro cognitivo o conductual incluye un mínimo de dos de los siguientes dominios: 
a. Deterioro de la capacidad para adquirir y recordar información nueva; los síntomas incluyen:  
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Tabla 6 (Continuación). Criterios para el diagnóstico de Enfermedad de Alzheimer según el “National 
Institute on Aging and Alzheimer's Association” (McKhann et al., 2011b) 

 
preguntas o conversaciones repetitivas, colocación errónea de pertenencias personales, olvido 
de sucesos o citas, perderse en una ruta familiar. 

b. Deterioro del razonamiento y del manejo de tareas complejas, juicio empobrecido; los 
síntomas incluyen: mal entendimiento de riesgos de seguridad, incapacidad para el manejo de 
finanzas, capacidad empobrecida para la toma de decisiones, incapacidad para planear 
actividades complejas o secuenciales.  

c. Deterioro de las capacidades visuoespaciales; los síntomas incluyen: incapacidad para 
reconocer rostros u objetos comunes, o para encontrar objetos que están a la vista pese a una 
buena agudeza visual, incapacidad para operar con herramientas simples, o para orientar la 
ropa al cuerpo. 

d. Deterioro de las funciones del lenguaje (hablar, leer, escribir); los síntomas incluyen: 
dificultad para encontrar las palabras adecuadas mientras se habla, vacilaciones; errores en el 
habla, en el deletreado y en la escritura. 

e. Cambios en la personalidad, la conducta o el comportamiento; los síntomas incluyen: 
fluctuaciones insólitas del humor tales como agitación, deterioro de la motivación e iniciativa, 
apatía, pérdida de la iniciativa, retraimiento social, interés reducido en actividades anteriores, 
pérdida de empatía, conductas compulsivas u obsesivas, comportamientos socialmente 
inaceptables. 

B- Demencia debida a EA posible: criterios clínicos centrales 
Se debería establecer un diagnóstico de demencia debida a EA en cualquiera de las circunstancias que se 
mencionan en los siguientes apartados: 

• Curso atípico: el curso atípico cumple con los criterios clínicos centrales para demencia debida a EA en 
los términos relativos a la naturaleza de los déficits cognitivos, pero bien tiene un comienzo súbito del 
deterioro cognitivo, o bien muestra un detalle histórico insuficiente o no está suficientemente 
documentado un declive progresivo. 

• Presentación etiológicamente mixta: cumple con todos los criterios centrales para la demencia debida a 
EA, pero existe evidencia de: 

o Enfermedad cerebrovascular concomitante, definida mediante una historia de ictus con 
relación temporal con el comienzo o el empeoramiento del deterioro cognitivo, o la presencia 
de infartos múltiples o extensos, o de una fuerte carga de hiperintensidades en la sustancia 
blanca, o 

o Características de la demencia con cuerpos de Lewy distintas de la demencia en sí, o  
o Evidencia de otra enfermedad neurológica, o de una comorbilidad médica no neurológica, o 

del uso de medicación, que pudieran tener un efecto sustancial sobre la cognición. 

C- Demencia debida a EA probable: criterios clínicos centrales 
La demencia debida a EA probable es diagnosticada cuando el paciente cumple con los criterios de demencia 
descritos más arriba en el apartado A y, además, tiene las siguientes características:  

a. Comienzo insidioso. Los síntomas tienen un comienzo gradual desde meses a años, no súbito 
entre horas o días; 

b. Una historia bien definida de empeoramiento de la cognición obtenida mediante informe u 
observación, y  

c. Los déficits cognitivos iniciales y más prominentes son evidentes en la historia clínica y en el 
examen clínico en una de las categorías siguientes: 

i. Presentación amnésica: es la presentación sindrómica más común de la demencia 
debida a EA. Los déficits deberían incluir deterioro en el aprendizaje y en el recuerdo  

 



Enfermedad de Alzheimer 

45 

 

Tabla 6 (Continuación). Criterios para el diagnóstico de Enfermedad de Alzheimer según el “National 
Institute on Aging and Alzheimer's Association” (McKhann et al., 2011b) 

 
de información aprendida recientemente. También debería haber evidencia de 
disfunción cognitiva en al menos otro dominio cognitivo, tal como se ha definido 
antes en el texto. 

ii. Presentaciones no amnésicas:  
- Presentación en el lenguaje: los déficits más prominentes están en encontrar 

palabras, pero deberían estar presentes déficits en otros dominios cognitivos. 
Presentación visuoespacial: los déficits más prominentes están en la cognición 
espacial, incluyendo la agnosia de objetos, reconocimiento facial deteriorado, 
simultagnosia y alexia. Deberían estar presentes déficits en otros dominios 
cognitivos. 

- Disfunción ejecutiva: los déficits más prominentes son razonamiento, juicio y 
resolución de problemas deteriorados. Deberían estar presentes déficits en 
otros dominios cognitivos. 

d. El diagnóstico de demencia debida a EA probable no debería ser aplicado cuando exista 
evidencia de: 

i. Enfermedad cerebrovascular sustancial concomitante, definida por una historia 
de ictus con relación temporal con el comienzo o el empeoramiento del deterioro 
cognitivo; o la presencia de infartos múltiples o extensos o una fuerte carga de 
hiperintensidades en la sustancia blanca; o 

i. Características centrales de DLB distintas de la demencia en sí; o 
ii. Características prominentes de la variante conductual de la DFT; o 
iii.  Características prominentes de la variante semántica de la afasia progresiva primaria 

o de la variante no fluente/agramática de la afasia progresiva primaria;  
iv. Evidencia de otra enfermedad neurológica activa concurrente, o de una comorbilidad 

médica no neurológica, o del uso de medicación, que pudieran tener un efecto 
sustancial sobre la cognición. 

D- Demencia debida a EA probable con un nivel de certeza incrementado: 
1. Demencia debida a EA probable con declive documentado: en personas que cumplen con los criterios 

clínicos centrales de demencia debida a EA probable, el declive cognitivo documentado aumenta la 
certeza de que la condición representa un proceso patológico activo en desarrollo, pero no aumenta 
específicamente la certeza de que el proceso es el de la patofisiología de la EA. La demencia debida a 
EA probable con declive documentado es definida así: evidencia de declive cognitivo progresivo en 
evaluaciones subsiguientes, basada en informadores y en el testeado cognitivo en el contexto bien de 
una evaluación neuropsicológica formal, bien de exámenes estandarizados del estado mental. 

2. Demencia debida a EA probable en un portador de una mutación genética causante de EA: en personas 
que cumplen con los criterios clínicos centrales para demencia debida a EA probable, la evidencia de 
una mutación genética causal (en los genes de la proteína precursora de amiloide APP, de la presenilina 
1 PSEN1 o de la presenilina 2 PSEN2) aumenta la certeza de que la condición está causada por 
patología de EA. El grupo de trabajo que ha elaborado estos criterios advierte de que portar el alelo ε4 
del gen de la Apolipoproteína E (APOE) no resultó ser suficientemente específico como para ser 
considerado en esta categoría. 

E- Demencia debida a EA probable con evidencia de proceso fisiopatológico de EA 
 

Los principales biomarcadores de EA que han sido ampliamente investigados durante la elaboración de estos 
criterios pueden dividirse en dos clases, según el parámetro biológico que miden:  

1. Biomarcadores del depósito de proteína β-amiloide (βA), que son: niveles bajos de proteína βA42 en 
líquido cefalorraquídeo, y positividad en la neuroimagen de amiloide en PET. 

2. Biomarcadores de lesión o degeneración neuronal descendente. Los tres principales biomarcadores en 
esta categoría son la proteína tau (τ) elevada en el líquido cefalorraquídeo, tanto la proteína τ total  
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Tabla 6 (Continuación). Criterios para el diagnóstico de Enfermedad de Alzheimer según el “National 
Institute on Aging and Alzheimer's Association” (McKhann et al., 2011b) 

 
como la fosforilada; la captación disminuida de fluorodesoxiglucosa en el córtex témporo-parietal en la 
PET; y una atrofia desproporcionada en la neuroimagen de RM en el córtex de los lóbulos temporales 
medio, basal y lateral y del parietal medio. En estos criterios se trata de forma equivalente a la proteína 
τ total y a la fosforilada, aunque la fosforilada puede tener mayor especificidad para la EA que para 
otras enfermedades demenciantes. 

En las personas que cumplen con los criterios clínicos centrales de demencia debida a EA probable, la evidencia 
del biomarcador aumenta la certeza de que la base del síndrome clínico de demencia es el proceso 
fisiopatológico de la EA, en tres categorías posibles: claramente positiva, claramente negativa o indeterminada. 
F- Demencia debida a EA posible con evidencia de proceso fisiopatológico de EA 
Esta categoría es para aquellos que cumplen con criterios de una demencia no- EA, pero que tienen bien 
evidencia de biomarcadores de proceso fisiopatológico de EA, o bien cumplen con los criterios 
neuropatológicos de EA. Entre los ejemplos posibles pueden estar pacientes que cumplan con los criterios 
clínicos de DLB o de un subtipo de degeneración lobar frontotemporal, pero que tienen un estudio positivo de 
biomarcadores de EA, o en la autopsia se descubre que cumplen criterios patológicos de EA. Este diagnóstico 
no descarta la posibilidad de que esté presente también una segunda condición fisiopatológica. 

G- Consideraciones en la incorporación de biomarcadores a los criterios de demencia debida a EA 
La demencia debida a EA es parte de un continuo de fenómenos clínicos y biológicos, y su diagnóstico es 
fundamentalmente clínico. Para hacer el diagnóstico de demencia debida a EA con apoyo de biomarcadores, 
primero han de satisfacerse los criterios clínicos centrales de diagnóstico. 
De acuerdo con su naturaleza, los biomarcadores del líquido cefalorraquídeo descansan en una interpretación 
cuantitativa de manera comparativa con estándares normativos. Los biomarcadores de neuroimagen, por otra 
parte, pueden ser interpretados de manera tanto cuantitativa como cualitativa.  
En muchos casos los resultados de los biomarcadores serán claramente normales o anormales, pero en algunos 
casos los resultados pueden ser ambiguos o indeterminados. Esto es así porque los biomarcadores son 
mediciones continuas, y las etiquetas diagnósticas "positivas" y "negativas" requieren de la aplicación de puntos 
de corte aplicados a fenómenos biológicos continuos.  
Además, hay situaciones en las que unos biomarcadores son positivos y otros, en el mismo paciente, negativos. 
En el momento presente, no hay datos suficientes para recomendar un esquema que arbitre entre todas las 
combinaciones posibles de los diferentes biomarcadores. Se necesita de más estudios, que prioricen los distintos 
biomarcadores y determinen su valor y validez en la práctica y en la investigación. 

H- Demencia debida a EA fisiopatológicamente probada 
El diagnóstico de demencia debida a EA fisiopatológicamente probada se aplicaría si el paciente cumple con los 
criterios clínicos y cognitivos para la demencia debida a EA descritos anteriormente y, además, el examen 
neuropatológico demuestra la presencia de patología de EA utilizando criterios ampliamente aceptados. 

I- Demencia improbablemente debida a EA  
No cumple los criterios clínicos de demencia debida a EA 
Cumple determinados criterios, pero: A pesar de cumplir los criterios clínicos de demencia posible o probable 
debida a EA, existe suficiente evidencia para un diagnóstico alternativo, como la demencia del virus de 
inmunodeficiencia adquirida (VIH), demencia de la enfermedad de Huntington, u otras que raramente se solapan 
con la EA, si es que alguna vez lo hacen. 
A pesar de cumplir criterios clínicos de demencia debida a EA posible, son negativos los biomarcadores tanto de 
βA como de lesión neuronal. 

 

Nota: EA: Enfermedad de Alzheimer; DLB: Demencia por cuerpos de Lewy; DFT: Demencia frontotemporal; 
PET: Tomografía por emisión de positrones; RM: Resonancia magnética; VIH: Virus de inmunosuficiencia 
humana; βA: Beta amiloide. 
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Por su parte, Huded et al. (2015) evidencian un segundo aspecto asociado a la inclusión 

de los biomarcadores como un requisito indispensable para determinar diversos grados de 

certeza indicativos de un proceso neuropatológico subyacente de EA, con un significativo 

impacto diagnóstico, terapéutico y pronóstico, al promover el acercamiento a etapas más 

tempranas de la enfermedad en individuos con síntomas incipientes de EA sin demencia (EA 

prodrómica). 

Es importante mencionar que, desde el año 2013, la Asociación Americana de 

Psiquiatría publica el DSM-5, manual que exhibe un importante cambio conceptual al sustituir 

el término de “demencia” por el de “Trastorno neurocognitivo”. Con este planteamiento se 

logra apreciar un énfasis en el modelo cognitivo que permite diferenciar entre una forma de 

presentación “mayor”, atribuible al concepto de demencia utilizado en el antiguo DSM-IV-TR 

(Breitner, 2015; Tay et al., 2015) y una forma “menor” comparable con el DCL (Crowe et al., 

2015; Tang et al., 2015). El manual hace referencia a una valoración neuropsicológica que 

permita identificar entre ambas formas del síndrome.  

De acuerdo a Tay et al. (2015) dicha valoración debe comparar el rendimiento de los 

sujetos en las pruebas aplicadas, con datos normativos adecuados a la edad, escolaridad y 

cultura del evaluado. En varios estudios llevados a cabo por Crowe (2015); Edmonds et al. 

(2015); La Roche, Fuentes y Hinton (2015) y Mistridis et al. (2015) se corroboró que más de 

dos desviaciones típicas por debajo de la media era el rendimiento promedio de los sujetos con 

Trastorno Neurocognitivo Mayor (dificultades en la memoria, el lenguaje, las habilidades 

visoespaciales, entre otros), mientras que entre uno y dos desviaciones típicas por debajo de la 

media era característico de los sujetos con el Trastorno Neurocognitivo Leve. Sin embargo, 

Fitzgerald (2015) afirma que, debido a la dificultad de disponer o realizar valoraciones en todos 
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los casos, el DSM-5 incluye definiciones de áreas cognitivas, ejemplos de síntomas y 

alteraciones que se pueden observar en la vida diaria, lo cual facilita una evaluación más 

ecológica. 

De esta forma, el DSM-5 propone criterios generales para el trastorno neurocognitivo 

mayor (ver Tabla 7) cuyas características se complementan o amplían de acuerdo a la etiología 

específica del conjunto de síntomas, en este caso, debido a EA (ver Tabla 8).  

 

Tabla 7. Criterios Diagnósticos del Trastorno Neurocognitivo Mayor del Manual Diagnóstico y Estadístico 
de los Trastornos Mentales (5º edición) (APA, 2013) 

 
 

A. Evidencia de deterioro cognitivo significativo respecto a un nivel previo de rendimiento en una o más 
áreas cognitivas (atención compleja, FE, aprendizaje y memoria, lenguaje, perceptivo-motor o 
cognición social) basado en:  
 

1) un deterioro significativo en las funciones cognitivas informado por el sujeto, un informante 
fiable o el clínico. 

2) un deterioro sustancial en el rendimiento cognitivo, preferiblemente documentado por test 
neuropsicológicos estandarizados o, en su ausencia, otra evaluación clínica cuantificada. 
 

B. Los déficits cognitivos interfieren en las actividades de la vida diaria (como mínimo se requiere ayuda 
en actividades complejas de la vida diaria como pagar recibos o administración de medicaciones). 
 

C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un delirio. 
 

D. Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastorno mental (por ejemplo, trastorno 
depresivo mayor, esquizofrenia). 

 

• Se debe de especificar si es debida a: EA, degeneración lobar frontotemporal, enfermedad de cuerpos 
de Lewy, enfermedad vascular, daño cerebral traumático, uso/abuso de medicación/sustancias, 
infección VIH, enfermedad por priones, EP, enfermedad de Huntington, otras condiciones médicas, 
etiologías múltiples, inespecificado. 

 

• Especificar: 
o Sin alteración del comportamiento. 
o Con alteración del comportamiento (síntomas psicóticos, alteración del estado de ánimo, 

agitación, apatía u otros síntomas comportamentales).  

• Especificar gravedad actual:  
 

o Leve (dificultades en actividades instrumentales de la vida diaria). 
o Moderada (dificultades en actividades básicas). 
o Grave (totalmente dependiente). 

 

Nota: FE: Funciones ejecutivas; VIH: Virus de inmunosuficiencia humana; EP: Enfermedad de Parkinson. 
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Tabla 8. Criterios diagnósticos del Trastorno Neurocognitivo Mayor debido a Enfermedad de Alzheimer del 
Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (5º edición) (APA, 2013) 

 
 

A. Se deben de cumplir los criterios para Trastorno Neurocognitivo Mayor. 
 

B. Hay un inicio insidioso y una progresión gradual de alteración en una o más áreas cognitivas (al menos 
dos deben de estar alteradas). 
 

C. Se cumplen los criterios siguientes tanto para Trastorno Neurocognitivo Mayor debido a EA probable 
o posible:  
 
Se diagnostica EA probable si aparece algo de lo siguiente; si no se debería diagnosticar EA posible  

 
1. Evidencia de mutación genética causante de EA, desde historia familiar a prueba 

genética. 
 

2. Los tres siguientes están presentes:  
a) Clara evidencia de deterioro en memoria y aprendizaje y al menos en otra 

área cognitiva (basado en historia detallada o seguimiento mediante 
pruebas neuropsicológicas). 

b)  Progresión continua, deterioro gradual cognitivo, sin mesetas prolongadas. 
c) Ausencia de evidencia de etiología mixta (ausencia de otra enfermedad 

neurodegenerativa o cerebrovascular, u otra enfermedad neurológica, 
mental o sistémica, o condición que contribuya probablemente a deterioro 
cognitivo).  
 

D. El trastorno no se explica mejor por enfermedad cerebrovascular, otra enfermedad 
neurodegenerativa, efectos de sustancias u otros trastornos mentales, neurológicos o 
sistémicos. 

 

Se codifica la presencia o no de alteraciones conductuales sólo en la EA probable.  
 

 

Nota: EA: Enfermedad de Alzheimer 

 
López y Agüera (2015) señalan que uno de los aportes más llamativos de los criterios 

propuestos es la desaparición de la pérdida de memoria como criterio esencial, identificando así 

los siguientes dominios sintomáticos: atención (continua, dividida, selectiva, velocidad de 

procesado), función ejecutiva (planificación, toma de decisiones, memoria de trabajo, respuesta 

a la retroinformación o corrección de errores, inhibición / hábitos predominantes, flexibilidad 

mental), aprendizaje y memoria (memoria inmediata, reciente [incluidos el recuerdo libre, el 

recuerdo evocado y la de reconocimiento], memoria a muy largo plazo [semántica, 
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autobiográfica], aprendizaje implícito), lenguaje (expresivo [incluye nombrar cosas, encontrar 

palabras, fluidez, gramática y sintaxis] y receptivo), habilidades perceptuales motoras (visual, 

habilidades visuoconstructivas, motoras, praxis y gnosis) y reconocimiento social 

(reconocimiento de emociones, teoría de la mente) (APA, 2013), las cuales han sido objeto de 

investigación en varios estudios (Jicha, Tariot, Galvin y Parker, 2015; Fitzgerald, 2015; 

Mistridis et al., 2015). 

Finalmente, autores como González, Sánchez y Chicote (2015) y Sendín, Merino y 

Olazarán (2015) indican que las herramientas diagnósticas o pruebas complementarias con las 

que se cuenta actualmente, podrían agruparse en distintos niveles de acuerdo a la posibilidad de 

acceso a las mismas, su grado de complejidad y el propósito para el cual se utilicen, así, señalan 

estudios básicos, complementarios y específicos. 

Los estudios básicos corresponden a pruebas de analítica sanguínea y pruebas de 

neuroimagen estructural que por su sencillez y bajo costo están presentes en la mayoría de 

ámbitos de atención en salud pues tienen como finalidad descartar las causas más frecuentes de 

demencia secundaria (Shih et al., 2015; Soriano, Alonso, Traba, Vilar y Kahn, 2015). 

Un estudio retrospectivo llevado a cabo por Issac, Soundararajan Soundarya y Chandra 

(2015), en el sur de la India, comparó los rendimientos cognitivos de pacientes geriátricos sin 

deficiencia de vitamina B12 (n=199) y con deficiencia (n=60), estos últimos con una carencia 

grave (<150 pmol/L), moderada (150-200 pmol/L) y leve (201-220 pmol/L) en 19, 24 y 17 

pacientes respectivamente. Se logró demostrar que los bajos niveles de la misma, con especial 

énfasis en hombres, aumenta el deterioro cognitivo y agrava los síntomas comportamentales, 

por lo general asociados a las demencias neurodegenerativas.  
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Los autores afirman que estos resultados evidencian la necesidad de identificar, evaluar 

y gestionar la carga neuropsicológica comórbida y reversible debido a la deficiencia de 

vitamina B12 en los pacientes de edad avanzada, de forma que la detección y tratamiento 

temprano puedan reducir los falsos positivos en el quehacer clínico, cuya frecuencia es 

considerable. Lo mismo plantean Agnew-Blais et al. (2015);  Chari, Ali y Gupta (2015); 

Karimi, Haghighi y Petramfar (2015) en sus estudios sobre  la asociación entre ácido fólico y 

vitaminas B6 / B12 con el DCL y la demencia. 

Los resultados de varias investigaciones son comparables al referirse a otras variables 

importantes a tomar en cuenta en la analítica sanguínea, tal es el caso de los niveles de glucosa 

(Djukic et al., 2015); potasio y calcio (Wang et al., 2015); hormona estimulante de la tiroides 

(Haji et al., 2015) y la velocidad de sedimentación globular (Weiner et al., 2015). Lo mismo 

ocurre con la detección de la neurosífilis, considerada por mucho tiempo como una prueba 

indispensable en el estudio de las demencias (Rao, Khan, Singh, Anderson y Malone, 2015), 

aunque en la actualidad no existe un claro consenso acerca de su utilización, puesto que algunas 

sociedades científicas como la “European Federation of Neurological Societies” o la 

“American Academy of Neurology” no la incluyen entre las pruebas de rutina (Sendín et al., 

2015). 

Las pruebas de neuroimagen estructural en la EA han sido ampliamente investigadas 

para descartar patologías intracraneales macroscópicas. Un importante estudio llevado a cabo 

por Falahati et al. (2015) en Suecia, explora el historial médico de 17.057 pacientes 

diagnosticados con demencia en los últimos dos años, logrando constatar  que el diagnóstico de 

los síndromes demenciales, entre ellos el asociado a la EA, consideró, dentro del protocolo 
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básico, la utilización de imágenes estructurales del cerebro, específicamente la TAC, la RM y el 

análisis de biomarcadores mediante punción lumbar (PL).  

En el estudio, una TAC se realizó en el 87% de los participantes, la RM en el 16% y la 

PL en el 40% de los casos. La edad (p<0,001) y el estado cognitivo (p<0,001) influyeron 

significativamente en el uso de la RM, TAC o PL. Los pacientes mayores con demencia severa 

a menudo se investigaron con la TAC. La PL y la RM se utilizaron con más frecuencia cuando 

se sospechaba de cuadros demenciales con menos expresión sintomática.  

La gran conclusión a la que llega este estudio es que la edad y la gravedad del deterioro 

cognitivo son determinantes para la elección de TAC, RM o PL. La mayoría de la literatura 

científica aprueba estos señalamientos, donde la TAC se realiza como examen básico y la RM y 

PL se eligen cuando se requiere un estudio diagnóstico extendido (Bron et al., 2015; Chui y 

Ramírez, 2015; Ciblis et al., 2015; Derouesné, 2015; Duara et al., 2015). 

Lorenzi, Pennec, Frisoni, Ayache y Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative (2015) 

realizan un estudio basado en un modelo de registro no lineal de imágenes para estimar y 

analizar, desde la morfología observada, las contribuciones relativas a la comprensión del 

envejecimiento normal y la patología, así, se investigó la morfología cerebral de sujetos sanos 

(n=105), sujetos con DCL (n=110) y sujetos con diagnóstico de DTA (n=134) que se comparó 

con un modelo longitudinal del proceso de envejecimiento normal del cerebro previamente 

diseñando mediante una serie de imágenes de RM en participantes sanos (n=65).  

Los resultados del estudio muestran cómo cada uno de los grupos de sujetos evidencian 

características morfológicas particulares con respecto al modelo de comparación, siendo los 

sujetos con DTA los que exhibieron cambios más llamativos a nivel de los ventrículos 

cerebrales, lóbulos temporales, corteza entorrinal e hipocampo.  
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Estos hallazgos han sido replicados en varios estudios haciendo uso de neuroimágenes 

estructurales obtenidas por RM (Beheshti, Demirel y Alzheimer’s Disease Neuroimaging 

Initiative, 2015; Guo et al., 2014; Khedher et al., 2015; Zhang, Wang y Dong, 2014) y por TAC 

(Duara et al., 2015; Falahati, Westman y Simmons, 2014), y aunque ambos estudios son 

válidos en este primer nivel diagnóstico, es preferible el primero por brindar una mayor 

resolución y no utilizar radiación para la obtención de imágenes (Jack et al., 2015). 

Por su parte, el segundo nivel corresponde a pruebas complementarias con un mayor 

grado de complejidad, orientadas a la determinación del diagnóstico de un cuadro demencial 

cuando éste no tiene una presentación típica de EA y, además, los estudios básicos no han 

logrado aclarar el diagnóstico (Cuijpers y Van, 2015). 

Dentro de esta segunda categoría de pruebas diagnósticas existe evidencia científica de 

estudios de laboratorio, tal es el caso de la analítica sanguínea para la determinación de VIH, la 

cual, de acuerdo a Etherton, Lyons y Ard (2015) no solo permite señalar la presencia de una 

demencia asociada, sino que descarta otros agentes patógenos oportunistas causantes del 

cuadro. Yakasai et al. (2015) estudiaron la prevalencia y correlatos de los trastornos 

neurocognitivos asociados al VIH en población nigeriana; pacientes VIH-positivo (n=80) y 

adultos VIH-negativo (n=40), estimándose una elevada prevalencia de deterioro neurocognitivo 

en pacientes mayores VIH-positivos, sobre todo en aquellos no tratados con terapia 

antiretroviral (23%) en comparación con los que recibían dicho tratamiento (5%).  

Estudios de laboratorio que han sido ampliamente probados en el proceso diagnóstico 

son los estudios de inmunidad, determinando la presencia de anticuerpos antinucleares en el 

diagnóstico de lupus eritematoso sistémico que, de acuerdo a Aguilera-Pickens y Mendoza 

(2015), exhibe como una de sus manifestaciones más prevalentes las alteraciones cognitivas, 
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especialmente en rendimientos atencionales, mnésicos y ejecutivos, en un 55-80% de los casos. 

Lo mismo ocurre con el síndrome de Sjogren (Moreira et al., 2015; Dagan y Kivity, 2015). 

Otros estudios complementarios son los marcadores tumorales, con amplia evidencia 

científica en el caso de manifestaciones sintomáticas de pacientes con cáncer que no pueden ser 

explicados por el tumor propiamente o su metástasis, por ejemplo, la encefalitis límbica 

(Bhattacharya, O'Brien y Gagliardi, 2015; Thomas et al., 2015); análisis de LCR en casos de 

serología sifilítica positiva (Moulton y Koychev, 2015; Shrestha, Wuerz y Appleby, 2015); 

pruebas funcionales, tales como las baterías de test neuropsicológicos (Eckerström et al., 2015) 

y la tomografía computarizada por emisión de fotón simple (SPECT), siendo la prueba de 

neuroimagen funcional más utilizada, principalmente en el diagnóstico diferencial de EA con 

otras demencias degenerativas (Gillen, Firbank, Lloyd y O’Brien, 2015; McConathy y Sheline, 

2015).  

En este sentido, Valotassiou et al. (2015) llevaron a cabo un estudio de la perfusión 

cerebral mediante SPECT en sujetos con EA en una fase leve (n=34) y sujetos sanos (n=29), 

todos con una edad media de 70,9 ± 8,1 años; logrando comprobarse que un ≥94% de los 

pacientes tuvieron valores de perfusión con más de 2 DE por debajo de la media de los sujetos 

sanos, con lo cual, se concluye que los estudios de SPECT cerebral constituyen una útil 

herramienta auxiliar en la práctica diaria, dejando al descubierto las deficiencias de perfusión 

en las etapas iniciales de la EA. 

También existe una importante evidencia de otras pruebas funcionales, tal es el caso de 

la tomografía por emisión de positrones con fluorodesoxiglucosa (FDG-PET). Firbank et al. 

(2015) proponen en su estudio determinar si la atrofia del lóbulo temporal medial (ALTM) 

observada en una TAC puede compararse con los resultados en una FDG-PET, así, sujetos con 
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EA (n=37), DLB (n=30) y controles sanos (n=30) fueron sometidos a ambos estudios. Se 

utilizó un punto de corte para el ALTM de ≥5, de acuerdo a la escala de Scheltens, así, una 

escala de 0/30 caracterizaba a los controles, 6/30 a la DLB y 23/30 a la EA. De esta forma, los 

resultados obtenidos indicaron que el FDG-PET tuvo un buen desempeño en el diagnóstico de 

la EA, lo mismo ocurrió en los casos de la DLB que mostraron un bajo grado de ALTM, pero 

en los casos en los que el grado de ALTM era alto, la predicción de una FDG-PET no era mejor 

que el azar, por tanto, se concluye que, en presencia de un alto grado de MTLA, el diagnóstico 

más probable es la EA y una exploración de la FDG-PET no proporcionará información 

importante en cuanto al diagnóstico. Sin embargo, en casos sin MTLA, si el diagnóstico no está 

claro, una exploración FDG-PET puede proporcionar datos adicionales de gran utilidad clínica. 

Finalmente, el tercer nivel corresponde a estudios específicos que permiten constatar o 

descartar el diagnóstico en ciertos casos, en los cuales se sospecha de una enfermedad 

particular diferente de la EA (Wang et al., 2015). La literatura reporta estudios en los que se ha 

utilizado, dentro de esta categoría, el electroencefalograma (EEG), tal es el caso de Engedal et 

al. (2015) quienes a través de su estudio, compararon los resultados del EEG de pacientes 

diagnosticados con EA, DLB y demencia en la EP (n=372) con los de individuos sanos de edad 

avanzada (n=146), observando que los resultados en esta prueba, lograban diferenciar entre 

pacientes EA e individuos sanos, pues en los primeros se apreció un característico descenso de 

las frecuencias rápidas (beta y alfa) y un aumento de las frecuencias lentas (theta y delta), con 

una sensibilidad del 84% y una especificidad del 81%. No obstante, los EEG lograron 

diferenciar aún más los pacientes con DLB y los pacientes con demencia en la EP que los 

sujetos con EA. 
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Sin embargo, varios estudios señalan que, en etapas iniciales, el EEG suele ser normal, 

además de observarse una gran variabilidad en sensibilidad y especificidad entre estudios, por 

lo cual no existe consenso sobre su uso diagnóstico en EA (Cao et al., 2015; McBride et al., 

2015; Tosun, Simons, Winsky-Sommerer y Abasolo, 2015; Wang et al., 2015). 

De igual forma, existe evidencia de estudios específicos de gran utilidad en el 

diagnóstico que permite diferenciar la EA de otras patologías: determinación de la proteína 14-

3-3 en LCR en la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (Lim et al., 2015); SPECT cerebral con 

DaTSCAN en la DLB (Walker et al., 2015); metabolismo del cobre en la enfermedad de 

Wilson (EW) (Bandmann, Weiss y Kaler, 2015); estudios genéticos en patologías hereditarias 

que evidencian deterioro cognitivo como parte de sus manifestaciones clínicas, tal es el caso del 

síndrome CADASIL (Bianchi et al., 2015) o la enfermedad de Huntington (EH) (Musso et al., 

2015) y estudios de biopsia cerebral ante sospecha de una enfermedad que no se logre descartar 

con otros estudios menos invasivos (Magaki et al., 2015). 

 

1.5 Diagnóstico diferencial  

En el apartado anterior se describió una serie de pruebas complementarias que brindan 

datos de gran importancia en el diagnóstico de la EA, ya que el análisis cuidadoso de los 

resultados obtenidos a través de las mismas, permiten una clara diferenciación entre diversas 

patologías que exhiben un cuadro sintomático similar. Existe consenso en la literatura al 

plantear que uno de los elementos más relevantes que se debe contemplar en el diagnóstico 

diferencial de la EA es discriminar todas aquellas patologías más frecuentes que cursan con 

deterioro cognitivo, especialmente cuando predominan los síntomas cognitivos y conductuales 

(Goldberg, Harvey, Wesnes, Snyder y Schneider, 2015; Hirono et al., 2015; Merino et al., 
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2015; Moodley et al., 2015), así, estudios muy recientes, se han dedicado a esclarecer los 

parámetros diferenciales entre éstas y la EA. 

La mayor parte de investigaciones al respecto, se han llevado a cabo con la DV y otras 

demencias neurodegenerativas, dentro de las cuales, la DLB y la DFT son consideradas las más 

relevantes por la mayoría de la comunidad científica (Nordberg, 2015; Petersen et al., 2014; 

Reitz y Mayeux, 2014; Robinson, Canavan y O’Keeffe, 2014) 

En el caso de la DV se ha descrito una importante acumulación de Aß42 en el cerebro 

de pacientes con edad avanzada (Hohman, Bell y Jefferson, 2015; Martínez-Lizana et al., 2015; 

Subaieaa, Ahmedb, Adwana y Zawiaa, 2015), no obstante, con respecto a la acumulación de 

proteínas tau, no existe un claro consenso en los estudios realizados. Mukaetova-Ladinska et al. 

(2015) llevaron a cabo una medición de las concentraciones de t-tau y p-tau en la corteza 

temporal y frontal de sujetos con DV (n=48), EA (n=55) y sujetos control (n=35); los 

resultados muestran una conservación significativa de la t-tau en la DV con respecto a los 

sujetos controles y los sujetos con EA (p<0,021 y p<0,001, respectivamente). En contraste, los 

niveles de p-tau en la DV, fueron similares a los controles en ambas regiones corticales, pero se 

mostraron aumentados en los lóbulos temporales de los sujetos con EA (p<0,001). El estudio 

concluye que la integridad del tejido microestructural posterior a una lesión isquémica en 

sujetos de edad avanzada, puede modificar el metabolismo de la proteína, con efectos 

importantes sobre la patología neurofibrilar característica de la EA. 

Estos resultados han sido reportados también por otros investigadores (Liu et al., 2014; 

Schmitz et al., 2015), sin embargo, estudios como los de Amadoro et al. (2014); Ashby et al. 

(2015) y Skillbäck et al. (2015), muestran comparaciones en los niveles de dicha proteína en 

EA y DV con diferencias no significativas (p>0,05). Además, autores como Chui y Ramírez 
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(2015); Libon et al. (2014) y Pillai, Butler, Bonner-Jackson y Leverenz (2015), señalan que la 

DV suele ir asociada a la EA en un cuadro denominado demencia mixta, considerándose cada 

vez menos frecuente, su presentación de forma aislada. 

Zheng, Vinters, Mack, Weiner y Chui (2015) realizaron un estudio con sujetos DV 

cortical (n=70) y EA (n=46), observando en los resultados un mayor impacto de la patología 

Alzheimer en la cognición global (β = -0,61, s.e = 0,06) con respecto a la patología vascular (β 

= -0,15, s.e = 0,08), concluyen así, que la patología de la EA afecta la cognición no solo a 

través de la atrofia cerebral, como ocurre en la DV, sino también por medio de una disfunción 

sináptica que inicia antes del desarrollo de la atrofia cortical. Dichos resultados se equiparan al 

estudio de Brookes, Hollocks, Khan, Morris y Markus (2015) quienes observaron en una 

muestra de sujetos con DV (n=95) y EA (n=110), una evolución menos gradual en el deterioro 

cognitivo, aunado a un empeoramiento repentino con fluctuaciones en los rendimientos 

generales. 

Estos hallazgos son respaldados por los planteamientos de varios autores que asocian la 

DV cortical con deterioro de la memoria, afasia, apraxia, agnosia, alteraciones 

visuoconstructivas o espaciales y disfunción ejecutiva, además de caracterizarse por un inicio 

súbito, deterioro progresivo y evolución fluctuante al compararse con la demencia propia de la 

EA (Macintosh et al., 2015; Saito et al., 2015). 

Por su parte, la otra forma de presentación más frecuente es la DV subcortical, cuya 

sintomatología suele ser menos variable que la observada en la DV cortical (Kim et al., 2015b). 

En el estudio llevado a cabo por Gonçalves et al. (2015), se observan los rendimientos de la 

cognición global de sujetos con DV subcortical (n=67) y sujetos con EA (n=75) mediante el 

“Addenbrooke’s Cognitive Examination–Revised (ACE-R)” ; los resultados indican una 
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disfunción ejecutiva como rasgo más distintivo de este tipo de DV en comparación con 

pacientes EA, así, se ponen en evidencia alteraciones en la estructuración de una conducta 

dirigida a un fin, la iniciativa, la planificación y organización, el seguimiento de tareas en serie 

y la capacidad de abstracción (p<0,001). Estos resultados han sido replicados en otros estudios 

(Aziz, Gopinath y Baily, 2015; Hsieh et al., 2015; Jubb y Evans, 2015). 

Otros autores señalan como elemento clave, el hecho de que el déficit en la memoria es 

menos significativo que en los pacientes con EA e incluso, mejoran sus rendimientos al 

ofrecerles claves o apoyos específicos (Kim et al., 2015a). De igual forma, Scherder et al. 

(2015), observaron que los pacientes con DV subcortical (n=32) mostraban mayores 

alteraciones del estado de ánimo con respecto a sujetos con EA (n=28), dentro de las cuales 

señalan estados depresivos, cambios de personalidad, apatía, abulia y conductas agresivas. 

Otros autores han señalado elementos claves en el diagnóstico diferencial de la EA con la DV 

subcortical, tales como trastorno de la marcha, rigidez paratónica y síndrome pseudobulbar, así 

como reflejos primitivos e incontinencia urinaria precoz (Jahn, Kressig, Bridenbaugh, Brandt y 

Schniepp, 2015; Moretti, Sartori, Baso y Gazzin, 2015). 

La DLB constituye el segundo tipo más común de demencia degenerativa después de la 

EA (Zhang et al., 2015). Las características clínicas que ayudan a diferenciarla de ésta última 

incluyen una prominente aparición temprana de alucinaciones visuales, junto con 

parkinsonismo, fluctuaciones cognitivas, disautonomía, trastornos del sueño y sensibilidad 

neuroléptica (Galvin, 2015; Stinton et al., 2015). 

Tiraboschi et al. (2015) realizaron un estudio de sujetos con DLB (n=67), cuyo 

diagnóstico se comprobó mediante autopsia, con el objetivo de investigar si una mayor carga de 

β-amiloide y/o placas neuríticas, influía en el fenotipo y en la exactitud del diagnóstico clínico 
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de la DLB. Se utilizaron las inmunotinciones α-sinucleína para la identificación de cuerpos de 

Lewy y la β-amiloide para cuantificar los depósitos de beta-amiloide. La precisión diagnóstica 

para toda la cohorte DLB fue alta (80%), lo cual reflejó la significativa prevalencia de las 

características clínicas principales (fluctuaciones [81%], parkinsonismo [77%], alucinaciones 

visuales [70%]). Las frecuencias más bajas de características clínicas centrales en la DLB, y 

por tanto, los casos con menor exactitud diagnóstica, se asociaron con una disminución en la 

distribución de los cuerpos de Lewy (p<0,001) y con el aumento de la patología de placas 

neuríticas (p=0,035), pero no con el número de β-depósitos de placa amiloide. 

Así, el estudio concluye que la probabilidad de ocurrencia de DLB se relaciona 

positivamente con el grado de patología por cuerpos de Lewy y negativamente con la gravedad 

de la patología neurítica en la EA, mientras que la carga β-amiloide no tiene ningún efecto. 

Oliveira et al. (2015), llevaron a cabo una comparación de los patrones cognitivos y 

conductuales más comunes en sujetos con DLB (n=39), demencia en la EP (n=27) y EA 

(n=41); el estudio logró comprobar que los peores rendimientos a nivel motor caracterizaron a 

los sujetos con EP, quienes exhibían mayores dificultades en su patrón de sueño y en el 

autocuidado, los sujetos con EA mostraron mayor grado de independencia y mejores 

rendimientos en tareas visuoespaciales y en cálculo, mientras que los pacientes con DLB 

evidenciaron una diferencia significativa (p<0,001) en aspectos como: presencia de 

alucinaciones, apatía, disforia, ansiedad y conducta motora aberrante. Por tanto, los autores 

concluyen que el rendimiento funcional, las habilidades visuoespaciales y los síntomas 

conductuales, constituyen manifestaciones clínicas de gran utilidad para el diagnóstico 

diferencial entre la EA y la DLB. 
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Otros estudios se han encargado de profundizar en la sintomatología clásica de la DLB 

cuya delimitación en múltiples investigaciones, han favorecido el diagnóstico diferencial. El 

estudio de Onofri, Mercuri, Donato y Ricci (2015) concluyó que los trastornos de la memoria y 

otras alteraciones cognitivas, se presentaban tanto en la DLB (n=26) como en la EA (n=30), sin 

embargo, se señaló que estos trastornos fluctuaban con mayor frecuencia en la DLB, siendo una 

clave diferencial en el diagnóstico. Ota et al. (2015) observaron que los pacientes en fases 

avanzadas de la EA (n=30), así como los pacientes con demencia por EP (n=25) que consumían 

medicamentos para mejorar la motricidad y el temblor, también presentaban alucinaciones, no 

obstante, en la DLB (n=27), las alucinaciones se presentaron desde las fases iniciales, además 

de ser más frecuentes, vívidas y detalladas.  

Lo mismo se reporta en la literatura con respecto a las alteraciones motrices 

parkinsonianas o extrapiramidales que, en el caso de la EA, tienden a presentarse en etapas 

avanzadas y con una progresión gradual, mientras que en la DLB los síntomas inician 

espontáneamente y de forma muy llamativa (Shimizu et al., 2015); así, autores como Donaghy, 

O'Brien y Thomas (2015) y Mori et al. (2015) han hecho énfasis en la postura flexionada, 

marcha arrastrando los pies, reducción en el vaivén de los brazos, rigidez de las extremidades, 

propensión a caerse, bradicinesia y temblores generalizados. 

Por su parte, la DFT corresponde a un cuadro clínico neurodegenerativo que 

compromete especialmente los lóbulos frontales y temporales, destacando dentro de sus 

principales características, las alteraciones de la conducta y del lenguaje (Méndez, Lauterbach y 

Sampson, 2014). De acuerdo a la zona afectada, la literatura hace referencia a una variante 

frontal que constituye la más frecuente (Henry, Phillips y Von Hippel, 2014) y una variante 

temporal, dentro de la cual destaca la demencia semántica (dificultad para la comprensión 
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asociada a parafasias semánticas, con lenguaje fluente) y la afasia progresiva no fluente 

(disminución de la fluencia del lenguaje, con anomia y agramatismo) (Hafkemeijer et al., 2015; 

Perry et al., 2014; Sturm et al., 2015). 

Esta forma de demencia afecta a las personas en edades más tempranas con respecto a la 

EA, usualmente entre los 40 y 60 años (Rohrer et al., 2015). Sin embargo, existen estudios 

heterogéneos con respecto a este punto, pues varios investigadores señalan que la DFT puede 

afectar a individuos de edad avanzada en igual o similar proporción (Harris et al., 2015; Sturm 

et al., 2015; Ye et al., 2015). 

Lee et al. (2014) compararon la presencia de síntomas de bloqueo emocional en 

pacientes con FTD variante frontal (n=46)  y la EA de inicio temprano (n=38), investigando las 

asociaciones neuroanatómicas entre el embotamiento emocional y el volumen cerebral regional. 

Todos los pacientes fueron sometidos a una RM y se clasificaron de acuerdo a los síntomas de 

embotamiento emocional utilizando la “Scale for Emotional Blunting (SEB)”. En ambos grupos 

se compararon los resultados de la SEB y la RM, encontrándose que los sujetos DFT tenían 

puntuaciones significativamente más altas en la SEB en comparación con el grupo de EA. En la 

RM, los pacientes DFT evidenciaron un menor volumen del lóbulo frontal bilateral en 

comparación con los pacientes con EA, mientras que estos exhibían un menor volumen 

temporal bilateral y parietal izquierdo con respecto a los pacientes DFT.  

Los resultados de la SEB correlacionaron fuertemente con el volumen temporal anterior 

derecho, los autores concluyen, por tanto, que los síntomas de embotamiento emocional son 

más prevalentes en DFT que en EA de inicio temprano.  

Rosen et al. (2014) se propusieron estudiar la metacognición en sujetos con DFT 

variante frontal (n=35), sujetos con EA (n=38) y controles sanos (n=32), los resultados 
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obtenidos evidenciaron que los sujetos DFT y EA muestran un déficit en el automonitoreo, 

aunque se presenta con mayor magnitud en la DFT variante frontal (p<0,001); además, un dato 

interesante que aporta el estudio es que los pacientes DFT a diferencia de los EA, no se 

benefician de la retroalimentación recibida, lo cual se suma a la grave falta de conciencia de sí 

mismo. Este hecho ha sido reportado consistentemente en la literatura científica (Bott, Radke, 

Stephens y Kramer, 2014; Cha y Yang, 2014; Kessel et al., 2014; Mograbi, Brown, Brand y 

Morris, 2014). 

Rascovsky et al. (2015) analizaron y compararon los perfiles cognitivos de sujetos con 

DFT (n=26) y EA (n=15) mediante la batería neuropsicológica FTLD-NACC concebida como 

una evaluación clínica estándar en la investigación multicéntrica de la DFT. Los resultados 

identificaron que, a pesar de que ambos grupos obtuvieron puntuaciones comparables en el 

MMSE (DFT=4.5, EA=22.5, p>0,05), los pacientes DFT mostraron un desempeño 

significativamente peor que los EA en fluidez verbal (DFT=13.3, EA=19.0, p<0,001), pero 

significativamente mejor en recuerdo diferido (DFT=9,0, EA=3.2, p<0,001).  

Bertoux, De Souza, Zamith, Dubois y Bourgeois-Gironde (2015) evaluaron las 

diferencias en impulsividad entre sujetos con DFT variante frontal (n=20), EA (n=30, divididos 

de acuerdo a su gravedad en leve y moderada) y controles sanos (n=20), utilizando un 

paradigma del tipo “delay discounting” (depreciación del valor de una recompensa relacionada 

con el tiempo que se requiere para obtenerse).  

El porcentaje total de elección impulsiva a través de toda la tarea, se analizó para cada 

grupo. Las puntuaciones obtenidas mostraron que los pacientes DFT fueron significativamente 

más impulsivos que los controles y los pacientes con EA en fase leve o moderada, los pacientes 

con EA, independientemente del estadio de la enfermedad, no difirieron de los controles. Los 
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análisis ROC revelaron un 95% en el intervalo de confianza de estas puntuaciones para 

diferenciar EA de DFT (AUC=0.704) o los controles (AUC=0.904), o ambos grupos (controles 

y EA; AUC=0,791).  

La literatura actual asocia la DFT variante frontal con una significativa atrofia del 

núcleo estriado, mientras que parece estar relativamente preservado en la EA (Rohrer et al., 

2015; Van den Stock et al., 2015). Así, teniendo en cuenta el papel fundamental de este núcleo 

en la cognición y el comportamiento, la degeneración estriatal, junto con la atrofia frontal, 

podrían ser responsables de algunos de los síntomas característicos en DFT y por tanto, surge 

como un nuevo biomarcador de diagnóstico para distinguir ambas patologías (Sturm et al., 

2015). El estudio de Bertoux, O’Callaghan, Flanagan, Hodges y Hornberger (2015), establece 

por primera vez, un perfil de atrofia fronto-estriatal en pacientes con DFT (n=23) y EA (n=29) 

basada en la conectividad estructural del cuerpo estriado y las regiones corticales. Los pacientes 

se compararon con controles sanos (n=50) mediante el uso de un atlas de conectividad 

probabilística, que definió regiones del cuerpo estriado por la conectividad de su materia blanca 

cortical, lo que permitió explorar la degeneración de las regiones frontales y del núcleo estriado 

que están funcionalmente vinculados.  

Las comparaciones con los controles revelaron que los sujetos DFT mostraron una 

sustancial atrofia fronto-estriatal que afectaba la porción ventral, anterior y posterior de la CPF 

dorsolateral y las subregiones estriatales relacionadas. Por el contrario, los sujetos EA 

exhibieron poca atrofia fronto-estriatal, a pesar de tener una significativa degeneración 

dorsolateral prefrontal.  

Aparte del diagnóstico diferencial con la DV y las demencias neurodegenerativas más 

comunes, autores como Khundakar y Thomas (2015) y Zahodne, Ornstein, Cosentino, 
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Devanand y Stern (2015), afirman que la EA y la depresión están frecuentemente relacionadas, 

por lo que su diferenciación podría llegar a ser compleja. En las fases iniciales de la EA es 

común observar síntomas depresivos, al tiempo que en muchos casos el cuadro depresivo en la 

persona adulta mayor, forma parte del estadio prodrómico de la EA (Hatch, Schwartz y Norton, 

2015; Kwak, Song y Yang, 2015). 

Un importante y reciente estudio longitudinal llevado a cabo por García et al. (2015) se 

propuso comprobar la hipótesis de que la depresión clínicamente significativa (en particular la 

depresión severa) aumenta el riesgo de EA. Sujetos con diagnóstico de depresión (n=4803) y 

sujetos sanos (n=3864) ambos con edades de 55 o más años, fueron observados hasta por 4,5 

años. 

Una vez iniciado el seguimiento de los pacientes, la depresión clínicamente significativa 

fue diagnosticada en 452 participantes (11,7%); de éstos, el 16,4% tenían depresión severa. 

Setenta casos incidentes de EA fueron encontrados también en dicho seguimiento. En 

comparación con los individuos no deprimidos, la tasa de incidencia de la EA fue 

significativamente mayor en los sujetos con depresión severa (proporción de la tasa de 

incidencia: 3,59 [intervalo de confianza del 95%: 1,30 a 9,94]), observándose así, una 

asociación consistente y significativa entre la depresión severa al inicio del estudio y los nuevos 

casos de EA surgidos en el tiempo. Estos resultados han sido corroborados en otras 

investigaciones (Jayaweera et al., 2015; Sacuiu et al., 2015; Turner, Capuano, Wilson y Barnes, 

2015).  

Existe consenso en la literatura científica al afirmar que los pacientes depresivos 

describen un cuadro de rápida evolución, refiriendo un deterioro cognitivo importante que 

contrasta con una mínima repercusión en la realización de sus actividades diarias habituales, 
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además, este declinar cognitivo tiende a desaparecer con el tratamiento de los síntomas 

afectivos (Morimoto, Kanellopoulos, Manning y Alexopoulos, 2015; O'Shea et al., 2015).  

Al respecto, Rotomskis et al. (2015) evaluaron la utilidad de la prueba ACE-R para 

diferenciar la depresión de inicio en la edad avanzada (con episodio grave) (n=117) de la EA 

(n=85) de leve a moderada. La prueba evidenció una alta sensibilidad (100%) y especificidad 

(81%) en la detección de problemas cognitivos relacionados con la EA.  

Los pacientes con depresión de inicio en la edad avanzada (DE=7,36) obtuvieron peores 

rendimientos cognitivos que los controles (n=93) (DE=7,20), pero mejores que el grupo EA 

(DE=12,19), así, los pacientes depresivos se diferenciaron por un deterioro leve en la 

puntuación total de la prueba, con menos impacto en la memoria y mayores déficits en tareas de 

fluidez verbal fonológica con respecto a la fluidez semántica. Los participantes con EA se 

diferenciaron por el rendimiento gravemente deteriorado en la atención y orientación 

(DE=2,93), la memoria (DE=3,47) y subpruebas de lenguaje (DE=4,04), con un rendimiento 

moderadamente afectado tanto en fluidez verbal semántica como fonológica (DE=2,74).  

No obstante, estos resultados no son uniformes en otros estudios (Elferink, Van Tilborg 

y Kessels, 2015; Gonçalves et al., 2015; Hancock y Larner, 2015; Hsieh et al., 2015), 

existiendo mayor consenso en dos aspectos elementales: mayor afectación de los rendimientos 

mnésicos y deterioro de las actividades de vida diaria básica en pacientes EA con respecto a 

pacientes deprimidos (Beck, Schmid, Berres y Monsch, 2014; Gaugler et al., 2014). 

Chemerinski, Petracca, Sabe, Kremer y Starkstein (2014) observaron la sintomatología 

depresiva en pacientes con EA (n=233), depresión sin demencia (n=47) y sujetos control 

(n=20), siendo sometidos a una evaluación psiquiátrica completa que incluyó la “Hamilton 

Depression Rating Scale” y la Entrevista Clínica Estructurada del DSM-IV.  
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Algunos de los resultados más llamativos del estudio alrededor de los pacientes con EA 

es que se detectó, dentro de este grupo, un estado de ánimo depresivo subyacente en 

aproximadamente un 39% de los sujetos (n=92), de igual forma, los análisis estadísticos que 

compararon el reporte de los cuidadores con las entrevistas a los pacientes en cuanto al grado 

de conciencia de estos síntomas depresivos, encontraron diferencias significativas (p<0,001) 

que se explican desde una conciencia disminuida de los sujetos EA de su estado afectivo al 

momento de la valoración, frente a la percepción del cuidador, resultados divergentes a los 

obtenidos en los sujetos depresivos del estudio, quienes reportaban abiertamente la 

sintomatología afectiva que les aquejaba. 

De esta forma, existe un amplio panorama de patologías que deben ser descartadas ante 

la sospecha de EA, algunas de ellas con mayor investigación científica respecto a otras. El 

síndrome confusional de curso agudo, fluctuante y reversible, con trastorno cognitivo-

conductual, de etiología multifactorial, corresponde a una entidad que se debe tener presente 

frente a un deterioro cognitivo de rápida evolución (Barahona-Hernando, Rubio, Delgado y 

Gómez, 2015).  

El estudio llevado a cabo por Leonard, Adamis, Saunders, Trzepacz y Meagher (2015) 

observó las manifestaciones de pacientes con síndrome confusional (n=73) y sujetos con EA 

(n=27), basados en parámetros específicos de la Escala de Clasificación del Delirio Revisada-

98 (DRS-R98) y la Prueba Cognitiva para Delirium (CTD).  

Los resultados mostraron diferencias significativas en la forma y gravedad de los 

síntomas en el tiempo entre ambos grupos de pacientes, con particular énfasis en el comienzo 

de cuadro (agudo en delirium, insidioso en demencia); curso en 24 horas (fluctuante en 

delirium, estable en demencia); conciencia (alterada en delirium, conservada en demencia); 
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atención (déficit grave en delirium, parcial en demencia) y presencia de delirios y alucinaciones 

(frecuentes en delirium, de baja frecuencia en demencia). Otros dominios de la evaluación 

reflejaron diferencias no significativas (p>0,05), tales como la orientación y la memoria. 

Finalmente, existe evidencia de diagnóstico diferencial entre EA y tumores primarios 

del SNC (Anstey, Sargent-Cox, Cherbuin y Sachdev, 2015; Robinson, Biggs y Walker, 2015); 

hidrocefalia crónica del adulto (Missori y Currà, 2015; Bugalho, Alves, Miguel y Ribeiro, 

2014); trastornos metabólicos adquiridos (Bonetti, Brombo, Magon y Zuliani, 2015; Nagel et 

al., 2015; Ritchie y Yeap, 2015); infecciones bacterianas, fúngicas o virales (Gatchel, Legesse, 

Tayeb, Murray y Price, 2015; Glimåker et al., 2015; Su et al., 2015); encefalopatías por priones 

(Lachman et al., 2015; Ortega-Cubero et al., 2015), enfermedades desmielinizantes como la 

esclerosis múltiple (DeLuca, Yates, Beale y Morrow, 2015; Stoeck, Schmitz, Ebert, Schmidt y 

Zerr, 2014) y traumatismos severos con lesiones intracraneales o por microtraumatismos 

repetidos como en el caso de la demencia pugilística (Lepreux, Auriacombe, Vital, Dubois y 

Vital, 2014; Riley, Robbins, Cantu y Stern, 2015).  

Otras patologías con menor evidencia en la literatura al ser consideras como causas 

infrecuentes de deterioro cognitivo son las enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso), 

enfermedades por depósito en personas adultas mayores (gangliosidosis o mucopolisacaridosis) 

y las encefalopatías mitocondriales (Balin y Hudson, 2014; Stone, Johnstone, Mitrofanis y 

O'Rourke, 2015). En la Tabla 9 se resumen algunas de las características diferenciadoras de las 

principales entidades clínicas. 
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Tabla 9. Diagnóstico diferencial de la Enfermedad de Alzheimer (Merino et al., 2015) 
 

 

Enfermedad 
 

Curso clínico 
 

Características clínicas 
 

Pruebas más útiles 
EA Crónico Alteración de la memoria 

episódica 
SPECT, PET, análisis de 
proteína tau y α-amiloide 
en LCR 

DCL Crónico No hay interferencia funcional Test neuropsicológicos 

Depresión Reversible Quejas subjetivas mayores que la 
afectación funcional 

Valoración psiquiátrica 

Cuadro 
confusional 

Agudo/subagudo 
fluctuante 

Alteración del nivel de conciencia Bioquímica sanguínea 

Otras demencias 
degenerativas 

crónico Trastornos de conducta, signos 
extrapiramidales 

SPECT, PET 

Demencia vascular Crónico fluctuante Síntomas focales TC, RM 

Tumores Subagudo Síntomas focales TC, RM 

Hidrocefalia 
crónica 

Crónico Apraxia de la marcha, 
incontinencia urinaria, demencia 
subcortical 

TC, RM 

Trastornos 
metabólicos 

Subagudo Sintomatología variable según el 
trastorno 

Bioquímica sanguínea 

Tóxicos Subagudo/crónico Sintomatología variable según el 
tóxico 

Bioquímica sanguínea, 
muestras de tejido 

Infecciones Subagudo Fiebre, trastorno psiquiátrico Estudios de microbiología 
en sangre y análisis de 
LCR 

Encefalopatías 
priónicas 

Subagudo Mioclonías, síntomas cerebelosos, 
parkinsonismo 

Proteína 14-3-3, EEG 

Esclerosis múltiple Brotes Síntomas focales RM 

Traumatismos Subagudo/crónico Síntomas focales TC, RM 
 

Nota: EA: Enfermedad de Alzheimer; SPECT: Tomografía de emisión por fotón único; PET: Tomografía por 
emisión de positrones; LCR: Líquido cefalorraquídeo; TC: Tomografía computarizada; RM: Resonancia 
magnética; EEG: Electroencefalograma 

 

1.6 Neuropatología 

Macroscópica 

Existen múltiples estudios acerca de los principales cambios estructurales detectados 

macroscópicamente en los cerebros de pacientes con EA, los cuales, mediante modernas 

técnicas de neuroimagen, han realizado aportes importantes en la comprensión de la 

enfermedad. 
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Ohnishi, Matsuda, Tabira, Asada y Uno (2014) compararon las RM de sujetos con EA 

(n=26) y controles sanos (n=92), con el objetivo de observar los cambios estructurales 

producidos por el envejecimiento normal y EA. Los resultados fueron contundentes al 

identificar, en sujetos sanos, una disminución en el volumen de la CPF, la ínsula, la 

circunvolución cingulada anterior, la circunvolución temporal superior, lóbulo parietal inferior 

y el precuneus, mientras que en los pacientes con EA, de forma bilateral, se observó una 

reducción significativa (p<0,001) del volumen de materia gris en la formación del hipocampo y 

la corteza entorrinal. Otros estudios como el de Guo et al. (2014) determinaron una atrofia 

cerebral difusa (p<0,001) que predomina en las circunvoluciones frontales, parietales y 

temporales mediales, con preservación relativa de las áreas motora primaria, somatosensorial y 

visual en sujetos con EA (n=24), en comparación con los controles (n=47). Resultados 

similares se han observado en otras investigaciones (Ferreira et al., 2015; Weiler et al., 2015). 

Marcantoni, Raymond, Carbone y Marie (2014) reportaron una afectación temprana y 

significativa (p<0,001) del área entorrinal en sujetos con EA en estadio inicial (n=82) al 

compararlo con el proceso de envejecimiento normal en sujetos sanos (n=94), concluyendo que 

este hecho contribuye a la desaferenciación gradual del hipocampo, hasta llegar a un estado de 

gran afectación. Nowrangi y Rosenberg (2015) describieron una degeneración de los núcleos 

diencefálicos o infratentoriales de proyección neocortical, fundamentalmente de naturaleza 

colinérgica (núcleo basal de Meynert, banda diagonal de Broca y núcleo septal medial), 

serotoninérgica (algunos núcleos del rafe) y noradrenérgica (locus coeruleus). 

Zhou et al. (2014) utilizaron un método de selección de características multivariado con 

diferentes técnicas de RM aplicadas a pacientes con EA (n=60) y controles sanos (n=129); el 

estudio demostró que en EA las secciones a través de los hemisferios cerebrales revelaban un 
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adelgazamiento de la lámina cortical y una dilatación simétrica del sistema ventricular con 

respecto a los controles, por su parte, los ganglios basales, diencéfalo, mesencéfalo y el tronco 

cerebral no mostraron anormalidades notables. Lo mismo ocurrió con el cerebelo, que no 

mostró diferencias significativas en las comparaciones realizadas. No obstante, otros estudios 

como el de Colloby y Taylor (2014) observaron una pérdida cerebelosa de materia gris bilateral 

en EA (n=48) al compararlo con sujetos sanos (n=39). 

Con respecto a la afectación del tronco cerebral, Lee, Ryan, Andreescu, Aizenstein y 

Lim (2015) recientemente llevaron a cabo un estudio que constituye el primero en explorar el 

cambio en el volumen y las deformaciones del tronco cerebral, mediante TC en vivo de 

pacientes con EA (n=50), comparándolos con controles sanos (n=50) en iguales condiciones 

sociodemográficas. Los resultados reflejaron que los pacientes EA evidenciaban una reducción 

significativa del volumen total [(media ± DE) 21,007 ± 1,640 mm3] del tronco cerebral con 

respecto a los sujetos control [(media ± DE) 22,530 ± 1,750 mm 3] (p <0,001).  

Además, los pacientes con EA mostraron deformaciones significativas del tronco 

cerebral en la región póstero-superior, correspondiente al cerebro medio, en comparación con 

los individuos sanos. Los autores afirman que dichos cambios podrían constituir mecanismos 

neurobiológicos subyacentes que contribuyen a generar síntomas cognitivos y conductuales 

tales como el deterioro de la memoria, el sueño y trastornos emocionales en la EA. No obstante, 

serán necesarios más estudios longitudinales para confirmar estos hallazgos. 

En resumen, a pesar de las discrepancias encontradas en la literatura, parece existir 

cierto acuerdo que establece, desde el punto de vista macroscópico, alteraciones tipificadas por 

atrofia generalmente simétrica y difusa de los giros cerebrales, que se evidencia en la 

disminución del espesor de las circunvoluciones frontales, parietales y temporales mediales, 
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aumento en la profundidad de los surcos, dilatación del sistema ventricular y disminución del 

peso y volumen cerebral, con una temprana afectación entorrinal (Ekonomou et al., 2015). 

Microscópica 

Desde la perspectiva microscópica, un amplio espectro de la literatura ha reportado 

principalmente, depósitos de βA extracelulares y ovillos neurofibrilares compuestos por 

proteína tau hiperfosforilada, intracelulares (Pooler et al., 2015; Su et al., 2015; Tsui et al., 

2015; Zhou, Yu y Duong, 2015). Con respecto a los primeros, la investigación científica ha 

señalado la existencia de placas seniles conformadas a partir de una serie de depósitos 

extracelulares insolubles de βA que se localizan tanto en áreas corticales como subcorticales y 

que, en términos generales, están rodeados de neuritas distróficas, siendo ampliamente 

observadas en las formas esporádicas y familiares de la enfermedad (Ando et al., 2014; 

Barucker et al., 2015). 

Las dos formas predominantes del péptido βΑ en la EA son el fragmento βA40, el más 

abundante en circulación y con mayor solubilidad, así como el fragmento βA42, menos soluble 

y considerado no solo el más tóxico, sino el que se encuentra en mayor cantidad en las placas 

seniles (Hernández-Zimbrón y Rivas-Arancibia, 2014). No obstante, otros autores han 

observado que las suspensiones del péptido βΑ42 son igualmente tóxicas a las del péptido 

βΑ40, sin embargo, el péptido βΑ42 presenta una cinética de agregación extremadamente 

rápida respecto del péptido βΑ40 (Parikh y Klimov, 2015). 

Ortner et al. (2015), compararon los depósitos amiloides de pacientes con EA de inicio 

tardío (n=36), con sujetos EA de inicio temprano (n=24), sin observar diferencias significativas 

entre ambos grupos (p>0,05), concluyendo que la edad de inicio de la enfermedad no influye en 

los depósitos de amiloide detectados entre los pacientes. Los resultados de diversos estudios al 
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respecto son un tanto heterogéneos, pues mientras algunos reportan datos similares 

(Chakrabarti et al., 2014; McDade et al., 2014; Park et al., 2014), otras investigaciones señalan 

diferencias significativas en los depósitos de amiloide determinadas por la edad de inicio del 

cuadro (Knopman, 2015; Van-Leeuwen y Hoozemans, 2015). 

Por su parte, la relación de los depósitos de βA con la afectación básica de inicio de la 

EA también ha sido cuestionada en la literatura de los últimos años. Hsu et al. (2015) evaluaron 

74 participantes cognitivamente normales con mediciones de imágenes Aß-PET y RM. Los 

resultados de la evaluación mostraron que los sujetos βA positivo (n=43) en comparación con 

los βA negativo (n=31) evidenciaron un volumen significativamente menor en la cola del 

hipocampo (p<0,001), presubículo, subículo y los volúmenes totales de materia gris 

hipocampal. Los investigadores concluyen que, antes del desarrollo del deterioro cognitivo, la 

atrofia del hipocampo se produce preferentemente por la acumulación de formas insolubles del 

péptido βA.  

En la misma línea, autores como Wang et al. (2015) observaron que tanto las placas 

seniles, como los ovillos, estaban presentes en cerebros de personas adultas mayores de edad 

significativamente avanzada (n=188) que no reunían criterios clínicos para un diagnóstico de 

demencia. Un estudio llevado a cabo por Lehmann et al. (2015), señaló que una proporción 

importante de pacientes con EA con alteraciones de memoria (n=82), no exhibían placas seniles 

en la histología post mortem, mientras que sujetos sin deterioro cognitivo (n=51), evaluados 

con PET y compuesto Pittsburgh, resultaron positivos en la detección de dichas placas.  

Un importante estudio multicéntrico llevado a cabo por Savva et al. (2014), con 

muestras aleatorias de 2.500 personas mayores de 64 años pone de manifiesto que la 

correlación existente entre placas seniles u ovillos neurofibrilares y el grado de demencia se 
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apreció a los 75 años de edad, pero dicha correlación fue significativamente menor a partir de 

los 95 años. Los autores concluyen que entre ambas edades, las placas neuríticas en el 

hipocampo y la corteza medial del lóbulo temporal, disminuyen en sujetos con demencia y 

aumentan en individuos normales, siendo un índice más válido de la enfermedad, la atrofia 

cerebral. 

Estas y muchas otras investigaciones, han contribuido a poner en entredicho la hipótesis 

de la cascada amiloide, según la cual, el péptido βA desencadena una serie de procesos 

patógenos dentro de los cuales se incluye la formación de ovillos neurofibrilares que contienen 

tau hiperfosforilada, la disfunción sináptica y finalmente, la muerte neuronal (Barage y 

Sonawane, 2015; Zahs y Ashe, 2015). Así, estudios recientes (Altmann, Ng, Landau y Greicius, 

2015; Herrup, 2015) continúan realizado contribuciones importantes para redefinir la hipótesis, 

proceso que data de varios años atrás, en términos de que la neurotoxicidad ya no se atribuye a 

los depósitos de βA, sino a sus agregados solubles (protofibrillas y oligómeros), siendo los 

oligómeros, los de mayor asociación con la EA por su alto grado de toxicidad (Dean, Kumar, 

Pate, Moss y Rangachari, 2015).  

Harte et al. (2015) aislaron oligómeros solubles del tipo dímero y trímero, a través de un 

método optimizado de ultrafiltración/ultracentrifugación para luego caracterizarlos por medio 

de diversas técnicas de espectroscopía óptica. Los autores examinaron su nivel y modalidad de 

toxicidad sobre células de feocromocitoma de ratas (PC12), encontrando que estos oligómeros 

muestran capacidades citotóxicos con niveles elevados de lesión y muerte celular por medio de 

un mecanismo de apoptosis en células PC12. El estudio reporta también un efecto de inhibición 

del hipocampo para la potenciación a largo plazo a causa de la toxicidad de esos agregados βA, 

con su correspondiente afectación en procesos de aprendizaje y memoria.   
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Otros estudios como los llevados a cabo por Chen et al. (2015); Doig y Derreumaux 

(2015); Ryan et al. (2015) y Williams, Schulz y Sierks (2015) también han aislado desde 

dímeros hasta dodecámeros en medios de cultivo, del cerebro de ratones transgénicos 

considerados como modelos de la enfermedad y de extractos cerebrales de pacientes con EA, 

con el fin de observar y describir la neurotoxicidad de los mismos. Aunque existen resultados 

heterogéneos, tiende a observarse mayor consenso en la literatura al afirmar que los dímeros y 

trímeros son los principales agregados βA de mayor toxicidad en la EA (Kaminsky, Tikhonova 

y Kosenko, 2015; Lange-Asschenfeldt, Henning, Müller-Schiffmann, Korth y Görtz, 2015). 

En esta misma línea, la investigación más actual en el ámbito farmacológico, también 

ha contribuido a dilucidar los efectos del βA en el cerebro de pacientes con EA (Folch et al., 

2015). Así, múltiples ensayos clínicos con sustancias monoclonales humanizadas que pretenden 

promover el aclaramiento del βA en el cerebro de sujetos con EA (Doody et al., 2014), han 

arrojado resultados heterogéneos que no permiten una evidencia sólida y confiable en cuanto a 

la reducción de la sintomatología cognitiva (p>0,05) (Chen et al., 2015; Hu, Adedokun, Ito, 

Raje y Lu, 2015; Liu-Seifert et al., 2015; Salloway et al., 2014; Yaari y Hake, 2015), sugiriendo 

nuevamente, la necesidad de replantearse la hipótesis amiloidogénica de la EA. 

Con respecto a los ovillos neurofibrilares, estos se forman por la múltiple fosforilación 

de proteínas asociadas a los microtúbulos intracelulares llamadas proteínas tau, así, el proceso 

de hiperfosforilación causa un agregado patológico con características insolubles (Castillo-

Carranza et al., 2014). Existe consenso al señalar una importante  correlación entre la EA y los 

ovillos neurofibrilares (Thal y Fändrich, 2015), así como con la disfunción sináptica y la 

pérdida de sinapsis (Marttinen, Kurkinen, Soininen, Haapasalo y Hiltunen, 2015; Teich et al., 

2015). 
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La literatura actual identifica estas proteínas como las responsables de la principal 

lesión intraneuronal (Lloret, Fuchsberger, Giraldo y Viña, 2015). Autores como Boluda et al. 

(2015) y Filipcik et al. (2015) han observado que los ovillos se encuentran fundamentalmente 

en los cuerpos neuronales y dendritas apicales. En otros estudios (Chiaravalloti et al., 2015; Dai 

et al., 2015) se ha detectado, aunque en menor proporción, lesiones neurofibrilares también 

formadas por filamentos pareados helicoidales, en dendritas distales como los filamentos de la 

neuropila y en neuritas distróficas que rodean los núcleos centrales de algunas placas del 

amiloide (Qi, Luo, Wei, Nussinov y Ma, 2015). Dichas estructuras anómalas de la neurona, 

como se comentó en párrafos anteriores, se forman principalmente a partir de tau, una proteína 

asociada a los filamentos que forman el citoesqueleto neuronal (Rainero et al., 2015). 

En condiciones normales de la neurona, la proteína tau juega un papel fundamental en la 

modulación de la formación de los microtúbulos, procesos de transporte en el interior de la 

neurona y en la formación del huso mitótico en células en división (Li, Chu, Chen y Li, 2014). 

No obstante, debido a una alteración de las señales regulatorias, tau deja de cumplir su papel en 

el mantenimiento de la estabilidad del citoesqueleto y se transforma en una proteína con una 

capacidad aberrante de asociarse consigo misma para formar polímeros intracelulares, dichos 

polímeros de tau son los que se organizan en las estructuras helicoidales altamente resistentes 

(Ittner et al., 2015). 

Rainero et al. (2015) compararon las concentraciones de t-tau y p-tau en el LCR de 

sujetos con DCL (n=42), divididos en dos grupos: DCL debido a EA (n=20) y DCL no debido a 

EA (n=22), con las de sujetos normales (n=22). Los resultados mostraron una concentración 

significativamente mayor (p<0,001) de t-tau y p-tau en sujetos con DCL debido a EA en 
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comparación con los otros dos grupos del estudio; concluyendo que t-tau y p-tau en LCR se 

incrementan significativamente en la fase temprana del proceso patogénico de la EA.  

El trasporte retrógrado de la proteína p-tau en las células cerebrales, es un tema que ha 

sido estudiado en los últimos años, así, varias investigaciones (Amin et al., 2015; Castillo-

Carranza et al., 2014; Choi et al., 2014; Kondo et al., 2015; Sun, Liu, Huang, Guo y Xu, 2015; 

Zempel y Mandelkow, 2014) sobre cultivos de células neuronales y estudios experimentales en 

animales, han proporcionado evidencia sobre el proceso de envejecimiento, la EA y el 

transporte retrógrado de proteínas mal plegadas o destinadas a la degradación o reciclaje. 

Aboud et al. (2015) estudiaron la expresión y distribución de la subunidad dinactina-P50, 

proteína clave en el transporte retrógrado de sustancias en la célula, la APP y la p-tau en cortes 

de tejido cerebral de sujetos con EA (n=115) ya sea con APOE3 o APOE4 y controles sanos 

(n=85). 

Los autores encontraron que la edad avanzada en los pacientes sin demencia se asoció 

con aumento en dinactina-P50 y APP en las neuronas de las capas piramidales del hipocampo. 

En contraste, en la EA, la APP y dinactina-P50 se redujeron significativamente (p<0,001). 

Además, la dinactina-P50 y APP que estaban presentes, se encontraron principalmente en las 

neuritas distróficas en placas de βA. Los tejidos de los pacientes EA con APOE3 tenían menos 

concentraciones de p-tau, más APP y dinactina-P50 en comparación con los sujetos EA con 

APOE4.  

Este importante estudio concluye que a medida que las neuronas envejecen con éxito, 

existe una coordinación entre el transporte retrógrado y la degradación y/o reciclaje de 

proteínas, proceso que se altera sustancialmente en la EA, lo cual se asocia con la acumulación 

de p-tau en forma de ovillos neurofibrilares, siendo el gen APOE3 el que propicia un transporte 
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más eficiente con menos hiperfosforilación de tau. Otros estudios han obtenido resultados 

similares (Michaud y Rivest, 2015; Qiao, Gao, Yuan, Cai y Qi, 2014; Salomon-Zimri, Liraz y 

Michaelson, 2015) e incluso, algunos han llegado a la conclusión de que en la dinámica de la 

EA, el alelo ε3 podría ser considerado un neuroprotector en contraste con el ε4 (Chen et al., 

2015; Schikowski et al., 2015). 

Por otro lado, la literatura especializada reporta que, frente a la degeneración 

neurofibrilar, se produce una pérdida notable de la inervación colinérgica de la corteza cerebral, 

sobre todo en el hipocampo y en el neocórtex (Lim et al., 2015).  

Estudios como los de Jiang et al. (2015) y Lombardo y Maskos (2014) han detectado 

una reducción considerable de los niveles de acetilcolina y disminución de la 

colinacetiltransferasa, lo que se ha relacionado con pérdida de neuronas colinérgicas en 

regiones del cerebro que están implicadas en los procesos de memoria y aprendizaje (Braida et 

al., 2014). Además, varios estudios han observado déficits en otros sistemas como el 

noradrenérgico (Ádori et al., 2015), dopaminérgico (Kemppainen et al., 2015) y 

serotoninérgico (Ramírez, Lai, Tordera y Francis, 2014). 

Aunque con mucha menor frecuencia, la literatura ha reportado también otras 

estructuras microscópicas en la EA, tal como ocurre con los cuerpos de Hirano, asociados a 

lesiones muy eosinófilas halladas en el espacio extracelular perineuronal, habitualmente en la 

zona CA1 del hipocampo (Frost, Götz y Feany, 2015).  

Estudios inmunohistoquímicos han revelado que están formados por diversas proteínas, 

como actina y tropomiosina, siendo observados en la autopsia de cerebros con la enfermedad 

(Greener, 2014; Griffin, Furukawa, Piggott, Maselli y Fechheimer, 2014; Spears et al., 2014). 

De igual manera, se ha reportado degeneración granulovacuolar, en forma de vacuolas 
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citoplasmáticas, siendo un hallazgo constante, pero no específico en diversos estudios de 

células piramidales hipocampales que utilizan preparaciones teñidas con hematoxilina-eosina y 

también con impregnación argéntica (Hunter et al., 2015; Köhler, Dinekov y Götz, 2014; Lund 

et al., 2014). 

Finalmente, es importante mencionar que la identificación de las principales 

características microscópicas de la EA, ha permitido la correlación histológica con su patología 

básica. Así, la correlación más frecuentemente utilizada en diversos estudios (Raj et al., 2015; 

Seifan et al., 2015; Simpson et al., 2015; Wischik, Harrington y Storey, 2014) es la que plantea 

la escala de Braak (Braak y Braak, 1991) y, en los últimos años, el protocolo revisado de la 

versión original (Braak, Alafuzoff, Arzberger, Kretzschmar y Del Tredici, 2006), en las que se 

considera el grado de hiperfosforilación de tau, la formación de ovillos y su distribución 

anatómica, mostrando la progresión de la EA basada en la extensión de la lesión cerebral, en 6 

estadíos: (1 y 2) afectación transentorrinal, (3 y 4) afectación del hipocampo y otras regiones 

límbicas y (5 y 6) afectación neocortical (Villemagne, Fodero-Tavoletti, Masters y Rowe, 

2015). 

Otro conjunto de criterios que apelan a la correlación de la enfermedad con su 

composición histológica, utilizados en investigaciones actuales (Iacono et al., 2014; Monsell et 

al., 2014; Pivtoraiko et al., 2015; Sabri et al., 2015; Wolfsgruber et al., 2014), a pesar de haber 

sido planteados hace más de 20 años, son los propuestos por Morris, Mohs, Rogers, Fillenbaum 

y Heyman (1987), denominados “Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease 

(CERAD)”.  

Estos criterios se basan en una evaluación semicuantitativa de placas seniles en tres 

regiones determinadas (corteza frontal medial, parietal inferior y circunvoluciones temporal 
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superior y medial), considerando tanto aspectos morfopatológicos (densidad de placas) como 

clínicos (presencia o no de demencia) (Schroeter et al., 2015). 

Por último, en el año 2012, el NIA-AA propone un protocolo de estadificación «ABC» 

para los cambios neuropatológicos de la enfermedad, basado en tres características 

morfológicas de la misma: «A» referida al depósito de amiloide, «B» relativa al protocolo de 

estadificación de ovillos neurofibrilares de Braak y «C» por los criterios del sistema de 

puntuación de placas neuríticas del CERAD (Hyman et al., 2012). 

 

1.7 Manifestaciones clínicas  

 Existe consenso en la literatura científica actualizada en cuanto a tres grandes grupos de 

alteraciones con mucha evidencia empírica en la EA: alteraciones cognitivas y funcionales, así 

como aquellas del ámbito conductual y psicológico (Livingston et al., 2014), si bien es cierto, 

en la práctica clínica no se pueden separar, pero en los próximos párrafos se hará referencia a 

las características más importantes de cado uno de ellos con el único objetivo de facilitar su 

comprensión. 

Alteraciones cognitivas 

 Las alteraciones cognitivas en la EA son heterogéneas, ya que además de la 

presentación mnésica que se reconoce con gran frecuencia en los pacientes, el cuadro clínico 

puede cursar con otras alteraciones de mayor o menor impacto de acuerdo al estadío evolutivo 

de la enfermedad (Beckett et al., 2015). Sin lugar a dudas, la afectación de la memoria, no solo 

al ser el rasgo más distintivo de la enfermedad, sino el de mayor evidencia durante toda su 

evolución, ha sido objeto de mucha investigación en los últimos años (Papp et al., 2015). 
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La literatura sugiere que los problemas de memoria pueden predecir el deterioro 

cognitivo en sujetos sanos y la demencia en las personas mayores en las que el deterioro 

cognitivo es ya evidente (Abner, Kryscio, Caban-Holt y Schmitt (2015). Sin embargo, el 

deterioro cognitivo es a menudo un proceso gradual, y las personas adultas mayores pueden 

notar que su memoria se deteriora antes de que las pruebas estandarizadas sean capaces de 

detectar cualquier cambio en el funcionamiento cognitivo (O'Caoimh et al., 2014). 

Geerlings, Jonker, Bouter, Ader y Schmand (2014) propusieron en su estudio la 

hipótesis de que las quejas de memoria podrían predecir la EA en sujetos mayores sin signos de 

deterioro cognitivo. Así, una muestra de 267 sujetos con esas condiciones, entre 65 y 84 años, 

fueron evaluados y recibieron seguimiento durante aproximadamente 3,2 años. La revaloración 

al cabo del tiempo, reveló que el 29% (n=77) de los participantes habían desarrollado EA. El 

análisis de regresión logística multivariante mostró que las quejas de memoria evidenciaron una 

correlación significativa (p<0,001) con la incidencia de EA en sujetos con la cognición basal 

normal. 

En el estudio de la afectación mnésica, la memoria de tipo episódica es una de las 

primeras en evidenciar algún grado de deterioro (Economou, Routsis y Papageorgiou, 2015), 

por tanto, el paciente inicia con dificultades para adquirir y recordar experiencias personales 

específicas, en su contexto de codificación espaciotemporal (Ezzati et al., 2015). 

Irish, Piguet, Hodges y Hornberger (2014) compararon los sustratos neurales de 

rendimiento en memoria episódica, a través de tareas de recuerdo y reconocimiento, en sujetos 

con EA (n=18), sujetos con DFT (n=19) y controles sanos (n=19), mediante morfometría 

basada en voxel (VBM). Los resultados mostraron una disfunción significativa en dichas tareas 

(p<0,001) en ambos grupos de pacientes con respecto a los controles, de igual forma, se 
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delimitaron las regiones comúnmente implicadas en la recuperación episódica en todos los 

grupos: el polo temporal derecho, lóbulo frontal derecho, circunvolución paracingular izquierda 

y la zona anterior derecha del hipocampo, no obstante, se observaron divergentes patrones de 

atrofia neuronal específicas para cada tipo de demencia, en particular, en la EA se apreció una 

amplia red que incluía regiones posteriores como la corteza cingulada, las cortezas parietal y 

occipital.  

De esta forma, la literatura ha correlacionado significativamente este tipo de memoria 

con el volumen del hipocampo, en particular con la región CA1 que con frecuencia, es una de 

las primeras en evidenciar afectación por la EA típica (Bruno et al., 2015b) 

Carlesimo et al. (2015) observaron la segmentación volumétrica de subcampos del 

hipocampo durante tareas de recuerdo inmediato y diferido en sujetos EA (n=30), DCL (n=41) 

y controles sanos (n=38). Las imágenes obtenidas permitieron identificar que los volúmenes del 

presubículo y subículo presentan una reducción significativa (p<0,001) en ambos grupos de 

pacientes al compararlos con los controles. En el grupo DCL, sólo los volúmenes del 

presubículo y subículo lograron predecir el rendimiento en las pruebas de memoria, mientras 

que en los sujetos EA, los volúmenes de todos los subcampos del hipocampo (con mayor 

evidencia en la zona CA1) predijeron puntuaciones bajas en dichas tareas mnésicas.  

Así, los datos obtenidos apuntan a un deterioro de la memoria episódica a través de una 

atrofia prevalente del complejo presubicular-subicular desde las primeras fases de la EA. Este 

hallazgo es consistente con las observaciones neuropatológicos en pacientes con EA en 

múltiples estudios (Bruno et al., 2015a; Chow et al., 2015; Femminella et al., 2014; Josephs et 

al., 2014; McNeely et al, 2015; Nosheny et al., 2015). 
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El metaanálisis cuantitativo de Terry, Sabatinelli, Puente, Lazar y Miller (2015) 

examinó por medio de Resonancia Magnética Funcional (fMRI), la activación asociada del 

lóbulo temporal medial con la memoria episódica en la EA (n=89), en DCL (n=131) en 

comparación con muestras cognitivamente normales (n=200).  

Los resultados mostraron una activación difusa exhibida por los controles, mientras que 

en las muestras clínicas dicha activación tendía a ser más limitada. En los sujetos control se 

observó mayor activación en el hipocampo derecho en comparación con la muestra de EA, los 

sujetos con DCL mostraron una mayor activación en el cerebelo en comparación con la muestra 

control, indicando potencialmente un mecanismo de compensación para la codificación verbal. 

Se concluye que la hipoactivación del lóbulo temporal medial es una característica significativa 

de pacientes con EA que correlaciona con los bajos rendimientos en tareas que evalúan la 

memoria episódica. 

Estos resultados son consistentes con otros estudios (Kim et al., 2015; Peng et al., 2015; 

Ward et al., 2015), no obstante, los autores afirman que se requiere mayor evidencia de 

hiperactivación en DCL, antes de considerar la activación del lóbulo temporal medial como un 

biomarcador temprano en la EA. 

También existe una importante evidencia empírica del correlato neuroanatómico de la 

memoria episódica con alteraciones de las vías de sustancia blanca en EA (Daselaar et al., 

2015). Particularmente las conexiones límbico fronto-temporales, mostrando una temprana 

degeneración en el curso de la enfermedad (Dalgard et al., 2015; Scrascia et al., 2014).  

En el estudio de Rémy et al. (2015) se evaluó la integridad de la sustancia blanca y los 

volúmenes del hipocampo en pacientes con DCL tipo amnésico (n=22) y controles sanos 

(n=15), así como su asociación con el rendimiento en diversas tareas de memoria episódica.  
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Los resultados mostraron que los pacientes, con respecto a los controles, evidenciaban 

una reducción significativa de la anisotropía fraccional (p<0,001) en la sustancia blanca y un 

aumento de la difusividad radial en el fascículo uncinado bilateral, giro parahipocampal y 

fornix. Dentro del grupo de pacientes, las correlaciones intra-hemisféricas significativas 

(p<0.001) se encontraron en particular entre el volumen de la sustancia gris hipocampal y la 

anisotropía fraccional en el fascículo uncinado, lo que sugiere una relación entre la atrofia y la 

desconexión del hipocampo.  

Por otra parte, las puntuaciones de reconocimiento episódico estaban relacionadas con 

la anisotropía fraccional del fascículo uncinado en el grupo de pacientes. Estos resultados 

indican que la conectividad fronto-hipocampal se reduce desde las etapas predemenciales de la 

EA. Así, la literatura reporta que la interrupción de las conexiones fronto-hipocampales se 

puede producir progresivamente, en paralelo con la atrofia del hipocampo, resultando ser una 

explicación válida para el deterioro en memoria episódica desde etapas muy tempranas de la 

enfermedad (Kennedy et al., 2015; Lamb et al., 2015). 

De esta forma, se puede apreciar que para la exploración de la memoria episódica en la 

EA, tradicionalmente se utilizan pruebas que requieren el aprendizaje y posterior recuerdo de 

listas de palabras o historias, o la copia y recuerdo de una figura, así, se discrimina entre los 

rendimientos verbales y visuales del paciente (Pan, Pashler, Potter y Rickard, 2015). 

Un interesante estudio llevado a cabo por Edwards et al. (2014) se propuso determinar 

si los déficits en la memoria diferida de la información constituyen un marcador precoz de la 

EA. Aplicaron el Test de aprendizaje Verbal de California (CVLT) a 153 sujetos normales de 

edad avanzada (edad media: 67 años, media MMSE = 28) estratificados por riesgo genético de 

acuerdo a la presencia o no de historia familiar (HF) y alelo E4. Los resultados mostraron que 
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ninguna de las dos afectó el rendimiento de los sujetos, excepto en la lista B (interferencia), en 

la cual la presencia de HF en los participantes se asoció con un peor rendimiento. El grupo de 

alto riesgo (E4 + HF) también obtuvo peores rendimientos en la lista B con respecto al grupo 

de bajo riesgo (E4 / FH), pero no fue diferente en otras medidas. Se concluye que los problemas 

de memoria asociados con el riesgo de historia genética o familiar, pueden no manifestarse 

hasta que la persona se cerca a la edad de inicio de la EA. 

Otros estudios como el de Speer et al. (2014), también han asociado peores 

rendimientos en memoria episódica con el envejecimiento, así, el seguimiento longitudinal de 

sujetos mayores (n=407), mostró una significativa disminución del desempeño en dichas tareas 

en los seguimientos posteriores de hasta 5 años, siendo los hombres (n=198) los que obtuvieron 

peores rendimientos con respecto a las mujeres (n=209). Otros estudios con resultados 

coincidentes son los de Insel et al. (2015) y Sundermann et al. (2015). Como un aporte 

importante, los resultados del estudio de Navarro-González, Calero y Becerra-Reina (2015), 

con 64 sujetos cognitivamente sanos (edad media de 83,84 años), con seguimiento a los 4 años 

de la evaluación inicial, permitieron concluir que, a pesar de confirmar los rendimientos en 

memoria episódica como una de las variables que mejor predicen la evolución cognitiva de las 

personas mayores, existe una trayectoria relativamente estable en el proceso de envejecimiento 

normal en cuanto a estos rendimientos, lo cual supone una contradicción a la idea de que, 

especialmente a partir de los 80 años, se produce un declive mnésico de tipo episódico (Wang, 

Guo, Liu, Li y Wang, 2015). 

Gainotti, Quaranta, Vita y Marra (2014) observaron que el recuerdo diferido de listas de 

palabras, es altamente efectivo para distinguir sujetos normales (n=50) de pacientes con EA 
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(n=63), mientras que otras pruebas de memoria (memoria inmediata, errores de intrusión y 

memoria de reconocimiento), mostraron un bajo índice de discriminabilidad general.  

Alcanzar rápidamente el efecto techo en el aprendizaje de listas de palabras a través de 

ensayos sucesivos, es otra característica distintiva de los rendimientos mnésicos en la EA 

(Caselli et al., 2014). Egli et al. (2014) lograron determinar en su investigación que los sujetos 

sin alteración cognitiva (n=32), aumentaron progresivamente la cantidad de palabras 

aprendidas de un ensayo a otro, mientras que el grupo de sujetos con EA (n=29) obtenían un 

efecto techo alrededor del primer o segundo ensayo de un total de 5 ensayos. Estos resultados 

han sido replicados en varios estudios, distinguiéndose como una constante en los pacientes con 

EA (Popp et al., 2015; Yau et al., 2015). 

 También es distintiva la dificultad en la evocación libre de listas de palabras (Dhanjal y 

Wise, 2014) y en el reconocimiento de las mismas (Ober y Shenaut, 2014). El estudio de 

Mansbach, Mace Clark (2014) identificó un número significativo de intrusiones en tareas de 

recuerdo libre al comparar los resultados de sujetos con EA (n=115) y controles sanos (n=124), 

concluyendo que estos errores frecuentes son importantes en la caracterización básica de la EA 

en fase inicial. Matura et al. (2014) observaron que en la muestra de pacientes EA (n=20) las 

dificultades en el reconocimiento de palabras, después de una tarea de interferencia, mantenía 

una mayor correlación (p<0,001) con la dificultad en la recuperación de los datos, mientras que 

en sujetos normales (n=63), la mayor correlación (p<0,001) se establecía con un déficit en la 

codificación de la lista de palabras. 

 Otro campo de investigación interesante en la literatura actual corresponde a la memoria 

autobiográfica, considerada por varios autores como un aspecto fundamental dentro de la 

memoria episódica (Woodberry et al., 2015) y en la cual, juega un papel básico el 
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procesamiento emocional (El Haj, Antoine, Nandrino y Kapogiannis, 2015). No obstante, son 

limitadas las investigaciones realizadas en la EA por la gran dificultad metodológica que 

conlleva su estudio (Aizpurua y Koutstaal, 2015). 

 Philippi et al. (2015) estudiaron la influencia de las emociones sobre la memoria 

autobiográfica en sujetos EA (n=18) y su correlato neuroanatómico con el hipocampo y la 

amígdala al compararlo con sujetos controles sanos (n=18). En general, los pacientes EA con 

respecto a los controles, mostraron un mayor déficit en la memoria autobiográfica a medida que 

se presentaron menos recuerdos emocionales, así, las memorias emocionales eran más 

específicas que los recuerdos neutros en ambos grupos, implicando que la tarea de recuerdo se 

beneficia por la acción de otras regiones del cerebro que se encuentran preservadas durante las 

primeras etapas de la enfermedad. Similares conclusiones se han propuesto en los estudios de 

Chainay et al. (2014); Kalenzaga, Piolino y  Clarys (2015); Li, Kehoe, McGinnity, Coyle y 

Bokde (2015); Sava et al. (2015) y Whalley (2015). 

Con respecto a las alteraciones de la memoria episódica visual, también se han llevado a 

cabo estudios recientes que indican la importancia de su caracterización en los inicios de la EA, 

evidenciando que los pacientes presentan un olvido muy rápido del diseño visual aprendido, tal 

como fue descrito en el caso de los estímulos verbales (Terry et al., 2015). En este sentido, 

Ezzati et al. (2015) afirman que, mientras la alteración de la memoria episódica verbal muestra 

una mayor correlación con afectación del hipocampo izquierdo, la episódica visual se asocia 

con atrofia bilateral. No obstante, autores como Zhao et al. (2015) afirman que tareas de 

memoria episódica verbal evidencian mayor sensibilidad y especificidad en los diagnósticos y 

al predecir la progresión del cuadro, en comparación con las episódicas visuales. 
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La afectación de la memoria semántica es descrita también como una característica 

sintomática importante en la evolución de la EA (Aschenbrenner et al., 2015). Ceccaldi et al. 

(2015) observaron una correlación significativa (p<0,001) entre las alteraciones en memoria 

semántica en sujetos EA (n=40) y la reducción de volumen de sustancia gris en la región 

bilateral del lóbulo temporal anterior, junto a un mayor hipometabolismo en la región témporo-

parietal izquierda, siendo ambas áreas, las regiones clave de la red semántica (Price, Bonner, 

Peelle y Grossman, 2015).  

Mueller et al. (2015) comparon los rendimientos de memoria semántica de sujetos con 

DCL de tipo amnésico (n=96) con los controles sanos (n=187). Los resultados mostraron que 

las tareas tanto de fluidez fonológica, como semántica, obtenían puntuaciones más bajas en las 

personas con DCL amnésico, en comparación con aquellos cognitivamente sanos, concluyendo 

que dichas medidas son un buen predictor de demencia. 

En esta misma línea, Rinehardt et al. (2014) compararon los rendimientos de tres 

muestras de pacientes: DCL amnésico (n=40), DCL no amnésico (n=40) y controles sanos 

(n=56), al realizar tareas de fluidez verbal fonológica y semántica. Los resultados indicaron que 

los sujetos de ambos grupos DCL obtuvieron un patrón de rendimiento similar (fluidez 

semántica mayor a fluidez fonológica), aunque claramente más deteriorado, con respecto a los 

sujetos control.  

No obstante, estos resultados difieren de los obtenidos en otros estudios en donde se ha 

observado que la fluidez semántica tiende a mostrarse más deteriorada con respecto a la 

fonológica (Beber, da Cruz y Chaves, 2015; Bertola et al., 2014; Herbert, Brookes, Markus y 

Morris, 2014; Pakhomov y Hemmy, 2014), razón por la cual sería importante que la 
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investigación futura se oriente a estudios longitudinales que permitan análisis más puntuales 

sobre estos patrones de rendimiento en DCL y EA.  

Así por ejemplo, Weakley y Schmitter-Edgecombe (2014), observaron que los 

rendimientos de sujetos con EA (n=48) en tareas de fluencia verbal por categorías y fonológica, 

fueron significativamente menores que los obtenidos por controles sanos (n=48), sin embargo, 

se identificó una diferencia significativa (p<0,001) entre los rendimientos en categorías (peor 

rendimiento) y los fonológicos (mejor rendimiento). Los autores concluyen que las habilidades 

ejecutivas involucradas en los procesos de búsqueda y recuperación, así como una menor 

disponibilidad de palabras semánticamente relacionadas, contribuyeron a un peor rendimiento 

del grupo EA. 

Este patrón de rendimiento en memoria semántica parece ser consistente con los 

hallazgos reportados en la literatura actualizada (Chang et al., 2015; Giffard, Laisney, 

Desgranges y Eustache, 2015; Quaranta et al., 2014), siendo evidentes estos déficits, desde 

etapas muy tempranas de la enfermedad (Oren, Willerton y Small, 2014). 

Darby, Brickhouse, Wolk y Dickerson (2015) estudiaron la influencia de la reserva 

cognitiva en los rendimientos de pacientes con EA (n=138) y sujetos con DCL (n=332), la 

investigación mostró que la reserva cognitiva moduló los resultados en tareas de memoria 

semántica (p<0,001), pero no en memoria episódica o memoria de trabajo; se observó también 

que la reserva cognitiva de los participantes no ejercía un efecto relevante en la codificación o 

en la memoria diferida para listas de palabras semánticamente no relacionadas, pero sí a nivel 

del lóbulo temporal medial, donde se les solicitó a los pacientes recordar detalles de una 

historia rica semánticamente (p<0,001 ). Se concluyó por tanto, que la reserva cognitiva influye 

en la tareas que dependen en gran medida de la memoria semántica o función ejecutiva 
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(denominación [p=0,00], Trail making Test, parte B [p<0,001] y retención de dígitos hacia 

atrás [p<0,001], pero no en pruebas de atención básica o de función visuoespacial.  

Otro tipo de memoria ampliamente descrito en la EA, corresponde a la memoria de 

trabajo, entendida como un tipo de memoria de corto plazo en la que interviene la CPF (Keller 

et al., 2015) y que permite integrar percepciones instantáneas producidas en períodos cortos y 

combinarlas con el recuerdo de experiencias pasadas, siendo fundamental para la reflexión y la 

resolución de problemas (Redick et al., 2015). 

Van Geldorp et al. (2015) estudiaron 27 pacientes con EA y 19 pacientes con DCL, 

comparándolos con 25 controles de edad avanzada. Los resultados mostraron que en sujetos 

DCL y EA, los intervalos de mantenimiento más largos obstaculizaron la ejecución de la tarea, 

además, en forma significativa, ambos grupos de pacientes obtuvieron peores resultados que los 

controles en las tareas de memoria de trabajo y memoria episódica.  

Resultados similares encontraron Lou et al. (2015) al evaluar los rendimientos obtenidos 

en memoria de trabajo visoespacial y su correlato neural en sujetos con DCL amnésico (n=19) 

y controles sanos (n=19). En comparación con los controles, los pacientes DCL mostraron un 

deterioro significativo en las tareas propuestas (p<0,001), así como una marcada disminución 

de la actividad funcional en la corteza frontal y visual durante la fase de codificación, mientras 

que durante la fase de reconocimiento, se observó disminución de la actividad en regiones 

frontales, parietales y visuales. Al respecto, Das, Mancuso, Olson, Arnold y Wolk (2015) y 

Migo et al. (2015) han propuesto que un rendimiento deteriorado de la memoria de trabajo en el 

DCL amnésico, podría constituir un elemento indicador más en la posible conversión a EA. 

Así, autores como Bianchini et al. (2014) sugieren un deterioro de la memoria de 

trabajo, tanto en sus componentes visuoespacial como verbal, desde las primeras etapas de la 
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EA. Pese a que este planteamiento básico se observa sistemáticamente en la literatura actual, 

autores como Pillai, Bonner-Jackson, Walker, Mourany y Cummings (2014) y Stepankova et 

al. (2014) sustentan que el deterioro de esta memoria se observa en mayor magnitud en fases 

ulteriores de la enfermedad, al estar asociada a mecanismos neurales y estructuras cerebrales 

que muestran un creciente deterioro en la evolución de la EA, tal es el caso de las áreas 

prefrontales mediales y dorsolaterales  (Keller et al., 2015). 

Existen también estudios con respecto a los rendimientos en memoria prospectiva en la 

EA. La memoria prospectiva se refiere a la capacidad de recordar el realizar una acción en el 

futuro o de evocar intenciones demoradas (Rabin et al., 2014). Al respecto, Tse et al. (2015) 

pusieron a prueba la utilidad de una tarea de memoria prospectiva como un marcador temprano 

de EA en un importante estudio llevado a cabo en Hong Kong, el cual observó el desempeño de 

tres muestras de sujetos: controles sanos (n=125), EA inicial (n=125) y sujetos EA en estadío 

intermedio (n=30).  

Los resultados evidenciaron que el rendimiento de la memoria prospectiva se redujo en 

función de la gravedad de la enfermedad: controles sanos > EA inicial > EA intermedia, lo que 

permitió observar un deterioro progresivo de la memoria prospectiva desde las primeras etapas 

de la EA, sobre todo entre controles sanos y EA inicial, en donde las diferencias obtenidas 

fueron altamente significativas (p<0,001). Otros estudios han reportado resultados similares 

(Debarnot et al., 2015; Fish, Manly, Kopelman y Morris, 2015; Lee, Shelton, Scullin y 

McDaniel, 2015). 

De igual forma, los rendimientos de la memoria procedimental en la EA, han generado 

escasa investigación en la literatura actual, al menos en comparación con la memoria episódica 

o semántica, lo cual podría estar relacionado con el consenso existente en cuanto a que es uno 
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de los almacenes mnésicos que tarda más en mostrar deterioro, motivo por el cual se hace 

evidente en etapas avanzadas del proceso evolutivo (Giebel et al., 2014). Así, la memoria 

procedimental permite adquirir o desarrollar habilidades mediante la ejecución y repetición de 

una tarea de manera no consciente o no intencional (Wu et al., 2015). Beaunieux et al. (2014) 

observaron una aparente preservación del aprendizaje procedimental en sujetos EA (n=42) en 

comparación con sujetos sanos (n=28), no obstante, los resultados del estudio permitieron 

identificar que las dificultades detectadas en ciertas tareas procedimentales en el caso de los 

pacientes EA, mostraban una correlación significativa con la dificultad de acceder a la 

información declarativa (memoria semántica y episódica). 

Kawai et al. (2014) analizaron la capacidad de pacientes EA (n=27) para retener a largo 

plazo (1, 5 y 20 meses), recuerdos procedimentales y su relación con el progreso de la 

enfermedad. Los resultados mostraron que los sujetos podían retener memorias de 

procedimiento durante periodos relativamente prolongados y sin relación aparente con la 

progresión de la enfermedad. Otros estudios han identificado también una mayor preservación 

de la memoria procedimental en el curso evolutivo de la EA al compararla con los demás 

almacenes mnésicos que muestran un temprano deterioro (Bier et al., 2015; Clark y Warren, 

2015; Doll, Shohamy y Daw, 2015). 

Situación similar ocurre con el estudio de la memoria remota, cuyos contenidos 

aparecen preservados al menos hasta etapas avanzadas de la enfermedad, siendo uno de los 

reportes más frecuentes en la clínica por parte de familiares cercanos, es decir, una visible 

alteración en la memoria reciente, con una preservación general de la memoria a largo plazo 

(Geerlings et al., 2014). Actualmente, este hecho está muy bien documentado por múltiples 
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investigaciones (Dal Bello-Haas, O'Connell y Morgan, 2014; Guan, Xie y Ding, 2015; Hales, 

Ocampo, Broadbent y Clark, 2015; Squire y Wixted, 2015; Tomadesso et al., 2015). 

Tal como se comentó en párrafos anteriores, si bien es cierto las alteraciones a nivel de 

memoria son las más llamativas en la EA, el cuadro clínico evidencia también otras 

alteraciones cognitivas que vale la pena mencionar.  

En el ámbito del lenguaje, las primeras manifestaciones se caracterizan por una 

dificultad para denominar objetos (anomia), razón por la cual resulta bastante frecuente que el 

discurso del paciente se caracterice por pausas, cada vez más evidentes, que expresan su 

imposibilidad para encontrar la palabra adecuada, razón por la cual utiliza circunloquios 

habitualmente (Martínez, Valles y Rodríguez, 2015; Silagi, Bertolucci y Ortiz, 2015) o bien, 

palabras vagas al referirse a ciertos objetos, tales como “cosa”, “eso” o “aquello” 

(Gleichgerrcht, Fridriksson y Bonilha, 2015), como una forma de compensar sus déficits. 

Piccirilli et al. (2015) observaron que pacientes con EA (n=50), en comparación con 

sujetos sanos (n=50), mostraban un temprano deterioro en una tarea de atribución del 

significado de palabras homónimas y que dicho rendimiento correlacionaba significativamente 

con la fluidez semántica y fonológica. 

Algunos estudios han investigado acerca del bilingüismo y el patrón de deterioro en 

competencias lingüísticas en la EA, no obstante, los resultados en diversos estudios han sido 

heterogéneos; así por ejemplo, mientras Manchon et al. (2015) han encontrado que en sujetos 

con EA bilingües ambas lenguas se afectan por igual y en forma paralela, Kowoll, Degen, 

Gladis y Schröder (2015) encontraron diferencias significativas en el patrón de deterioro 

lingüístico en pacientes EA bilingües, observando un deterioro inicial en la lengua materna y un 

deterioro en la lengua extranjera hasta en fases posteriores de la enfermedad. 
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En lo que sí existe un claro consenso es que la comprensión se afecta en etapas más 

avanzadas, aunque si puede ser evidente al principio un problema en la comprensión del 

lenguaje figurativo (por ejemplo refranes y metáforas), que probablemente esté más en relación 

con un déficit en la capacidad de abstracción que con una alteración pura del lenguaje 

(Adamczuk et al., 2014). De igual forma, se observan parafasias más frecuentemente 

semánticas (Reverberi, Cherubini, Baldinelli y Luzzi, 2014) y una mayor afectación de la 

fluencia categorial que de la fonémica (Vita et al., 2014).  

Sistemáticamente se ha observado que con la evolución de la enfermedad existe una 

progresión en el deterioro del lenguaje, y que el porcentaje de respuestas inapropiadas por parte 

de la persona con EA aumenta con la progresión de la misma, siendo mayor tras una pregunta 

de tipo abierto que ante una pregunta de tipo polar (Mantero, 2014), Se observa repetición de 

temas, frases o palabras durante el discurso (perseverancias) (Ball, Neils-Strunjas y Krival, 

2015), sin evidencia de trastornos de la articulación hasta etapas avanzadas de la enfermedad 

(Khodabakhsh, Yesil, Guner y Demiroglu, 2015). 

Beber et al. (2015) observaron que en estados más avanzados aparecen los neologismos, 

con una pérdida importante de la comprensión verbal. De esta forma, estudios como los de 

Leyton et al. (2014); han señalado que el lenguaje de los pacientes tiende a convertirse en una 

jerga, perdiendo, la capacidad de repetición que se ha mantenido por un largo tiempo 

(Falchook, Heilman, Finney, González-Rothi y Nadeau, 2014).  

Así, la literatura reporta consistentemente que el lenguaje entra en una fase de afasia 

global, quedando reducido a estereotipias, ecolalia y palilalia (Corbett, Jefferies, Burns, Ralph y 

Matthew, 2014). En las últimas fases, el lenguaje se limita a sonidos guturales o sonidos 
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inespecíficos para terminar, finalmente, en el mutismo completo (Goñi, López, Granados y 

González, 2015). 

En relación al lenguaje escrito, se ha identificado un patrón similar al del deterioro oral 

(Spencer et al., 2015). Al respecto, Forbes-McKay, Shanks y Venneri (2014) compararon los 

rendimientos de sujetos con EA inicial (n=28), EA moderada (n=31) y controles sanos (n=30). 

Los resultados señalaron una disminución significativa en la comprensión del material escrito 

(alexia) cuya severidad se asoció con el estadío evolutivo del cuadro demencial. Los autores 

concluyeron que existe una tendencia a perder la comprensión del lenguaje escrito y la 

capacidad para escribir (agrafia) conservándose, por más tiempo, la lectura en voz alta. 

Con respecto a las capacidades visuoespaciales el paciente con EA exhibe dificultades 

con un patrón de deterioro leve en etapas tempranas, dichas dificultades tienden a ser más 

evidentes cuando el sujeto se encuentra fuera de su entorno habitual (Arnold, Protzner, Bray, 

Levy y Iaria, 2014), no obstante, en etapas más avanzadas puede expresar extrañeza en lugares 

familiares, como por ejemplo en su propia casa, en este momento el nivel de desorientación 

puede ser tal que no logre identificar en dónde se encuentra el baño o su propia habitación 

(Lanza, Knörzer, Weber y Riepe, 2014). 

Un importante estudio de Sousa, Gomar, Goldberg y Alzheimer's Disease 

Neuroimaging Initiative (2015), estudió los sustratos neuronales y cognitivos de la orientación 

espacio-temporal en pacientes EA (n=250) y DCL (n=223) observándose que en ambos grupos, 

las dificultades en orientación se asociaron con un rendimiento neurocognitivo más pobre en la 

memoria episódica inmediata y retardada, así como en la atención y velocidad de 

procesamiento. Desde el punto de vista neural, hubo correlación significativa con el espesor 

cortical entorrinal, el volumen del hipocampo, el espesor de la corteza temporal inferior y la 
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corteza retroesplenial. Resultados similares obtuvieron Vlček y Laczó (2014) y Peer, Salomon, 

Goldberg, Blanke y Arzy (2015). 

Tu et al. (2015) lograron diferenciar los rendimientos en orientación espacial mediante 

una tarea de realidad virtual obtenidos por sujetos EA (n=29) y DFT (n=29). Los análisis 

revelaron una orientación espacial alterada significativamente en sujetos EA, en comparación 

con el grupo DFT, además, por medio de una VBM nuevamente se identificó, como un 

correlato neural clave del desempeño en orientación, a la corteza retroesplenial.  

Varios estudios han señalado que las alteraciones espaciales egocéntricas (subproceso 

que representa la ubicación de los estímulos periféricos en referencia al cuerpo del observador) 

(Lithfous, Dufour, Blanc y Després, 2014) y alocéntricas (representaciones espaciales en las 

cuales el ambiente sirve como marco de referencia para un sistema de coordenadas 

independiente del observador) (Nagels, Kircher, Steines y Straube, 2015) son una de las 

primeras manifestaciones de la EA (García-Betances, Waldmeyer, Fico y Cabrera-Umpiérrez, 

2015; Morganti y Riva, 2014; Serino y Riva, 2014). Las investigaciones llevadas a cabo por 

Serino, Cipresso, Morganti y Riva (2014) y Serino, Morganti, Di Stefano y Riva (2015) 

reportaron que los sujetos con EA muestran peores rendimientos en tareas alocéntricas al ser 

comparados con controles sanos. 

Con el deterioro del funcionamiento visuoespacial se produce una disminución de la 

capacidad constructiva, la cual se evidencia en una creciente dificultad para copiar diseños, 

dibujar espontáneamente objetos y ensamblar partes dentro de un todo (Amodeo, Mainland, 

Herrmann y Shulman, 2015; Tan, Herrmann, Mainland y Shulman, 2015).  
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Dentro del perfil cognitivo del paciente con EA debe caracterizarse también la gnosia, 

es decir, la capacidad de elaborar, interpretar y asignar un significado a la información captada 

por los sentidos (Chandra y Issac, 2014). 

La literatura ha descrito claramente dos tipos de agnosia reportados con cierta 

frecuencia en la EA. La primera y la que ha generado mayor investigación, se refiere a la 

agnosia visual en la cual el paciente no puede reconocer objetos habituales de su entorno a 

pesar de que no existe ningún compromiso sensorial al respecto (Jallad, McWhorter, Siple y 

Chui, 2015), la segunda corresponde a la agnosia táctil, en la cual el sujeto no logra reconocer 

un objeto a través del tacto, igualmente en ausencia de algún déficit sensoperceptivo 

(Yamashita, 2015). 

Un interesante estudio llevado a cabo por Uc, Rizzo, Anderson, Shi y Dawson (2014) 

logró demostrar que los sujetos con EA inicial (n=85) en comparación con los controles sanos 

(n=137) reconocían menos elementos en una tarea de identificación visual, no obstante, los 

sujetos EA moderada (n=50) obtuvieron un rendimiento significativamente menor que los otros 

dos grupos del estudio. Los autores concluyen que en la EA la agnosia visual se evidencia 

levemente en las etapas tempranas, pero progresa de forma marcada en etapas ulteriores. 

Resultados similares describieron Shenal, Jackson, Crucian y Heilman (2014) con respecto a la 

dificultad de los pacientes EA inicial (n=38) al realizar una tarea de gnosia digital, de los cuales 

el 38% no logró la denominación del dedo pulgar, índice y meñique con respecto a los sujetos 

control (n=10) que lograron sin dificultad la identificación respectiva. 

Méndez, Méndez, Martín, Smyth y Whitehouse (2014) describieron que los sujetos con 

EA en una fase inicial (n=42) y sujetos EA moderada (n=30) evidenciaron dificultades en una 

tarea de reconocimiento, copia y emparejamiento de imágenes, no obstante, los sujetos EA 
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inicial obtenían mejores resultados en la copia y emparejamiento con respecto al grupo EA 

moderada. A partir de estos resultados, los autores concluyen que la agnosia asociativa tiende a 

evolucionar a una agnosia aperceptiva en la progresión de la enfermedad. Sin embargo, existen 

estudios que muestran divergencias al respecto (Giannakopoulos et al., 2014; Hof y Bouras, 

2015; Kiyosawa et al., 2014), motivo por el cual el patrón de disfunción no es concluyente. 

La literatura reporta también, el menos en fases avanzadas de la enfermedad, una 

incapacidad de reconocer y otorgar una identidad al rostro, especialmente rostros familiares 

(prosopagnosia) e incluso que el propio paciente no se reconozca al espejo o en fotografía 

(Koen y Yonelinas, 2014). 

Kurth, Moyse, Bahri, Salmon y Bastin (2015) describieron que los pacientes con EA en 

fase moderada (n=30) tuvieron un rendimiento significativamente más bajo que los controles 

sanos de edad avanzada (n=30) para el reconocimiento de su propio rostro y el rostro de un 

familiar en una serie de fotografías. Particularmente, las dificultades se evidenciaron cuando los 

pacientes tenían que reconocerse a sí mismos en las fotografías tomadas en los últimos períodos 

de su vida (65 años y más), de igual forma, los resultados obtenidos por medio de fMRI 

mostraron correlaciones negativas altamente significativas (p<0,001) entre cada puntuación de 

reconocimiento (reconocimiento propio, reciente auto-reconocimiento y el reconocimiento de 

familiares) y la conectividad entre la CPF medial y la circunvolución frontal superior derecha. 

Resultados similares obtuvieron los estudios de Coutellier, Ardestani y Shamloo (2014); 

Nicholas et al. (2014); Suddendorf y Butler (2014) y Tak y Hong (2014). 

La anosognosia ha sido también otra característica descrita en la EA, considerada como 

una faceta multidimensional (Vogel, Waldorff y Waldemar, 2015) en tanto se refiere a la 

ausencia o disminución de la conciencia de un trastorno cognitivo o cualquier otro déficit 
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consecuencia de un daño cerebral, independientemente del domino en el que se haga evidente 

(lenguaje, memoria, praxias, entre otros), aunque en la actualidad no existe un claro acuerdo en 

su conceptualización (Lautenschlager, 2015; Masters, Morris y 2015; Sanz et al., 2015). Así, la 

revisión de la literatura permite identificar que en los últimos años se han propuesto varias 

teorías que buscan brindar una explicación a la falta de conciencia de las alteraciones 

neurocognitivas en pacientes con EA, tales como las teorías neuroanatómicas, neurológicas o 

psicopatológicas (Besharati, Kopelman, Avesani, Moro y Fotopoulou , 2015).  

De Carolis et al. (2015) afirman que en las primeras etapas de la enfermedad no 

constituye un síntoma constante, sin embargo, su frecuencia cambia en las fases tardías, cuando 

se sitúa de manera estable. Mak, Chin, Ng, Yeo y Hameed (2015) describieron los rendimientos 

al respecto en una muestra de 87 pacientes distribuidos en tres grupos: sujetos con DCL (n=21), 

sujetos con EA (n=36) y controles sanos (n=30). Los resultados mostraron que los grupos EA y 

DCL evidenciaron una presencia significativa de anosognosia en comparación con el grupo 

control (p=0,016); puntualmente en el grupo EA, el 55,6% tenían un cuadro leve de 

anosognosia y un 27,8% un cuadro grave, mientras que en el grupo DCL, el 42,9% ere leve y el 

9,5% era grave. 

Perrotin et al. (2015) observaron una significativa subestimación de los déficits de 

memoria en pacientes con EA moderada (n=23) en comparación con controles sanos (n=30), 

además, se hizo evidente una fuerte correlación entre dicho déficit y el hipometabolismo en la 

COF y la corteza cingulada posterior, así como una reducción en la conectividad de esas áreas 

con el lóbulo temporal medial. Starkstein (2014) señaló que en etapas más avanzadas de la EA, 

la mayoría de los enfermos dan la impresión de que no toman consciencia de sus trastornos, 

presentando reacciones de negación acerca de la reducción de sus capacidades. Por esta razón, 
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varios autores han observado correlaciones importantes entre la anosognosia y los problemas 

neuropsiquiátricos como la apatía y el estado de ánimo deprimido (Conde-Sala et al., 2014; 

Horning, Melrose y Sultzer, 2014; Mograbi y Morris, 2014; Mograbi et al., 2015). 

En este continuum de deterioro cognitivo, otra característica muy bien descrita en la EA 

corresponde al funcionamiento práxico del paciente, es decir, el conjunto de acciones de 

complejidad variable, planificadas, con un fin determinado, aprendidas y conscientes, que por 

repetición se logran automatizar (Boutoleau-Bretonnière et al., 2015; Buxbaum, Shapiro y 

Coslett, 2015; Hallett, 2015). Smits et al. (2014) describieron los rendimientos práxicos en una 

muestra de 338 sujetos y los correlacionaron con la gravedad de la demencia. Los resultados 

del estudio identificaron que lo sujetos EA (n=158; edad: 66 ± 8 años; MMSE: 20 ± 5) 

obtuvieron peores resultados (p<0,001) en comparación con los sujetos DCL (n=90; edad: 65 ± 

7 años; MMSE: 26 ± 2) y los controles sanos (n=90; edad: 60 ± 9 años; MMSE: 28 ± 2), el 

análisis de los datos arrojó que un 35% de los sujetos EA, un 10% de sujetos DCL y un 0% de 

los controles, evidenciaron algún tipo de dificultad práxica. En el caso de la EA, el 15% de los 

sujetos en una etapa inicial y el 52% de sujetos en una etapa moderada (IC=95%) evidenciaron 

disfunciones práxicas. 

Los resultados del estudio de Ward, Cecato, Aprahamian y Martinelli (2015) reflejaron 

datos similares al evidenciar que 40 sujetos EA obtuvieron la puntuación media más baja en las 

pruebas práxicas del CAMCOG (10,23), en comparación con 35 sujetos DCL (11,13) y 61 

sujetos control (11,51), de esta forma, el análisis de los puntajes permitió diferenciar entre los 

tres grupos estudiados (p=0,001). 

Chandra, Issac y Abbas (2015) se propusieron identificar los tipos de apraxia más 

comunes presentes en la EA, DFT, degeneración corticobasal y la DLB; así, en particular para 
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los sujetos con EA agrupados de acuerdo a su evolución: EA leve (n=45) y moderada (n=30) se 

observó una asociación máxima, desde la fase leve de la enfermedad, con la mayoría de las 

alteraciones práxicas: ideacional, ideomotora, del vestido y constructiva, mientras que en la 

fase moderada se evidenció apraxia bucofaríngea y apraxia de la marcha. Estos resultados 

coinciden con los de varios estudios (Cotelli, Manenti, Brambilla y Balconi, 2014; Johnen, 

Brandstetter, Lohmann y Duning, 2015; Serra et al., 2014), sin embargo, el mayor consenso 

que se registra en la literatura, al menos en la exploración de las etapas tempranas de la 

enfermedad, es una mayor presencia de apraxias ideatorias e ideomotoras, siendo la primera de 

ellas, la más frecuente (El-Ruwie et al., 2014; Nagahama, Okina y Suzuki, 2014; Sitek, Barczak 

y Harciarek, 2015; Stamenova, Roy y Black, 2014). 

Por su parte, Shea, Ha y Chu (2015) se propusieron comparar los síntomas cognitivos, 

conductuales y neuropsiquiátricos en pacientes EA (n=28), DLB (n=14) y DFT (n=18); los 

resultados mostraron que todos los pacientes tenían síntomas de amnesia, no obstante, no eran 

estadísticamente significativos para diferenciar entre los grupos, mientras que las alteraciones 

práxicas fueron más comunes en los sujetos EA (p<0,001), los síntomas conductuales y 

neuropsiquiátricos se presentaron en mayor proporción en sujetos DFT y las alucinaciones 

recurrentes, la fluctuación de la conciencia y el parkinsonismo en la DLB. Los autores 

concluyeron que, si bien es cierto, se requieren más estudios al respecto para afianzar estos 

resultados, el deterioro práxico parece perfilarse como una alteración que favorece la 

discriminación del cuadro clínico.  

 De igual forma, caracteriza también la EA, las alteraciones en el funcionamiento 

ejecutivo del paciente. Al respecto, las FE, desde su conceptualización, han sido objeto de 

múltiples perspectivas y planteamientos teóricos (Jansari et al., 2014), no obstante, existe un 
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acuerdo generalizado al referirse a ellas como una serie de mecanismos involucrados en la 

estructuración y orientación de los procesos cognitivos inherentes a la resolución de problemas 

o situaciones complejas (Rike et al., 2015).  

Igualmente, la literatura actual es amplia al identificar estos procesos, lo cual se explica 

quizás, por tratarse de una función compleja y subyacente a las demás actividades cognitivas. 

Así, varios autores las han relacionado con la memoria de trabajo (Redick et al., 2015), la 

orientación y adecuación de los recursos atencionales (Faure et al., 2014), la inhibición de 

respuestas en circunstancias particulares (Chiu y Aron, 2014) y la monitorización de la 

conducta en referencia a estados motivacionales y emocionales del sujeto (Schmeichel y Tang, 

2015). De manera más concreta, autores como Couto et al. (2015); Deursen et al. (2015); 

Holtzer, Mahoney y Verghese (2014) y Lantrip, Towns, Roth y Giancola (2015), han propuesto 

que estas funciones podrían entenderse como un conjunto de actividades mentales implicadas 

en la formulación de metas, en la planificación y organización de la o las tareas necesarias para 

lograr dicho objetivo, así como el conjunto de estrategias pertinentes para concretarlo de una 

forma eficaz y eficiente.   

Las tareas de ejecución dual se han utilizado en repetidas ocasiones con el objetivo de 

caracterizar una parte importante del rendimiento ejecutivo en pacientes con EA, es decir, los 

recursos a nivel de atención dividida y la planificación de la conducta para obtener resultados 

adecuados (Dorfman et al., 2015; Macpherson et al., 2014). Foley, Cocchini, Logie y Della 

(2015) con el objetivo de utilizar una evaluación más ecológica, observaron los rendimientos de 

una muestra de sujetos en tarea dual durante seis sesiones diferentes. Los datos mostraron que 

dichos rendimientos no se vieron perjudicados en los sujetos control (n=16), mientras que el 
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grupo EA (n=25), al ser comparado con sujetos DCL amnésico (n=15) y los controles sanos, 

exhibió un deterioro significativo en su rendimiento general (p=0,042). 

Resultó llamativo que dichos sujetos no se beneficiaron por la exposición repetida a lo 

largo de las sesiones, lo cual llevó a los autores a concluir que la ejecución dual resulta 

adecuada en el seguimiento evolutivo de la enfermedad, dando cuenta no solo de la alteración 

del control ejecutivo, sino también de la disfunción en la capacidad de aprendizaje de estos 

pacientes. Otras investigaciones han observado patrones similares de rendimiento 

(Christofoletti, Felippe, Müller, Beinotti y Borges, 2015; Simieli et al., 2015; Sobol et al., 

2015), no obstante, la mayor parte de autores afirman que la fiabilidad de este tipo de 

evaluaciones sigue siendo una crítica importante a considerar. 

Enright, O’Connell, MacKinnon y Morgan (2015) investigaron la tasa de fracaso al 

completar una prueba de interferencia (Stroop: palabra-color) y el “Trail Making Test (TMT-

b)” de una muestra de sujetos con EA (n=213). Los resultados señalaron que para la tarea de 

interferencia, la tasa fue de un 60,6% y para el TMT-b fue de 67,6%, observándose una 

dificultad importante al completar este tipo de tareas, lo cual remite al deterioro en el control 

inhibitorio, flexibilidad cognitiva y atención sostenida (Aschenbrenner y Balota, 2015). 

Rainville et al. (2014), mediante la tarea de la Torre de Londres, describen que los 

pacientes con EA (n=17) mostraron un rendimiento significativamente por debajo de los sujetos 

control (n=17), observando en el análisis cualitativo, que los sujetos EA mostraban una 

tendencia a romper las reglas iniciales de la tarea, siendo una característica destacada en su 

rendimiento general. Tovar, López, Becerra, Gómez y Roldán (2014) observaron que los peores 

rendimientos en los seis dominios cognitivos de la Batería de Evaluación Frontal 

(conceptualización y razonamiento abstracto, flexibilidad mental, programación motora, 
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sensibilidad a la interferencia, control inhibitorio, y autonomía ambiental), correlacionaban 

significativamente (p<0.05) con la disminución del volumen promedio de la CPF en sujetos EA 

(n=20), al compararlos con los controles sanos (n=20). Así, la literatura científica cuenta con 

sólido respaldo empírico que identifica las regiones prefrontales como uno de los correlatos 

neuroanatómicos más importantes de las FE (Braun et al., 2015; Denburg y Hedgcock, 2015; 

Smolker, Depue, Reineberg, Orr y Banich, 2014; Yuan y Raz, 2014). 

Nagahama et al. (2014) describieron el desempeño cognitivo de una muestra de sujetos 

(n=94) en el “Wisconsin Card Sorting Test (WCST)” identificando que, tanto los pacientes EA 

(n=55), como los DCL (n=17) obtuvieron peores puntuaciones (p<0,001) en errores 

perseverativos al contrastarlos con los controles (n=22), no obstante, al comparar el grupo EA 

con el grupo DCL, se observó que el primero puntuó más errores perseverativos con respecto al 

segundo. La puntuación de errores perseverativos correlacionó significativamente con otras 

estimaciones de la función ejecutiva, razón por la cual, los autores concluyen que dichos 

resultados permiten observar, desde etapas tempranas, una alteración progresiva de la 

capacidad de abstracción, formación de conceptos y cambio de estrategias cognitivas como 

respuesta a las modificaciones de las contingencias ambientales. 

Por el contrario, Stopford, Thompson, Neary, Richardson y Snowden (2015) señalan en 

su estudio, que los pacientes EA inicial (n=33) y pacientes con DFT (n=27) obtuvieron peores 

rendimientos (p=0,03) en tareas ejecutivas asociadas a la memoria de trabajo (dígitos y cubos 

de Corsi en orden inverso) en comparación con los controles (n=22), sin embargo, en el caso de 

los sujetos del grupo EA, los autores encuentran una correlación significativa entre los 

rendimientos en dichas tareas y la afectación mnésica, mientras que en el grupo DFT la 

correlación se observa con alteraciones de tipo atencional. En consonancia con estas 
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interpretaciones, las neuroimágenes mostraron alteraciones del lóbulo frontal características en 

DFT, mientras que en la EA se observaron cambios témporo-parietales, por lo que según el 

estudio, el hecho de referirse a alteraciones ejecutivas en las fases iniciales de la EA, debe ser 

apoyado por mayor evidencia empírica. 

De esta forma, se puede apreciar en la literatura, un creciente número de estudios que 

reportan un deterioro de la función ejecutiva en la EA, no obstante, los mismos difieren en 

cuanto a la fase de la enfermedad en la que dichos déficits se hacen más evidentes; así, mientras 

algunos investigadores han obtenido resultados significativos desde las primeras etapas 

evolutivas (Hunt, Haberkorn, Schröder y Schönknecht, 2015; Marsico et al., 2014; Rajan, 

Wilson, Weuve, Barnes y Evans, 2015; Ramírez, McNeely, Scott, Stuss y Black, 2014; 

Swanberg, Tractenberg, Mohs, Thal y Cummings, 2014), otros han detectado las alteraciones 

en fases más avanzadas (Alosco at al., 2014; Consonni et al., 2015; Ossenkoppele et al., 2015; 

Palasí et al., 2015), estableciendo correlaciones significativas entre el estadiaje de las muestras, 

el deterioro ejecutivo y las dificultades en las actividades instrumentales de vida diaria (Hsiao 

et al., 2015; Lima-Silva et al., 2015). 

Algunos estudios han sugerido que después de una fase amnésica inicial en la EA, la 

atención corresponde al primer dominio no-mnésico en exhibir algún grado de afectación 

(Aschenbrenner et al., 2015), antes incluso, que los déficits en el lenguaje y las funciones 

visuoespaciales (Klekociuk y Summers, 2014), lo cual parece ser consistente con lo reportado 

en la literatura actual, acerca de que las dificultades con las actividades de la vida diaria que se 

producen en pacientes con EA, incluso en etapas tempranas, pueden estar relacionadas con 

déficits en la atención (Perry y Hodges, 2014). 
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En esta misma línea, autores como Zhang et al. (2015) investigaron el control atencional 

de la función ejecutiva mediante el análisis de tres dominios: atención sostenida, selectiva y 

dividida. Los resultados mostraron diferentes patrones para cada uno de dichos dominios; así, la 

atención sostenida no evidenció deterioro en ninguno de los participantes de la muestra (n=80), 

mientras que los sujetos EA (n=43) mostraron peores rendimientos (p<0,001) en atención 

selectiva y atención dividida (p<0,001) al compararlos con los controles sanos (n=37).  

Estos resultados coinciden con los reportados en diversos estudios (Baker, Bentham y 

Kourtzi, 2015; Berginström, Johansson, Nordström y Nordström, 2015; Wei, Li, Yang, Xue y 

Wang, 2015), existiendo consenso en la presencia temprana de un deterioro en atención 

dividida y selectiva, mientras que la atención sostenida está relativamente preservada en las 

primeras etapas (Ben-David, Tewari, Shakuf y Van Lieshout, 2014; Qian, Zhang, Li y Sun, 

2014).  

Para resumir, la afectación de la memoria constituye el rasgo cognitivo más 

característico de la EA, especialmente las alteraciones referidas a la memoria episódica; con 

similar afectación en memoria autobiográfica, semántica, prospectiva y memoria de trabajo. 

Existe un consenso generalizado al señalar que la memoria procedimental y la memoria remota 

exhiben un deterioro hasta en etapas ulteriores. 

En el ámbito del lenguaje, las primeras manifestaciones se observan por una dificultad 

para nominar los objetos, con pausas al hablar y presencia de circunloquios. La comprensión se 

afecta en etapas más avanzadas, hasta alcanzar el mutismo en las fases finales. El lenguaje 

escrito exhibe un patrón de deterioro similar al oral. 
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Con respecto a las capacidades visuoespaciales el paciente exhibe dificultades con un 

patrón de deterioro leve en etapas tempranas, inicialmente en lugares desconocidos y luego en 

sitios familiares, con alteraciones espaciales tanto egocéntricas como alocéntricas. 

Los pacientes se caracterizan también por la presencia de alteraciones gnósicas visuales 

y táctiles, con evidencia de prosopagnosia y anosognosia en el curso de la enfermedad. Las 

dificultades práxicas se observan en mayor medida a nivel ideatorio e ideomotor en etapas 

tempranas y a nivel de marcha y bucofaríngeas en etapas avanzadas. 

Las alteraciones ejecutivas se observan en bajos rendimientos en tareas de memoria de 

trabajo, orientación y adecuación de los recursos atencionales (con mayor afectación en etapas 

iniciales de la atención selectiva y dividida), inhibición de respuestas, planificación y 

monitorización de la conducta, así como en flexibilidad cognitiva, con diferentes grados de 

afectación de acuerdo a la evolución. Estos déficits ejecutivos son quizás, los de mayor impacto 

en la funcionalidad del individuo y en su capacidad para permanecer independiente. 

Alteraciones funcionales 

 Las alteraciones cognitivas descritas en el apartado anterior, guardan una estrecha 

relación con el deterioro de múltiples actividades de la vida diaria, las cuales, en el curso 

evolutivo de la enfermedad, provocan una pérdida paulatina y constante del nivel de 

independencia funcional del paciente, hasta llegar a requerir, en etapas avanzadas, un cuidado 

absoluto y supervisión permanente (Reed et al., 2015). 

 La literatura muestra un consenso generalizado y muy sólido en cuanto a las 

alteraciones funcionales objetivables en la EA desde sus etapas tempranas (Marshall et al., 

2014). Se ha descrito, por tanto, un deterioro en las actividades instrumentales de vida diaria al 

inicio de la enfermedad (Chen et al., 2015) asociadas a la interacción del sujeto con el medio y 
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que implican cierto grado de complejidad (Thivierge, Jean y Simard, 2014); no obstante, en 

etapas posteriores, las actividades básicas de vida diaria, relacionadas con el cuidado personal o 

del propio cuerpo, también inician un patrón de deterioro que constituye una significativa carga 

tanto para los pacientes, como para sus cuidadores (Delva et al., 2014). 

 Al respecto, Rodríguez, Montoro, García, Arnedo y Funes (2015), observaron que los 

rendimientos de pacientes con EA moderada (n=32) mostraron deterioro en todas las 

capacidades cognitivas involucradas en actividades de vida diaria, tanto las básicas, como las 

instrumentales, por el contrario, los sujetos con DCL multidominio (n=23) exhibieron un patrón 

de rendimiento caracterizado por la preservación de las actividades básicas (p<0,001) y un leve 

deterioro en las instrumentales. Por su parte, Vermeersch, Gorus, Cornelis y De Vriendt (2015) 

exploraron la relación entre el declive funcional en tres actividades instrumentales de la vida 

diaria (uso de la tecnología, la conducción de un vehículo y manejo del dinero) y el deterioro 

cognitivo en una muestra de 143 sujetos. Los resultados señalaron una correlación significativa 

entre el grado de deterioro cognitivo y las dificultades en la realización de las tres tareas 

instrumentales, de este modo, los sujetos EA inicial (n=48) obtuvieron peores resultados que 

los sujetos con DCL (n=45) y los controles sanos (n=50) con especial énfasis en la tarea de 

manejo del dinero. Los autores concluyen que el deterioro instrumental aparece desde los 

inicios de la enfermedad con una significancia que permite discriminar entre sujetos con y sin 

demencia. Estos resultados son similares al estudio de Ha y Kim (2014), en el cual se determina 

una correlación positiva entre las puntuaciones en actividades instrumentales y los resultados 

obtenidos en el MMSE (r = 0,35; p<0,001) y una correlación negativa con las puntuaciones de 

GDS (r = -0,20, p=0,014) al identificar la asociación entre el deterioro cognitivo y el 

instrumental en una muestra de sujetos EA (n=152). 



Enfermedad de Alzheimer 

109 

 

Fhon, Benito, Fabricio-Wehbe, Bolina y Rodríguez (2015) estudiaron también la 

capacidad instrumental (uso del teléfono, transporte, compras, preparar alimentos, tareas 

domésticas, medicación y manejo del dinero) en una muestra de sujetos EA (n=156), de los 

cuales, 104 participantes eran mujeres y 54 hombres. Los resultados permitieron determinar 

que la dependencia funcional para las actividades básicas e instrumentales fue de 61.5% y 

80.8% respectivamente, verificándose que la prevalencia de dependencia en las actividades 

instrumentales en el hombre fue mayor comparado al de las mujeres (RP=0.805; IC=0.702-

0.922) y en participantes de mayor edad comparados con los más jóvenes (RP=1.20; IC=1.040-

1.384). El deterioro cognitivo estuvo asociado a mayor prevalencia en las actividades 

instrumentales (RP=1.170; IC=1.009-1.357) y en las básicas (RP=1.444; IC=1.131-1.844).  

En cuanto a las actividades básicas de vida diaria, Giebel, Sutcliffe y Challis (2015) se 

propusieron describir las actividades que muestran mayor grado de deterioro en la EA inicial, 

moderada y grave, así como determinar en qué medida esto se asocia con variaciones en la 

calidad de vida, a través de dichas etapas. Trabajaron con una muestra de 122 sujetos: EA 

inicial (n=61), moderada (n=40) y grave (n=21), así como sus respectivos cuidadores. Los 

resultados evidenciaron que el rendimiento en actividades básicas se deterioró de forma 

diferente en cada una de ellas, así, la mayor parte de las mismas mostraron deterioro en las 

etapas moderada y grave, no obstante las del vestido-desvestido, también se detectaron en el 

24,6% de los participantes EA inicial.  

Las principales dificultades observadas en el grupo EA moderada fueron: baño y ducha, 

regulación de micción y defecación, higiene personal y aseo; mientras en el grupo EA grave, se 

detectaron las descritas en los dos primeros grupos, aunadas a otras actividades que generaban 

un mayor grado de dependencia: llevar la comida o líquidos desde el plato o vaso a la boca, 
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mantener y manipular comida o líquido en la boca y tragarlo, movilidad funcional y periodo de 

inactividad con un fin reparador. Los resultados del análisis de regresión mostraron que el 

rendimiento total en actividades básicas, sólo impactó en la calidad de vida de los participantes, 

en el grupo moderado y grave.  

Helvik et al., (2015) realizaron un importante estudio longitudinal en donde una muestra 

de 1001 adultos mayores fueron sometidos a tres evaluaciones en un seguimiento de 36 meses, 

observándose que el funcionamiento en actividades básicas e instrumentales, significativamente 

evidenció un patrón evolutivo de deterioro que se incrementaba con la incidencia de DCL y 

EA, además de la aparición de síntomas neuropsiquiátricos, utilización de antipsicóticos y 

antidepresivos en cada una de las evaluaciones.  

En conclusión, la literatura reporta de forma sistemática, un deterioro significativo de 

las actividades de vida diaria, apreciándose con mayor frecuencia, una aparición temprana de 

pérdida funcional en tareas instrumentales y paulatinamente en tareas básicas, aunque en este 

caso, pareciera depender de la particularidad de cada una de ellas y no tanto de su conjunto. 

Esta pérdida funcional se asocia directamente con el grado de deterioro cognitivo del sujeto, 

representando una carga física, emocional y económica para el cuidador, así como una merma 

en la calidad de vida tanto de este como del paciente, razón por la cual, un creciente número de 

publicaciones científicas enfatizan la importancia de una intervención holista del binomio 

cuidador-paciente (Chiao, Wu y Hsiao, 2015; Coleman y Roman, 2015; Jones et al., 2015; Zhu 

et al., 2015). 

Alteraciones conductuales y psicológicas 

 A diferencia de las manifestaciones cognitivas y funcionales antes descritas, los 

síntomas conductuales y psicológicos (SCP) en la EA pueden aparecer prácticamente en 
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cualquier momento del curso evolutivo, con un patrón que responde a una gran heterogeneidad 

clínica (Burke et al., 2015) y que, por lo general, alcanzan su máxima expresión antes de llegar 

a las fases más avanzadas de la enfermedad (Hashimoto et al., 2015). Varios autores coinciden 

en que esa variabilidad es producto de una interacción constante de factores psicológicos y 

medio-ambientales alrededor del paciente y de su grupo primario de apoyo (Pavón, Galvis y 

Cerquera, 2014), en donde se debe considerar el serio problema que representa el 

desconocimiento de su génesis por parte de las personas que rodean al enfermo, así como la 

carencia de un enfoque integral que abarque no solo el ámbito familiar, sino el comunal y 

asistencial (Hou et al., 2014). 

Resulta bastante común, tal como lo señalan Koivisto et al. (2015), que este abanico de 

alteraciones contribuya a una institucionalización prematura del paciente, además, como es de 

esperar, impacta profundamente en la calidad de vida del enfermo y de sus cuidadores, esto por 

cuanto genera un aumento paulatino de los niveles de estrés de estos últimos y, en definitiva, 

disminuyen el nivel de autonomía funcional de los enfermos (Callahan et al., 2015; Zahodne et 

al., 2015).  

 De esta forma, la literatura actual reporta una amplia variedad de síntomas psicológicos, 

todos ellos relacionados con alteraciones varias en el estado de salud mental del paciente 

(Burke, 2015), así, los que se describen con mayor frecuencia son las alteraciones del estado de 

ánimo, ansiedad y psicosis (Neumann, Faris y Klassen, 2015; Voyer et al., 2015), los cuales se 

pueden corroborar en la entrevista clínica con los pacientes y sus cuidadores (Stella et al., 

2015). Sin embargo, es importante señalar que este grupo de alteraciones muestra una gran 

variabilidad en las estimaciones de la prevalencia (Hashimoto et al., 2015), debido 

principalmente a la utilización de diferentes criterios, escalas o métodos diagnósticos, así como 
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las poblaciones estudiadas (Steinberg et al., 2014), aunque algunos autores han señalado que se 

presenta hasta en un 50% de los sujetos con EA (Nowrangi, Lyketsos y Rosenberg, 2015). 

Autores como Chi, Yu, Tan y Tan (2014) han señalado que la sintomatología depresiva 

puede preceder el diagnóstico clínico de EA, o bien, producirse en torno a la aparición de la 

misma, aunque la etiología y el mecanismo patológico de la depresión en la patogénesis de la 

EA aún no están claros en la actualidad (Brommelhoff y Sultzer, 2015). Starkstein, Jorge, 

Mizrahi y Robinson (2014) observaron que el 52% de una muestra de 670 pacientes con EA 

agrupados por severidad (leve, moderada y grave) evidenciaba trastornos depresivos, de los 

cuales el 26% puntuaban para depresión mayor y el otro 26% para depresión menor.  

La depresión mayor se asoció significativamente con el estado de ánimo triste en las tres 

etapas de la enfermedad, aunque esta asociación se redujo de manera significativa para la 

depresión menor en la EA grave. Tanto la depresión mayor y menor se asociaron 

significativamente con la psicopatología más severa, alteraciones funcionales y disfunción 

social. Los síntomas depresivos que más fuertemente discriminaron entre los pacientes EA con 

y sin humor triste fueron: ideas de culpa, ideación suicida, pérdida de energía, insomnio, 

pérdida de peso, retraso psicomotor / agitación, falta de concentración y pérdida de interés.  

 Resultados similares obtuvieron Lyketsos et al. (2014) al observar que en una muestra 

de sujetos EA (n=109), el 51% de los participantes no exhibían síntomas depresivos, un 27% 

cursaba con depresión menor, mientras que un 22% con depresión mayor; de igual forma, se 

identificó que la depresión mayor se asociaba sustancialmente con un mayor deterioro de las 

actividades de vida diaria y alteraciones comportamentales (agresión). Los autores concluyen 

que tanto la depresión mayor y menor son comunes en la EA, razón por la cual se justifican los 

esfuerzos para identificar y tratar esta sintomatología en la enfermedad. Así, Caraci, Copani, 
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Nicoletti y Drago (2015) afirman que una historia de depresión mayor se ha considerado como 

un factor de riesgo para el desarrollo posterior de la EA, en tanto la presencia de síntomas 

depresivos podría influir en la conversión de DCL a demencia. Se ha reportado también, que las 

placas neuríticas y ovillos neurofibrilares, son más pronunciados en los cerebros de pacientes 

EA con depresión comórbida en comparación con los pacientes EA sin depresión (George et 

al., 2015). Engedal, Barca, Laks y Selbaek (2014) han afirmado que los criterios más 

importantes para un trastorno depresivo en la EA son similares a los que se utilizan para los 

pacientes sin demencia (DSM-IV-TR y CIE-10), mientras que difieren con los criterios 

específicos del “Provisional Diagnostic Criteria for Depression in Alzheimer Disease (PDC-

DAD)”; al respecto, los resultados del metaanálisis llevado a cabo recientemente por Chi et al. 

(2015), corroboran este planteamiento al observar en la revisión de 63 artículos de los últimos 

años, que la prevalencia de depresión en la EA, de acuerdo con los criterios DSM-IV-TR, fue 

menor que la de los criterios específicos, por ejemplo, los pacientes con EA en etapas 

avanzadas, tendían a tener mayor prevalencia de depresión según los criterios específicos, 

mientras que la tendencia fue opuesta según los criterios del DSM-IV-TR. 

 Con respecto a los síntomas de ansiedad, Mah et al. (2015) estudiaron una muestra de 

379 pacientes con DCL amnésico durante un periodo medio de 36 meses, observando que los 

síntomas ansiosos en el DCL predecían la conversión a EA, más allá de los efectos de la 

depresión, la pérdida de memoria o la atrofia evidenciada en neuroimagen, así, los hallazgos 

obtenidos, junto con una mayor atrofia de la corteza entorrinal (predicha por la ansiedad), son 

compatibles con la hipótesis de que la ansiedad, propiamente, no es una característica “no-

cognitiva” prodrómica de la EA, pero su severidad, señalan los autores, puede acelerar el 

declive hacia la EA, a través de efectos directos o indirectos en la corteza entorrinal. Es por esta 
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razón que varios autores la consideran, junto con la depresión, como un síntoma clave en la 

comprensión e intervención clínica de la EA (Mah et al., 2015). 

 No obstante, otros autores como Porter et al. (2014), mediante la subescala de ansiedad 

del Inventario Neuropsiquiátrico (NPI), observaron que los sujetos con DV (n=43) y DFT 

(n=33) evidenciaban ansiedad con mayor frecuencia en comparación con los sujetos EA 

(n=115). Las diferencias siguieron siendo significativas (p<0,001) después de realizar los 

ajustes por edad, edad de inicio, nivel educativo y puntuación MMSE. De forma particular, en 

la EA, la ansiedad fue inversamente proporcional a la puntuación MMSE, siendo más 

prevalente en los pacientes con una edad de inicio inferior a los 65 años; por tanto, se concluye 

que la ansiedad es más común en las personas con deterioro cognitivo más grave y una edad 

más temprana de inicio sintomatológico. 

 Así, la literatura ha demostrado que existen diferencias significativas clínicas y 

neurobiológicas entre la EA de inicio temprano y la aparición tardía. Kaiser et al. (2014) 

también utilizaron el NPI para comparar un grupo de sujetos EA de inicio temprano (n=23) con 

un grupo EA inicio tardío (n=22), observando que el primer grupo tuvo significativamente más 

síntomas de ansiedad que los pacientes del segundo. En los del grupo temprano, la ansiedad se 

asoció con el sexo masculino y con una mayor puntuación en el MMSE, mientras que en el 

grupo tardío, se asoció con la activación de síntomas psicóticos. Otros estudios han encontrado 

resultados coincidentes (Peters et al., 2015). 

 Dentro de esta caracterización de síntomas psicológicos, la psicosis también ha ocupado 

un lugar importante en la investigación científica. Murray, Kumar, DeMichele-Sweet y Sweet 

(2014) afirman que los delirios y alucinaciones ocurren aproximadamente en el 50% de los 

pacientes con EA; siendo un claro indicador de un fenotipo más grave, con rápido descenso del 
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funcionamiento cognitivo que se puede comprobar, incluso, antes del inicio de la psicosis 

(Chouliaras, Topiwala, Cristescu y Ebmeier, 2015). Los estudios de neuroimagen han logrado 

corroborar estas afirmaciones, demostrando mayores alteraciones sinápticas corticales en 

comparación con los sujetos EA sin psicosis (Rosenberg, Nowrangi y Lyketsos, 2015). 

La literatura actual es sistemática al reportar tres síntomas clásicos de la psicosis en la 

EA: delirios, alucinaciones e identificación falsa delirante (Zahodne et al., 2015). La idea 

delirante, tal como tradicionalmente se ha definido, consiste en una creencia falsa que se 

fundamenta en una inferencia equivocada de la realidad del sujeto, así, es opuesta a una lógica 

común y, además, no se relaciona con el coeficiente intelectual del sujeto ni con su nivel 

cultural (Quaranta et al., 2015). Autores como Hölttä et al. (2015) han observado que los 

delirios más comunes en la EA se relacionan con ideas paranoides (persecución y 

referencialidad), celotípicas y somáticas; siendo persistentes y expresadas constantemente, lo 

que tiende a distinguirlas de la fabulación, además de ser poco estructuradas y sin un contenido 

propiamente extraño (Peters et al., 2015). 

Fujishiro et al. (2015) identificaron que a pesar de que los sujetos en fase predemencial 

(n=32) exhibían algunos cuadros delirantes, la diferencia realmente significativa se detectó al 

comparar sujetos EA inicial (n=30) con los sujetos EA moderada (n=22), siendo estos últimos 

los que evidenciaron mayores complicaciones en su interacción social por un contenido de 

pensamiento delirante. 

En cuanto a la alucinación, típicamente se ha observado que suele aparecer en la EA 

moderada o de moderada a grave (Hölttä et al., 2015), presentándose como una percepción 

falsa en ausencia de un estímulo externo real (Seidl y Massman, 2015) y siendo la más común 

en la enfermedad, la de tipo visual (Zahodne et al., 2015). La identificación falsa delirante se ha 
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reportado en la EA de moderada a grave o grave (Sultzer et al., 2014) como una identificación 

errónea de una percepción. Klein y Hirachan (2014) señalaron que las identificaciones erróneas 

más comunes en la muestra de sujetos EA (n=26) con la que llevaron a cabo su estudio, fueron: 

creer que su casa no lo es o que en ella viven otras personas, pensar que su imagen en el espejo 

corresponde a otra persona y que los miembros de su familia no son quienes dicen ser. 

Quaranta et al. (2015) investigaron los síntomas psicóticos en una muestra de 108 

sujetos con EA agrupados por nivel de gravedad. Los resultados mostraron la presencia 

característica de tres alteraciones: delirios paranoides (DP), falsos reconocimientos (FR) y 

alucinaciones visuales (AV), no obstante, cada uno de ellos con un patrón evolutivo distinto. En 

el caso de los DP, se presentaron en etapas moderadas y graves favorecidas no solo por el 

deterioro cognitivo inicial, sino también por la paulatina disfunción del lóbulo frontal; mientras 

que los FR se asociaron con el nivel general de deterioro cognitivo, razón por la cual fue más 

frecuente desde etapas tempranas; finalmente, las AV se asociaron con el deterioro de las 

habilidades visuoespaciales, por tanto, su manifestación relativa se evidenció en etapas 

intermedias. Apostolova et al. (2014) observaron que el inicio temprano de la enfermedad 

presenta una mayor relación con la incidencia de alteraciones psicóticas, específicamente 

delirios y alucinaciones. 

Algunos estudios sugieren una relación entre la agudeza visual y las alucinaciones 

visuales en la demencia (Armstrong y 2015). Chapman, Dickinson, McKeith y Ballard (2014) 

llevaron a cabo una investigación en la que realizaron estudios oftalmológicos a pacientes con 

EA y evidencia de alucinaciones (n=20) y sin alucinaciones (n=30); los resultados señalaron 

que la agudeza visual disminuida y la gravedad de las deficiencias cognitivas se asociaron 

significativamente con alucinaciones visuales; ningún paciente con agudeza normal 
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experimentó estos síntomas. Dentro de las patologías oculares específicas, solo las cataratas se 

asociaron significativamente con alucinaciones visuales. Los autores concluyen que estos datos 

resultan de gran importancia en los tratamientos profilácticos o adyuvantes para las 

alucinaciones visuales en pacientes con EA. 

En una estrecha relación con las alteraciones descritas en párrafos anteriores, las 

manifestaciones conductuales en la EA, se refieren a un conjunto de signos comportamentales 

que, con cierta facilidad, pueden ser detectados mediante la observación directa del paciente o 

el informe del cuidador (Camozzato et al., 2015). Al respecto, la literatura reporta un amplio 

espectro de los mismos: agitación, agresividad, apatía, desinhibición, hiperactividad, 

deambulación errática, entre otros (McClam, Marano, Rosenberg y Lyketsos, 2015). 

En el estudio llevado a cabo por Steinberg et al. (2014) se caracterizó a una muestra de 

355 sujetos con diagnóstico de EA, mediante el NPI con una valoración inicial y posterior a los 

18 meses; al inicio de estudio 119 sujetos no cursaban con síntomas conductuales, al 

readministrarse el inventario a 61 pacientes sobrevivientes, 79% desarrolló, al menos, un 

síntoma mental o conductual; los delirios fueron los más comunes (28%), seguido por la apatía 

(21%) y el comportamiento motor aberrante (21%). Cuando esta tasa de incidencia de 69% se 

combinó con una tasa de prevalencia estimada previamente de 61%, la prevalencia acumulativa 

de 18 meses se acercó al 90%. Estos resultados abogan, concluyen los autores, por una 

evaluación rutinaria de esos síntomas en todos los pacientes con EA, incluso entre aquellos que 

nunca han experimentado síntomas de trastornos mentales o conductuales. 

Peters et al. (2015) observaron en un estudio longitudinal con 335 participantes con EA, 

que los síntomas neuropsiquiátricos, especialmente la psicosis, la agitación, la agresión y la 
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desinhibición, se asociaron significativamente con una progresión más rápida hacia una 

demencia severa.  

Van der Mussele et al. (2015) se propusieron determinar la prevalencia de la agitación, 

así como caracterizar los síntomas conductuales asociados, en sujetos con DCL (n=268) y EA 

(n=393), utilizando, para evaluar síntomas conductuales, el “Middelheim Frontality Score 

(MFS)”, la Escala de patología conductual en la EA (BEHAVE-AD), la Escala de Cornell para 

la depresión en la demencia (CSDD) y para la agitación, el Inventario de agitación de Cohen-

Mansfield (CMAI). Los resultados mostraron que la prevalencia de la agitación en la EA (76%) 

fue mayor que en el DCL (60%) (p<0,001). Los pacientes con agitación mostraron mayor 

evidencia de síntomas conductuales y depresivos. En pacientes EA agitados, todos los síntomas 

de comportamiento fueron más severos en comparación con los pacientes EA no agitados, pero 

en pacientes DCL agitados la mayor severidad se asoció solamente con los trastornos del ritmo 

diurno. Esto dio lugar a que las puntuaciones globales de la BEHAVE-AD fueran más graves 

en pacientes con agitación en comparación con los pacientes sin agitación. Al comparar los 

pacientes DCL y EA, los pacientes con DCL agitados mostraron síntomas conductuales y 

depresivos más severos que los pacientes EA sin agitación. Se concluye por tanto que, los 

síntomas conductuales y depresivos son más graves en paciente DCL y EA con agitación 

clínicamente relevante, en comparación con los pacientes sin agitación, no obstante, esta 

asociación es menos evidente en el DCL. 

 Mega, Cummings, Fiorello y Gornbein (2015) también investigaron las alteraciones 

conductuales más comunes en pacientes con EA inicial (n=17), moderada (n=20), grave (n=13) 

y sujetos control (n=40). Los resultados identificaron que el 88% de los pacientes EA tenía 

cambios de comportamiento medibles. Todos los comportamientos fueron significativamente 
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superiores en los pacientes con EA al compararlos con sujetos normales, siendo el 

comportamiento más común la apatía, que se exhibió por el 72% de los pacientes, seguido de la 

agitación (60%), la ansiedad (48%), irritabilidad (42%), disforia y comportamiento motor 

aberrante (ambos 38%), desinhibición (36%), delirios (22%) y alucinaciones (10%). 

Finalmente, se encontró una correlación significativa de la agitación, la disforia, la apatía y la 

conducta motora aberrante con el deterioro cognitivo. 

En resumen, las alteraciones psicológicas y conductuales constituyen una amplia 

variedad de síntomas mediados no solo por el deterioro cognitivo y funcional, sino por 

variables ambientales propias de la interacción social del enfermo con EA, lo cual influye en 

una gran variabilidad en las estimaciones de la prevalencia. Los síntomas psicológicos descritos 

con mayor frecuencia son las alteraciones del estado de ánimo (depresión mayor y menor), 

ansiedad (más común en las personas con deterioro cognitivo más grave y una edad más 

temprana de inicio sintomatológico) y psicosis (delirios, alucinaciones visuales, identificación 

falsa delirante). Por su parte, las manifestaciones conductuales mejor descritas en la literatura 

son: la agitación, agresividad, apatía, desinhibición, hiperactividad y deambulación errática, 

todas ellas asociadas significativamente con una progresión más rápida hacia una demencia 

severa.  

Todas estas alteraciones contribuyen a una institucionalización prematura del paciente, 

además de producir un profundo impacto en la calidad de vida del enfermo y de sus cuidadores, 

con un aumento paulatino de los niveles de estrés diarios.  
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2. Córtex Órbitofrontal 

2.1 Neuroanatomía 

  Antes de realizar una revisión de la COF, es necesaria una perspectiva 

anátomofuncional del lóbulo frontal al que pertenece. Así, los lóbulos frontales son las 

estructuras más anteriores de la corteza cerebral, se encuentran situadas por delante de la cisura 

central que los separa de los lóbulos parietales, y por encima de la cisura lateral que los divide 

de los lóbulos temporales (Cox et al., 2014).  

Tradicionalmente, la literatura señala que los lóbulos frontales son grandes centros 

integradores de la conducta del ser humano (Lengenfelder, Arjunan, Chiaravalloti, Smith y 

DeLuca, 2015), dicho planteamiento responde a la gran heterogeneidad de conexiones córtico-

subcorticales que los hacen interactuar con las demás regiones cerebrales (Barbas, 2015) y cuya 

comprensión ha ido aumentado, en los últimos años, a partir de estudios con animales, la 

observación de los déficit producidos después de lesiones cerebrales focalizadas y el auge de la 

psicocirugía, tal como lo plantean Krudop y Pijnenburg (2015). 

Los avances en técnicas de tractografía en las últimas décadas, han permitido observar 

con detalle, las diversas conexiones que se establecen entre los lóbulos frontales y las cortezas 

temporales (Mohedano et al., 2015), parietales (Stetson y Andersen, 2015) y occipitales (Deen, 

Saxe y Bedny, 2015). Por su parte, varios autores se han dedicado a describir con detalle 

múltiples conexiones fronto-subcorticales de gran importancia en el estudio de aspectos 

motores, cognitivos y afectivos de la conducta humana, tales como el circuito frontal 

dorsolateral (Jarbo y Verstynen, 2015), circuito frontal órbitolateral (Janak y Tye, 2015), 

circuito cingular anterior (Etkin, Prater, Hoeft, Menon y Schatzberg, 2014), entre otros. 
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A pesar de las discrepancias en la literatura científica, existe un acuerdo común en el 

hecho de que el lóbulo frontal no actúa como una sola unidad funcional, sino que puede 

dividirse en regiones cuyas características particulares e interconexiones, las diferencian entre 

sí (Krudop y Pijnenburg, 2015). De esta forma, diversos autores han descrito con gran claridad, 

tres grandes divisiones corticales frontales: córtex motor (M1), córtex premotor (CPM) y córtex 

prefrontal (CPF) (MacPherson y Della-Sala, 2015) (ver Figura 1). 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

Figura 1. Divisiones de la corteza frontal (Kolb y Whishaw, 2006) 

 

Corteza motora primaria 

Como se aprecia en la Figura 1, la corteza motora, denominada corteza motora primaria 

(M1), se ubica en la circunvolución precentral o prerolándica, específicamente delante del 

surco central (Cárdenas et al., 2014), caracterizada por poseer gran cantidad de células 

piramidales que dan origen a la mayoría de las fibras córticoespinales y córticobulbares (Keser, 

Yozbatiran, Francisco y Hasan, 2014).  

La M1 se ha asociado a la ejecución de movimientos individuales de diferentes partes 

del cuerpo (Raffin, Pellegrino, Di Lazzaro, Thielscher y Siebner, 2015) recibiendo múltiples 

aferencias desde el área premotora, corteza sensitiva, tálamo, cerebelo y ganglios basales 

(Brown y Staines, 2015). De esta forma, múltiples estudios basados en técnicas de 
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neuroimagen, han descrito la implicación de dicha área en la articulación de movimientos 

faciales, extremidades superiores e inferiores (Petrof, Viaene y Sherman, 2015). 

Grafton, Woods, Mazziotta y Phelps (2015) examinaron mediante PET, la 

representación somatotópica de la corteza motora primaria de sujetos normales (n=12) mientras 

realizaban una tarea de seguimiento motor con el brazo, los dedos índice y pulgar y con la 

lengua. Los resultados mostraron que el aumento relativo de flujo sanguíneo, en comparación 

con sujetos control (n=15), podrían indicar la localización de cada tarea motora en un sitio 

predecible de la sección coronal que contiene la circunvolución precentral. En varias 

reproducciones del experimento, los autores observaron que, al menos dos focos de activación 

en la M1, eran susceptibles de ser discriminados con una confianza del 95% si estuvieran 

separados por 5.4mm. Estos resultados fueron similares a los reportados por otros estudios 

electrofisiológicos, los cuales han utilizado estimulación cortical directa (Jiang et al., 2014; 

Kunori, Kajiwara y Takashima, 2014; Meinzer et al., 2014; Zartl, Kapfer y Muellbacher, 2014). 

No obstante, pese a este rol activo durante la ejecución motora de diferentes áreas 

corporales, Suzuki, Sugawara, Takagi y Higashi (2015) observaron en su estudio con 

potenciales evocados motores, que la actividad de la M1 no tiende a disminuir inmediatamente 

antes de un ejercicio de relajación muscular voluntaria en sujetos sanos (n=10), sino por el 

contrario, muestra cambios dinámicos en la excitabilidad asociados a un proceso cortical activo 

durante la realización del ejercicio. Resultados similares obtuvieron en su estudio Sugawara, 

Tanabe, Suzuki, Saitoh y Higashi (2015). Incluso, autores como Hari et al. (2014) identificaron 

la activación de M1 en los espectadores de movimientos intermitentes de las manos de otras 

personas. 
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Corteza premotora 

La investigación científica ha logrado determinar que la M1 adquiere un rol protagónico 

al constituir la región en donde los diseños de patrones de movimientos coordinados, se 

convierten en una ejecución motora propiamente dicha (Prudente et al., 2015). Esta 

programación de M1 se encuentra a cargo de la CPM (Nambu et al., 2015), ubicada en la parte 

anterior de la circunvolución precentral e interconectada con su homóloga contralateral, áreas 

motoras primarias, áreas premotoras laterales, cíngulo, corteza dorsolateral, cerebelo, ganglios 

basales y con áreas parietales de asociación sensorial (Abel, Buckley, Morton, Gabikian y 

Silbergeld, 2015). También se proyecta directamente al tallo cerebral y médula espinal para el 

control de músculos del tronco y extremidades proximales (Nakayama, Yokoyama y Hoshi, 

2015). En esta misma línea, Tanji (2014) señala que en la CPM se observan dos áreas: la parte 

caudal con proyecciones directamente a M1 y a la médula espinal y, la parte rostral que recibe 

proyecciones de la CPF y el área motora cingulada. 

Se ha descrito por tanto, que la experiencia acumulada a través del tiempo permite la 

creación de una serie de programas de actividad motora que se almacenan en esta región para 

luego ser traducidos en movimiento por medio de la activación de M1 (Morillon, Hackett, 

Kajikawa y Schroeder, 2015). 

De esta forma, tiene un importante papel en la preparación, iniciación y monitoreo de 

los movimientos complejos (Cox et al., 2014), así, autores como Boenstrup, Feldheim, Heise, 

Gerloff y Hummel (2014) han observado que los movimientos sencillos como flexionar los 

dedos, activan áreas motoras y sensoriales primarias, no obstante, los movimientos más 

complejos de tipo secuencial, provocan la activación adicional de la misma, además, Bonini et 

al. (2014) detectaron que se encuentra asociada con la capacidad de evaluar los resultados de 
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las acciones ejecutadas, en términos de aciertos y errores, para adaptar y optimizar el 

comportamiento.  

Spencer et al. (2015) utilizaron electrodos subdurales en la superficie medial de los 

hemisferios cerebrales de pacientes con epilepsia (n=13), observando que la estimulación 

eléctrica provocó movimientos complejos y sinérgicos que involucraban más de una 

articulación; en algunos casos, se evocó una sensación preliminar de "impulso" para realizar un 

movimiento o la anticipación de que un movimiento estaba a punto de producirse. La mayoría 

de las respuestas fueron contralaterales al hemisferio estimulado.  

Así, son múltiples los estudios existentes que abordan diversos campos de acción de la 

CP. Carnevale, De Lafuente, Romo, Barak y Parga (2015) observaron que bajo una condición 

de incertidumbre, las áreas premotoras utilizan la información previa codificada, dando como 

resultado, un control flexible del criterio de respuesta que se debe seguir. Hartwigsen y Siebner 

(2015) determinaron que la CPM dorsal izquierda en conjunto con el giro supramarginal 

izquierdo, se encuentran implicados en una rápida reprogramación de la acción, ante 

situaciones imprevistas del medio. Hardwick et al. (2015) realizaron una caracterización de la 

conectividad funcional de la CPM en la cual determinaron que esta región mantiene una 

estrecha conexión funcional con las áreas que participan en las funciones visuomotoras y 

ejecutivas. Esto podría sugerir que dicha región actúa como una interfaz entre el control motor 

y la cognición (Lin et al., 2015). 

Un estudio llevado a cabo por Bonini, Maranesi, Livi, Fogassi y Rizzolatti (2014), logró 

demostrar, por medio de fMRI, que los monos macacos exhiben una activación del área 

premotora no solo ante la puesta en marcha de movimientos propios, sino también cuando se 

observa el movimiento de otros sujetos o su imposibilidad de realizarlo. Efectos similares se 
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han descrito en diversos estudios de neuronas espejo (Cattaneo, 2015; Maeda, Ishida, 

Nakajima, Inase y Murata, 2015; Maranesi, Livi y Bonini, 2015). Otros estudios como los de 

Hauk, Johnsrude y Pulvermüller (2014) han encontrado resultados similares al observar una 

activación funcional de la región premotora y M1 ante la lectura pasiva de verbos asociados 

con movimientos del rostro (lamer), del pie (patear) o del brazo (recoger). 

Ni et al. (2015) describieron en su estudio, una disminución significativa (p<0,001) de 

la conexión entre la CPM dorsal y la M1 ipsilateral en sujetos adultos mayores (n=15) al 

compararlos con adultos jóvenes sanos (n=15); concluyendo que dicha condición podría 

explicar, al menos en parte, el deterioro de las funciones motoras, tanto a nivel de ejecución, 

como de inhibición del acto motor, en el proceso de envejecimiento.  

Corteza prefrontal 

 Como se ha comentado en párrafos anteriores, la CPF es una de las tres divisiones del 

lóbulo frontal, siendo la más anterior y la que ocupa la mayor porción del mismo (Teneback et 

al., 2015). Se divide en tres regiones funcionalmente distintas: corteza dorsolateral (CDL), 

corteza ventromedial o paralímbica (CVM) y COF (Muhle-Karbe et al., 2015); se encuentra por 

delante del área precentral, incluyendo la mayoría de las circunvoluciones frontales superior, 

media e inferior, circunvoluciones orbitarias, la mayor parte de la circunvolución frontal medial 

y la mitad anterior de la circunvolución cingular (Snell, 2008) (ver Figura 2). Respecto a los 

territorios vasculares, la CDL está esencialmente irrigada por la arteria cerebral media, mientras 

que la COF y la CVM, por la arteria cerebral anterior (Motzkin et al., 2015). 
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Figura 2. Divisiones de la corteza prefrontal (Kolb y Whishaw, 2006) 
 

Barbas (2015) plantea que esta región posee fuertes interconexiones recíprocas con 

múltiples estructuras corticales, con el tálamo, el hipotálamo y el cuerpo estriado, de igual 

forma, las fibras frontopontinas también conectan esa área con el cerebelo a través de los 

núcleos pontinos, mientras que las fibras comisurales del fórceps menor y de la rodilla del 

cuerpo calloso, unen estas áreas en ambos hemisferios (Griffin, 2015; Mohedano et al., 2015). 

La CDL se asocia con las áreas de Brodmann 9, 10 y 46 (Valotassiou et al., 2015), 

corresponde a una región altamente especializada que puede ser divida en una porción dorsal y 

otra anterior (Hussein, Johnston, Belbeck, Lomber y Everling, 2014), aunque algunos autores 

refieren también tres regiones en su topografía: superior, inferior y polo frontal (Jarbo y 

Verstynen, 2015).  

Existe consenso en la literatura al asociar la CDL con procesos propiamente ejecutivos; 

así, diversos estudios la han asociado con tareas de atención selectiva (Clarke, Browning, 

Hammond, Notebaert y MacLeod, 2014), memoria de trabajo (Wang et al., 2015), seriación y 

secuenciación (Donahue y Lee, 2015), planificación de la conducta (Kaller et al., 2015), 

flexibilidad cognitiva (Dajani y Uddin, 2015), entre otros. De igual forma, múltiples estudios 
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han encontrado una fuerte asociación de esta corteza con procesos cognitivos de mayor 

complejidad, tales como tareas de metacognición (Doyle y Hourihan, 2015; Filevich, Dresler, 

Brick y Kühn, 2015; Paul et al., 2015). 

Con respecto a la CVM, en la literatura científica no se aprecia un acuerdo universal de 

delimitación anatómica ni funcional, de esta forma, existen autores que la asocian con las áreas 

de Brodmann 10, 14, 25, 32 y algunas porciones de las áreas 11, 12 y 13 (Finger et al., 2014), 

otros en cambio, delimitan la región a las áreas 10, 11, 12 y 47 (Jeon y Friederici, 2015), lo cual 

se traduce en una utilización muy heterogénea de la misma, pues mientras en algunos estudios 

se hace alusión a esta área en términos de la zona superior de la COF medial (Metereau y 

Dreher, 2015), en otros, el concepto de CVM se utiliza para describir una región amplia en la 

zona inferior (ventral) y central (medial) de la CPF, en la cual, la COF constituye la parte más 

baja (Rolls, Joliot y Tzourio-Mazoyer, 2015). 

La heterogeneidad del área sigue siendo evidente al explorar sus funciones, no obstante, 

tiende a existir más consenso en este ámbito que con respecto a su delimitación anatómica. 

Varios estudios describen que constituye la única área prefrontal que posee densas conexiones 

recíprocas con la amígdala (Hutcherson, Montaser-Kouhsari, Woodward y Rangel, 2015; 

Morriss, Christakou y Van Reekum, 2015; Motzkin, Philippi, Wolf, Baskaya y Koenigs, 2015), 

lo que implica una fuerte relación con el aprendizaje emocional, la modulación emocional de la 

memoria y el reconocimiento de expresiones emocionales (Levens et al., 2014). Autores como 

Studer, Manes, Humphreys, Robbins y Clark (2015), señalan que su ubicación en la CPF, le 

permite la modulación emocional de la actividad cognitiva, siendo así, un intermediario entre 

las estructuras responsables de la cognición y las que controlan las emociones. 
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Finalmente, en la parte más anterior de la CPF, se encuentra una importante y extensa 

superficie, correspondiente a la COF, localizada inmediatamente por encima de las órbitas 

oculares, hecho que explica su denominación (Rolls et al., 2015). Está constituida por cuatro 

surcos: olfatorio, medial, lateral y transversal, los cuales delimitan las tres circunvoluciones 

irregulares de dicha corteza: circunvolución recta, medial y lateral (Li et al., 2015) (ver Figura 

3). 

 

 

Figura 3. Surcos y circunvoluciones orbitales (Drake, Vogl y Mitchell, 2010) 

 

Tradicionalmente, las áreas de Brodmann asociadas a la COF han sido la 10, 11 y 47, tal 

como se aprecia en la Figura 4 (Howard, Gottfried, Tobler y Kahnt, 2015). 

 

 

 

 

 
 

 

Figura 4. Áreas de Brodmann (Kolb y Whishaw, 2006) 
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No obstante, la literatura científica muestra una gran heterogeneidad al respecto; razón 

por la cual, se asumirá aquí, la clasificación propuesta por Zald y Rauch (2006), existiendo 

común acuerdo en cuanto a que constituye una de las que mejor representa a la COF (Rolls et 

al., 2015). Según estos autores, comprende las áreas 10 y 11 en la zona frontal anterior, 13 y 14 

en la zona medial y las áreas 47 y 12 en la zona lateral, razón por la cual se considera 

anatómicamente sinónimo de la CPF ventromedial (Walton, Chau y Kennerley, 2015) (ver 

Figura 5) 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Corteza prefrontal ventromedial (Carretié, López y Albert, 2010) 

Nota: CPFM: Corteza prefrontal medial; CPFOBF: Corteza prefrontal órbitofrontal; 
CPFVM: Corteza prefrontal ventromedial 

 

La COF constituye una región de gran conectividad, así, se han logrado demostrar 

múltiples conexiones de la misma con su homóloga contralateral y con diversas porciones de la 

CPF también contralateral (Milardi et al., 2015), de igual forma, aunque en menor proporción, 

con un porcentaje muy significativo de las áreas corticales con las que establece conexiones 

intrahemisféricas (Richmond, 2015). Varios autores han señalado que la mayoría de las 

conexiones corticales son bidireccionales (Cammoun et al., 2014). 
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Dentro del propio hemisferio, las conexiones que se establecen con áreas importantes de 

la CPF, también son muy numerosas (Clarke, Horst y Roberts, 2015), así como otras 

conexiones con el resto del lóbulo frontal, tales como las áreas motoras relacionadas con los 

movimientos de la cara y de las extremidades superiores (Borgomaneri, Gazzola y Avenanti, 

2014).   

Mediante el estudio llevado a cabo por Howard et al. (2015) se logró observar 

abundantes conexiones de la COF con la corteza límbica: corteza insular y témporopolar; en 

tanto Farovik et al. (2015) identificaron también asociaciones con la corteza cingular, 

retroesplenial, perirrinal, entorrinal y parahipocampal. De igual manera, Macoveanu et al. 

(2014) identificaron por medio de tractografía, que la COF sostiene conexiones indirectas con 

el hipocampo a través de las cortezas perirrinal, entorrinal y parahipocampal, aunque Garrido, 

Barnes, Kumaran, Maguire y Dolan (2015) describieron también, conexiones directas desde el 

hipocampo a la COF.  

En su estudio, Van Wingerden, Van der Meij, Kalenscher, Maris y Pennartz (2014),  

identificaron que en el tercio anterior del hipocampo se encontraban aproximadamente el 70% 

de las neuronas marcadas después de inyecciones en la COF; mientras que el 20 % y el 10% se 

encontraron respectivamente en el tercio medio y posterior. Fera et al. (2014) han señalado que 

la diana de las proyecciones hipocampo-órbitofrontal, son el área 14, la parte orbitaria del área 

10 y la parte medial del área 11, siendo precisamente el área 14, la principal diana de estas 

proyecciones. 

Otros autores como Barrett y Simmons (2015) han descrito que, además de las 

conexiones con las cortezas sensitivas (olfatoria, visceral, gustativa, somatosensorial) que 

recibe la COF desde la corteza insular, existen otras asociaciones directas con varias áreas 
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sensitivas (gustativa primaria, corteza somatosensorial primaria ventral y las conexiones desde 

las cortezas auditivas en el lóbulo temporal). Trapp y Bar (2015), señalan que las cortezas 

visuales-temporales relacionadas con la ruta ventral, que contiene información relativa al objeto 

visto, son las que muestran mayor interconexión con la COF. 

Con respecto a las conexiones subcorticales, la literatura describe ampliamente una 

relación muy estrecha de la COF con el núcleo dorsomedial talámico en su porción medial 

(Barlow et al., 2015; Mitchell, 2015; Parnaudeau et al., 2015), no obstante, autores como 

Timbie y Barbas (2015) han identificado conexiones bidireccionales con los núcleos de la línea 

media, núcleo anteromedial, anteroventral, ventral anterior, paracentral, central medial, 

parafascicular, pulvinar medial y suprageniculado. 

Bloem et al. (2014) han descrito conexiones extensas desde las estructuras colinérgicas 

del núcleo basal magnocelular de Meinert hasta la COF. Gold, Morey y McCarthy (2015), 

identificaron los núcleos amigdalinos basal, accesorio basal y lateral, como el origen de las 

proyecciones a esta corteza, principalmente los dos primeros. La COF está también 

recíprocamente conectada con el hipotálamo y claustro (Kullmann et al., 2014), y proyecta 

ampliamente a la porción ventromedial del caudado y putamen, y a los núcleos del puente 

(Levitt et al., 2014). 

Los datos descritos hasta aquí, permiten observar que la COF posee diversas y 

complejas conexiones córtico-subcorticales que son, precisamente, las que han permitido 

referirse, en la literatura científica, a un circuito órbitofrontal (Krudop et al., 2015), el cual en 

resumen, inicia en la región órbitofrontal lateral, en las áreas 10 y 11 de Brodmann, luego se 

direcciona a la región ventromedial de la cabeza del núcleo caudado; posteriormente se 

proyecta al globo pálido pars interna, correspondiente a la región medial del área dorsomedial; 
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y a la sustancia negra pars reticularis, luego se dirige a los núcleos ventral anterior y 

dorsomedial del tálamo, para finalmente regresar a la COF lateral y completar así el circuito 

(Alkemade, Schnitzler y Forstmann, 2015; Rodríguez, Do-Monte, Tanimura, Quirk y Haber, 

2015) (ver Figura 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Circuito órbitofrontal (Restrepo et al., 2008) 

 

Otros autores han descrito un circuito órbitofrontal medial, iniciando en el área 11 de 

Brodmann para luego pasar por el núcleo acumbens, el globo pálido pars interna, el núcleo 

dorsomedial del tálamo y regresando a la COF (Sierra et al., 2015). 

 

2.2 Funciones 

  La literatura científica actual admite que la COF representa una de las regiones más 

heteromodales del cerebro humano, no obstante, existe un consenso generalizado al referirse al 

aspecto funcional de la misma, presentándose como el centro de integración de la información 
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de contenido emocional (Xia, Stolle, Gidengil y Fellows, 2015), con un importante papel en la 

integración sensorial, en el procesamiento del valor afectivo de los estímulos ambientales, en la 

toma de decisiones y formación de expectativas (Howard et al., 2015). Así, autores como 

Orsini, Trotta, Bizon y Setlow (2015) han afirmado que la COF humana exhibe un rol 

protagónico en la planificación de la conducta asociada a la recompensa y al castigo. 

De esta forma, múltiples estudios han observado que la COF recibe aferencias de las 

áreas visual, olfativa, gustativa, táctil y somatosensorial, las cuales le otorgan la posibilidad de 

crear asociaciones estímulo-recompensa, con un rol protagónico en los procesos de aprendizaje 

asociativo (Bissonette et al., 2015; Chau et al., 2015; Stalnaker, Cooch y Schoenbaum, 2015). 

Estas afirmaciones se encuentran respaldadas mediante una gran diversidad de investigaciones 

realizadas tanto en animales como en seres humanos.  

Con respecto a la toma de decisiones, es claro que el ser humano se enfrenta a diario 

con un entorno sumamente cambiante, el cual exige determinar la alternativa más adecuada 

para satisfacer las demandas del mismo (Nyhus y Badre, 2015). De forma particular, la 

capacidad de tomar decisiones frente a cambios bruscos del entorno, representa una función 

cerebral muy evolucionada, pues se convierte en un reto para la supervivencia de la especie 

(Domenech y Koechlin, 2015). 

En definitiva, tal como lo señalan LeBlanc, McConnell y Monteiro (2014), la toma de 

decisiones es una de las funciones mejor reseñadas en la literatura científica cuando se intenta 

aludir a la COF; implica una serie de mecanismos cognitivos que van desde la atención que se 

le brinda a la tarea en marcha, hasta la rememoración de experiencias previas que permitan 

reproducir un patrón conocido de respuesta, tomando en cuenta las posibles consecuencias que 

se generan a partir de la elección (Gu y FitzGerald, 2014). 
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No obstante, pese a que son varios los procesos cognitivos implicados (Trotzke, 

Starcke, Pedersen, Müller y Brand, 2015), en la actualidad, una vasta y creciente investigación 

científica, propone que la toma de decisiones, más allá de ser comprendida como una 

competencia racional, implica una serie de elementos emocionales producidos a partir de las 

experiencias previas en circunstancias similares y sus correspondientes consecuencias de 

refuerzo o castigo (Verweij, Senior, Domínguez y Turner, 2015). 

En este contexto, la hipótesis del marcador somático, desarrollada por Damasio (1996), 

explica la forma en que las emociones juegan un papel crucial en la toma de decisiones (Bartol 

y Linquist, 2015). Al respecto, Otto y Greenway (2015) proponen que un marcador somático 

debe ser entendido como un cambio corporal asociado a una reacción emocional positiva o 

negativa, que ejerce una influencia directa en las elecciones de un sujeto en un momento 

determinado.  

Autores como Ma, Zang, Cheung y Chan (2015) y Olsen, Lugo y Sütterlin (2015), 

afirman que vislumbrar las recompensas o castigos de una acción, produce respuestas 

corporales de origen emocional que determinan el proceso de elección y que se generan a partir 

de las experiencias vividas previamente. Esta reacción emocional, por tanto, acaba 

convirtiéndose en un marcador somático que determina las elecciones futuras del individuo.  

Son muchos los estudios que han relacionado los marcadores somáticos y la COF en la 

toma de decisiones. Eggen et al. (2014) se propusieron comparar los rendimientos de pacientes 

con daño en la CVM (n=19), sujetos lesionados en la CDL (n=21) y controles sanos (n=15) en 

una tarea de toma de decisiones. Los resultados determinaron que los pacientes CVM 

obtuvieron peores resultados y, por tanto, una mayor propensión a la toma de decisiones 

altamente riesgosas, en comparación con los sujetos CDL y controles, los cuales, de acuerdo a 
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los autores, se beneficiaron de los marcadores somáticos que guiaron su patrón de elección en 

el juego propuesto. 

En la misma línea, Critchley (2015) observó en su estudio que la corteza cingulada 

anterior se encuentra implicada en la generación de cambios autonómicos, mientras que la 

ínsula y la COF muestran una particular especialización en la cartografía de las respuestas 

viscerales, hechos que ponen de manifiesto un proceso integral en la toma de decisiones pues, 

tal como lo propone la hipótesis del marcador somático, esa autoreferencia autonómica y 

visceral complementan los procesos cognitivos involucrados en una elección, determinando así 

las interacciones dinámicas con el medio que le rodea.  

Varios estudios han identificado la respuesta galvánica o conductancia de la piel, como 

una excelente medida de activación/estimulación emocional ante una tarea de toma de 

decisiones, cuyo correlato neural responde a la corteza cingulada anterior, la ínsula y la COF 

(Kassam, 2015; Morales et al., 2015; Mussey, Travers, Klinger y Klinger, 2015; Phelps, 

Lempert y Sokol, 2014). 

Por otro lado, Orsini et al. (2015) llevaron a cabo un estudio con ratas lesionadas a nivel 

de la amígdala basolateral (ABL) y la COF, observando su desempeño en la toma de decisiones 

frente a un riesgo de castigo explícito. Así, los animales se entrenaron para elegir entre dos 

palancas, una de ellas entregaba una pequeña recompensa segura, mientras que la otra 

entregaba una gran recompensa pero con el riesgo de recibir un castigo mediante choque 

eléctrico.  

Los resultados mostraron que las lesiones en la ABL se asociaban con una mayor 

tendencia a elegir la recompensa grande a pesar del riesgo, en comparación con el rendimiento 

prelesión y los sujetos control; no obstante, cuando se equipararon las magnitudes de 



Córtex Órbitofrontal 

138 

 

recompensa, ambas lesiones y grupo control, cambiaron su elección a la recompensa segura, lo 

cual indicó que las lesiones no alteraban la sensibilidad al castigo. 

En contraste con las lesiones ABL, las lesiones COF disminuyeron significativamente la 

asunción de riesgos en comparación con los controles, pero sin mostrar discriminación entre las 

diferentes magnitudes de recompensa.  

Finalmente, ni los cambios de horario, ni la proporción de la recompensa, afectó el 

desempeño en la tarea, indicando que las alteraciones inducidas por lesión, no eran secundarias 

a los cambios en la motivación apetitiva de los animales. Los autores concluyen que estos 

hallazgos identifican funciones distintas para la ABL y la COF en la toma de decisiones bajo 

riesgo de castigo explícito.  

Studer et al. (2015) compararon los rendimientos de pacientes con lesiones en la corteza 

parietal posterior (n=13), COF (n=13) y controles sanos (n=22) en una tarea de apuestas. Los 

resultados obtenidos evidenciaron que ambos grupos de lesión se vieron perjudicados en el 

procesamiento de la probabilidad de recompensa durante la elección, no obstante, este hecho 

correlacionó de forma significativa con los sujetos de lesión parietal, no así con los sujetos 

COF. Además, el grupo COF eligió apuestas más altas que los controles sanos en general, un 

efecto que se correlaciona con el volumen de la lesión medial. Ambos grupos de lesión ganaban 

menos puntos que los controles sanos.  

Los grupos no difirieron en 2 tareas que evaluaron el razonamiento probabilístico fuera 

de un contexto de riesgo-recompensa. Se concluye que esos datos implican a ambas regiones en 

la elección sensible al riesgo, además de discriminar los roles diferenciados de cada una en el 

procesamiento de la probabilidad y en la tendencia al riesgo. 
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Resultados similares obtuvieron Clarke et al. (2015) al identificar que monos con 

inactivación GABAérgica de la CPF ventrolateral mostraron un efecto inmediato para la 

evitación del castigo, mientras que los monos con inactivación de la COF mostraron un retraso 

significativo, además, se observó que su expresión dependía de un circuito amígdala anterior-

hipocampal. Los autores proponen que esos datos son el resultado de deficiencias en el control 

atencional y en la predicción del castigo respectivamente. 

Autores como Jonker et al. (2015) han señalado en su estudio que, pese a los cambios en 

las manifestaciones conductuales, los sujetos con lesiones en la COF (n=37) continuaban 

obteniendo rendimientos cognitivos generales en pruebas neuropsicológicas estándar, sin 

diferencias significativas con respecto a los controles sanos (n=23), mientras tanto, las pruebas 

neuropsicológicas que se utilizaron para abordar la capacidad de revertir una respuesta 

aprendida por otra más adaptativa (aprendizaje de reversión), la toma de decisiones y la 

cognición social en los sujetos COF, mostraron peores rendimientos con respecto a los 

controles (p<0,001). Estos resultados han sido ampliamente documentados por múltiples 

ensayos clínicos en la literatura científica (Boschin, Piekema y Buckley, 2015; Burke et al., 

2014; Mah, Arnold y Grafman, 2014). 

Ackerman et al. (2015) valoraron los rendimientos de sujetos suicidas (n=14) y 

controles no suicidas (n=14) mediante la “Cambridge Gambling Task” y estudios de RM, con 

el objetivo de observar si el déficit en la toma de decisiones, influye en la vulnerabilidad de la 

conducta suicida. Los resultados mostraron que los sujetos suicidas evidenciaban un estilo de 

toma de decisiones con alta propensión al riesgo y a la conducta impulsiva en comparación con 

los controles, de manera que estaban más dispuestos a realizar elecciones desventajosas que 

ponían en peligro su banco de puntos, pese a que este hecho era demostrado en el tiempo.  



Córtex Órbitofrontal 

140 

 

Los datos de la neuroimagen evidenciaron alteraciones funcionales en regiones 

prefrontales, con mayor especificidad en la COF, correlacionando significativamente con los 

rendimientos en la tarea de Cambridge. Similares resultados se han obtenido en estudios con 

sujetos ludópatas (Krmpotich et al., 2015; Tanabe et al., 2015; Wiehler y Peters, 2015), 

evidencia sistemática que otorga un importante rol a la COF en tareas de toma de decisiones, tal 

como se comentó en párrafos anteriores. 

En la misma línea, Barrus, Hosking, Zeeb, Tremblay y Winstanley (2015) realizaron un 

metaanálisis de los datos de comportamiento de 211 roedores que realizaron una tarea de juego 

que mide la toma de decisiones impulsiva y la conducta impulsiva propiamente. Los análisis 

revelaron que la impulsividad motora correlacionaba positivamente con la dificultad para tomar 

decisiones bajo riesgo; los animales con conductas impulsivas tendían a ser más lentos al 

adoptar una estrategia de elección ventajosa y mucho más veloces para realizar una elección en 

los ensayos individuales.  

De esta forma, se puede apreciar una variedad muy amplia de estudios que relacionan la 

toma de decisiones con la COF en diversas patologías. Ono et al. (2015) evaluaron las 

respuestas hemodinámicas de pacientes con trastorno afectivo bipolar (n=13) y controles sanos 

(n=15) durante la IGT y una tarea de fluencia verbal. Se observaron los cambios relativos en 

los niveles de la hemoglobina oxigenada y desoxigenada (oxi-Hb y desoxi-Hb) en la región 

prefrontal.  

Los pacientes obtuvieron peores rendimientos en la IGT en comparación con los 

controles (p<0,05); estos resultados correlacionaron positivamente con la disminución 

significativa de los niveles de oxi-Hb en la COF bilateral y en la CPF izquierda en comparación 

con los controles. Sin embargo, durante la tarea de fluidez verbal, los pacientes no mostraron 
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cambios significativos en los niveles de oxi-Hb en comparación con los sujetos control. Estos 

datos, concluyen los autores, evidencian una desactivación prefrontal en tareas de toma de 

decisiones que podría explicar los pobres resultados obtenidos en poblaciones clínicas. 

Así, otros autores han establecido fuertes asociaciones entre alteraciones órbitofrontales 

y los rendimientos deteriorados en este tipo de tareas, al observar diversas patologías, tales 

como la esquizofrenia (Premkumar et al., 2015); EP (Castrioto et al., 2015), depresión 

(Alexopoulos et al., 2015), EA (Denburg y Hedgcock, 2015), esclerosis múltiple (Muhlert et 

al., 2015), psicopatía (Van Honk, Hermans, Putman, Montagne y Schutter, 2014), entre otros. 

Toda esta investigación ha llevado a algunos investigadores a relacionar la COF con los 

procesos de memoria (Farovik et al., 2015; Wagers, Phillips y Wagers, 2014; Wilson, 

Takahashi, Schoenbaum y Niv, 2014), al constituir una región elemental en el ensamblaje y 

análisis de experiencias pasadas y presentes, incluyendo sus valoraciones afectivas y sociales 

(Gathmann et al., 2014), razón por la cual, autores como Jai y Frank (2015) han afirmado que 

dicha competencia se logra a través de formas complejas de memoria integrativa en la que se 

unen experiencias y objetivos personales con señales externas, para organizar así, la conducta 

más adecuada.  

Al respecto, Warren, Jones, Duff y Tranel (2014) señalan que la extensa red neuronal 

del circuito órbitofrontal mediatiza esa función, pues para llevarla a cabo, la COF requiere estar 

ligada a estructuras responsables del procesamiento y consolidación de la memoria, como la 

parte medial del lóbulo temporal y el tálamo medial, así como a cortezas sensitivas, motoras y 

límbicas, además de estructuras subcorticales responsables de conductas emocionales y 

motivacionales (Gluth, Sommer, Rieskamp y Büchel, 2015). 
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Tal como se ha señalado, otra de las funciones identificadas en la COF, corresponde a la 

capacidad de interpretar el comportamiento propio o el de otras personas, a través de la 

atribución de estados mentales (Schurz et al., 2015); función que se contempla dentro de la 

denominada Teoría de la Mente (ToM) (Calarge, Andreasen y Leary, 2015). 

La ToM ha sido descrita como una habilidad heterometacognitiva, tal como lo refiere 

Ondobaka, Kilner y Friston (2015), pues explica la forma en la que el sistema cognitivo de un 

sujeto llega a conocer los contenidos de otro sistema cognitivo diferente, es decir, de persona a 

persona (Schaafsma, Pfaff, Spunt y Adolphs, 2015). No obstante, el concepto es utilizado 

también para referirse a la capacidad de un sujeto de llevar a cabo un proceso de automonitoreo 

que permite comprender el propio comportamiento asociado a estados y procesos mentales 

(Feurer, Sassu, Cimeli y Roebers, 2015; Petersen, Bates y Staples, 2015). 

Schaafsma et al. (2015) señalaron que en los últimos años, los términos asociados a la 

ToM han sido muy variados, utilizándose diferentes denominaciones: cognición social (Green, 

Horan y Lee, 2015); mentalización (Køster, 2015); psicología intuitiva (Rueda, Fernández y 

Baron, 2015); conducta intencional (Henry et al., 2014), entre otros. No obstante, autores como 

Sharp y Vanwoerden (2014) la asocian con dos aspectos fundamentales, el primero de ellos se 

refiere a la percepción social, es decir, la evaluación inicial que se realiza de las intenciones de 

los demás al observar su comportamiento, a través, por ejemplo, de la mirada y el lenguaje 

corporal (Melloni, López e Ibañez, 2014); el segundo se asocia con el estilo atribucional, o sea, 

la forma en la que el sujeto explica la conducta de la otra persona (Berry, Bucci, Kinderman, 

Emsley y Corcoran, 2015). 

Se ha observado que lesiones en la COF dificultan identificar las equivocaciones 

sociales o la situación adecuada según las reglas establecidas (Jonker et al., 2015; Mah et al., 
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2014), esto por cuanto implica un deterioro de la habilidad para comprender y predecir la 

conducta de otras personas, sus conocimientos, sus intenciones y sus creencias (Buhle et al., 

2014). 

Sin embargo, varios autores proponen otras áreas y estructuras cerebrales que, en 

conjunto con la COF, procesan los aspectos de la cognición social. Meyer, Taylor y Lieberman 

(2015) basados en el modelo propuesto por Adolphs (ver Figura 7), identificaron algunas 

regiones del lóbulo temporal en asociación con la amígdala, la COF, cingulado y la corteza 

somatosensorial derecha, así, una vez procesada la información, se envía a un sistema efector 

compuesto por las áreas motoras, los núcleos basales y el hipotálamo (Kuo y Nitsche, 2015) 

permitiendo la emisión de la conducta social. 

 

 
 

Figura 7. Modelo de cognición social (Adolphs, 2003) 
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Guevara et al. (2015) observaron los rendimientos de la ToM de pacientes con DFT 

variante conductual (n=28) y controles sanos (n=32), haciendo uso de una tarea de Faux Pas 

(FP) y RM con una técnica de VBM para examinar las relaciones entre la atrofia regional y el 

deterioro en dichos rendimientos. El análisis de los resultados indicó que la ejecución de tareas 

FP se mostró significativamente mermada en DFT, exhibiendo en las neuroimágenes una 

importante atrofia en varias de las áreas involucradas en la TOM, pero con especial énfasis en 

la COF.  

Estos resultados se correlacionaron con la carga del cuidador medida a través de la 

Entrevista de Zarit, observándose una asociación negativa y, además, un aumento de la carga 

frente a una mayor atrofia en la CPM lateral izquierda, tradicionalmente asociada, en modelos 

animales, con la presencia de las neuronas espejo, posiblemente implicados en la empatía. Los 

autores concluyen que los déficits observados responden principalmente a lesiones 

órbitofrontales y que las alteraciones exhibidas por los pacientes, deterioran su interacción 

social básica con las personas de su entorno, razón por la cual, la carga del cuidador tiende a 

aumentar de forma considerable. Resultados similares obtuvieron Bertoux et al. (2015) quienes 

observaron mediante fMRI, que pacientes con DFT (n=22) exhibían un menor volumen de 

sustancia gris en la COF y CVM (áreas de Brodmann 10, 11 y 47) que se asociaba 

significativamente con las bajas puntuaciones de las tareas ToM. 

Varios estudios han señalado que las habilidades socio-cognitivas son cruciales para las 

interacciones a nivel social, así, la literatura identifica la percepción emocional (PE) y la ToM 

como dos de las más importantes (Mitchell y Phillips, 2015). Autores como Redcay y Carlson 

(2015) han propuesto una clara diferenciación entre ambas, siendo la primera un proceso 

perceptivo de bajo nivel necesario para decodificar las señales afectivas, mientras que la ToM 



Córtex Órbitofrontal 

145 

 

se entiende en términos de un proceso cognitivo de alto nivel que implica la deducción del 

estado mental del otro y por tanto, de mayor complejidad (Himichi, Fujita y Nomura, 2015). 

O’Brien (2015) basado en los modelos de procesamiento de la información, utilizó la 

fMRI para identificar los correlatos neuroanatómicos de sujetos sanos (n=115) frente a tareas 

de PE y ToM. Los resultados indicaron que en ambos tipos de tareas se evidenció una 

activación basal del hemisferio derecho, no obstante, mientras la ToM requería de redes 

témporo-cinguladas, la PE requería de regiones distintas vinculadas a la emoción evaluada; de 

esta forma, las regiones comunes a ambas tareas fueron la COF y algunas áreas del lóbulo 

temporal. Otros estudios ha obtenido resultados similares al respecto (Corradi-Dell’Acqua, 

Hofstetter y Vuilleumier, 2014; Shamay-Tsoory, Harari, Szepsenwol y Levkovitz, 2014). 

Moreau et al. (2015) llevaron a cabo un estudio en el que evaluaron 20 pacientes con 

DCL comparándolos con 25 controles sanos, mediante dos tareas de ToM. La primera tarea fue 

un paradigma de la falsa creencia, y la segunda fue una tarea ecológica (interacción real) de 

comunicación referencial. Los resultados mostraron que los pacientes con DCL presentaban 

dificultades significativas para inferir creencias de otra persona acerca de la realidad y en la 

atribución de conocimientos en otras personas en una situación de interacción en la vida real. 

Se evidenció también que, las dificultades en ambas tareas eran más generalizadas en los 

sujetos DCL con alteraciones en varios dominios cognitivos, mientras que los sujetos con DCL 

de dominio único, presentaban dificultades solamente en la tarea de comunicación referencial. 

Estos resultados confirman estudios previos que señalan alteraciones significativas en sujetos 

con DCL en tareas de mentalización (Baglio et al., 2012; Gaudreau et al., 2013), convirtiéndose 

en un terreno fértil para el estudio de las fases tempranas de varios síndromes demenciales 

(Honan, McDonald, Gowland, Fisher y Randall, 2015). 
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De la misma forma en que se ha propuesto que los sujetos con lesiones órbitofrontales 

podrían rendir, sin mayores dificultades, en tareas cognitivas generales pero no así, en las que 

se relacionan con la toma de decisiones, varios autores han observado algo similar con respecto 

a las competencias básicas que se agrupan en torno a la ToM (Howard, Sanfey y Happé, 2015). 

No obstante, existen ensayos clínicos que difieren de este planteamiento, tal como el que 

llevaron a cabo Spikman, Timmerman, Milders, Veenstra y Van der Naalt (2014) en el que 

evaluaron pacientes con traumatismo craneoencefálico frontal de moderado a grave (n=28) 

mediante pruebas de cognición social (reconocimiento de emociones, ToM y empatía) y de 

cognición general (memoria, velocidad de procesamiento, atención y función ejecutiva), cuyos 

resultados mostraron que los pacientes obtuvieron peores resultados (p<0,001) que los 

controles sanos en todas las medidas, con un efecto de mayor tamaño para la prueba de 

reconocimiento de expresiones emocionales.  

Los análisis de los datos no produjeron ninguna correlación significativa entre las 

pruebas de cognición social y no social. Los autores concluyen, sin embargo, que los peores 

resultados en las pruebas de cognición social no se debieron a deficiencias cognitivas generales, 

por lo que resulta fundamental la incorporación de este tipo de medidas en la práctica clínica.  

Una de las pruebas que cuentan con un sólido respaldo en la literatura científica es el 

Test de Faux Pas o paso en falso, el cual, aunque fue diseñado originalmente para la evaluación 

de pacientes del espectro autista (Lever y Geurts, 2015; Thiébaut et al., 2015; Zalla, Miele, 

Leboyer y Metcalfe, 2015), resulta también eficaz para la valoración de la ToM en sujetos con 

lesiones órbitofrontales (Gallagher y Frith, 2014), quienes exhiben una dificultad importante en 

juzgar, de forma adecuada, cuándo ha sucedido un hecho socialmente inapropiado, pese a 

evidenciar una relativa conservación en sus habilidades comprensivas (Hynes et al., 2015). 
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Lee et al. (2015) examinaron la naturaleza de los procesos de mentalización mediante 

una tarea de paso en falso en una muestra de sujetos (n=56) que se agruparon en pacientes con 

lesiones frontales mediales (n=9), lesiones frontales laterales (n=12), lesiones no frontales 

(n=5) y controles sanos (n=30). Los resultados pusieron de manifiesto que los participantes con 

lesiones mediales obtuvieron un rendimiento significativamente inferior que el resto de 

participantes clínicos y controles, sobre todos los aspectos de la prueba, siendo el déficit más 

significativo, la comprensión de los estados mentales para luego inferir las intenciones del 

hablante.  

No obstante, existen resultados heterogéneos en la literatura, pues algunos estudios 

señalan la necesidad de realizar una disociación entre los aspectos cognitivos y afectivos de la 

ToM, siendo que, los correlatos neurales podrían resultar diferentes (Dvash y Shamay-Tsoory, 

2014). Shamay-Tsoory y Aharon-Peretz (2014) pusieron a prueba esta hipótesis, así, el 

rendimiento de pacientes con lesiones localizadas en la COF (n=25), se comparó con el de los 

pacientes con lesiones prefrontales dorsolaterales (n=20), lesiones mixtas (n=15), lesiones 

posteriores (n=18) y sujetos control sanos (n=20). Los resultados mostraron que si bien los 

controles cometieron menos errores en tareas ToM tanto afectivas como cognitivas, los 

pacientes COF se vieron afectados principalmente por tareas ToM afectivas, mientras que las 

disfunciones en tareas cognitivas se asociaron a grandes daños prefrontales, más allá de la 

COF. 

Al respecto, se debe señalar que la mayoría de estos estudios apuntan claramente la 

necesidad de que investigaciones futuras involucren un mayor número de pacientes con 

localizaciones bien definidas en la COF (Takahashi et al., 2015), además de integrar pruebas 

neuropsicológicas específicas y medidas conductuales cuantitativas para entender mejor la 
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contribución de esta región cerebral a la cognición y el comportamiento (Schlaffke et al., 2015), 

con lo cual, el debate, pareciera quedar abierto. 

Sin embargo, son muchos los autores y ensayos clínicos que identifican la percepción 

emocional como una competencia diferenciada de la ToM, refiriéndose a esta última solamente 

desde el plano cognitivo (Mitchell y Phillips, 2015; Yang, Rosenblau, Keifer y Pelphrey, 2015). 

En este trabajo se adoptará dicha perspectiva, lo cual, pone de manifiesto, otra de las funciones 

importantes de la COF, es decir, el reconocimiento de emociones en expresiones faciales. 

Las emociones faciales emocionales corresponden a una serie de cambios morfológicos 

transitorios en el aspecto general del rostro de un sujeto, implicando la activación de músculos 

específicos, principalmente en la zona de los ojos y la boca (Kayyal, Widen y Russell, 2015), 

de esta forma, los cambios producidos a nivel externo, podrían estar comunicando los estados 

emocionales internos, las intenciones y ciertos patrones de comportamiento (Cheung, Slotter y 

Gardner, 2015). 

Autores como Kimura (2015) y Rodríguez, Tan y Verlegh (2015), coinciden en que las 

expresiones emocionales cumplen un papel fundamental en el acto comunicativo del emisor y 

en la comprensión del mensaje por parte del receptor, esto por cuanto reconocer claramente el 

estado emocional del otro, mediante su expresión facial, posibilita un constante proceso de 

retroalimentación que hace fluir, en términos positivos, la relación interpersonal (Jack, Garrod 

y Schyns, 2014). 

La literatura destaca que en este proceso de reconocimiento facial emocional, se 

encuentran implicadas un gran número de estructuras y regiones cerebrales, dentro de las 

cuales, se han señalado ampliamente la corteza témporo-occipital, en especial el giro fusiforme, 
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las zonas órbitofrontales y parietal derecha, la amígdala y los ganglios basales (Maila de Castro 

et al., 2015; Modinos et al., 2015). 

Knyazev, Slobodskoj-Plusnin y Bocharov (2015), plantean que el proceso de 

reconocimiento de emociones en el rostro de las personas implica tres mecanismos que se 

complementan entre sí; el primero de ellos se refiere a la percepción de las particularidades del 

rostro, lo cual permite asociarlo a una categoría predefinida que indica, entre otros, la edad y el 

género de sujeto observado (Peng, Wang, Long y Lu, 2015). El segundo implica un análisis 

detallado de los rasgos emocionales de dicho rostro, que por medio de los almacenes de 

memoria, son agrupados en una categoría específica, permitiendo denominar la emoción 

percibida (Parketny, Towler y Eimer, 2015), finalmente, se ha descrito un tercer mecanismo 

asociado a la representación mental, por medio de la CM, de las expresiones gestuales que 

permite reconocer con exactitud, el estado emocional que se cree correspondiente al observado 

(Braadbaart, De Grauw, Perrett, Waiter y Williams, 2014), así, el reconocimiento de la 

expresión facial emocional, podría representar el inicio de la respuesta empática (Cowan, 

Vanman y Nielsen, 2014). 

En el año 1992, Ekman propuso una categorización de emociones básicas en el ser 

humano, las cuales no han perdido vigencia en la literatura neurocientífica actual (Dalili, 

Penton-Voak, Harmer y Munafó, 2015), utilizándose en la mayoría de estudios que abordan el 

reconocimiento de emociones en expresiones faciales, así, desde esa concepción, se diferencian 

seis expresiones básicas y universales: alegría, tristeza, miedo, enfado, asco y sorpresa; cada 

una de ellas caracterizada por movimientos musculares propios a nivel facial (Gil, Virgili-

Gomá, García y Mason, 2015). No obstante, otros estudios han incluido en la identificación 

facial de emociones, diferentes tipos de expresiones como el dolor (Roy, Blais, Fiset, Rainville 
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y Gosselin, 2015); la vergüenza (Genova et al., 2015); la culpa (Stanković, Nešić, Obrenović, 

Stojanović y Milošević, 2015); la envidia (Jankowski y Takahashi, 2014), entre otros. 

A pesar de la ontogenia, relativamente bien documentada, del reconocimiento de 

expresiones faciales en la infancia (Chronaki, Hadwin, Garner, Maurage y Sonuga‐Barke, 

2015), la comprensión del desarrollo de esta habilidad social crítica, durante toda la infancia y 

hasta la edad adulta, sigue siendo limitada (Widen, Pochedly y Russell, 2015). Al respecto, 

Rodger, Vizioli, Ouyang y Caldara (2015) caracterizaron en su estudio, el reconocimiento de 

las seis emociones básicas en tres grupos distintos: las expresiones que muestran una mejora 

pronunciada con la edad (asco, neutral y la ira); expresiones que muestran una mejora más 

gradual con la edad (tristeza y sorpresa); y las que se mantienen estables desde la primera 

infancia (felicidad y el miedo), lo que indica que la codificación de estas expresiones ya es 

posible alrededor de los 5 años de edad.  

Por otra parte, Willis et al. (2015) realizaron un estudio con el objetivo de determinar si 

la estimulación anódica transcraneal de corriente directa en la región órbitofrontal de adultos 

sanos (n=20) mejoraba el rendimiento en una tarea de reconocimiento de expresiones faciales, 

en comparación con una condición simulada de la técnica. Con base en la propuesta de Ekman 

(1992), se solicitaba a los participantes etiquetar con el nombre correcto la emoción expresada 

en los rostros presentados, así como una tarea control de juicio social que comprendía las 

mismas expresiones. 

Los resultados mostraron que la técnica de estimulación mejoraba significativamente y 

con especial énfasis al aplicarse en la COF derecha, el reconocimiento de las expresiones 

faciales, reflejado en una mayor eficiencia y velocidad de reconocimiento a través de las 

emociones, en relación con la condición simulada; mientras que no se evidenciaron efectos 
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importantes de la técnica en la tarea control. Los autores concluyen que los datos obtenidos 

podrían incentivar futuras investigaciones orientadas a  examinar la eficacia del procedimiento 

como un medio para tratar el déficit de reconocimiento de la expresión facial, sobre todo en 

personas con daño o disfunción en la COF. 

Willis, Palermo, McGrillen y Miller (2014) observaron el patrón de rendimiento de un 

grupo de pacientes con daño en la COF (n=22), sujetos con daño frontal no orbital (n=17) y 

sujetos controles sanos (n=15), mientras realizaban tareas de reconocimiento emocional de alta 

y baja intensidad. El estudio buscaba determinar si algunas tareas eran más sensibles que otras 

en la detección de los déficits órbitofrontales. Los resultados identificaron que el grupo de 

pacientes COF demostraron un deterioro (p<0,001) en el etiquetado de expresiones faciales 

negativas (ira, asco, miedo y tristeza) que se mostraron durante un tiempo corto (500 ms) en 

relación con los grupos de comparación. Cuando se mostraron las expresiones faciales durante 

un tiempo más prolongado (5000 ms), el rendimiento del grupo COF no difirió 

significativamente con respecto a los grupos de comparación.  

El grupo de pacientes COF mostró mayor afectación al identificar expresiones 

emocionales negativas sutiles (baja intensidad), que cuando se trataba de emociones 

prototípicas de alta intensidad, con lo cual, se concluye que sólo ciertas tareas de 

reconocimiento de expresiones faciales parecen ser lo suficientemente sensibles como para 

detectar déficits en pacientes con daño en la COF.  

Por su parte, Paradiso et al. (2015) identificaron los circuitos neuronales asociados con 

la evaluación de estímulos visuales de valencia emocional en individuos sanos (n=17) a los que 

se les mostraba tres conjuntos de imágenes emocionalmente cargadas con contenido agradable, 

desagradable y neutral, así, mientras los participantes observaban las imágenes, se midió el 
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flujo sanguíneo cerebral mediante PET. Los datos fueron analizados comparando la activación 

cerebral frente al conjunto de imágenes neutras y el conjunto de imágenes agradables y 

desagradables y entre estas dos últimas. Los resultados muestran hallazgos interesantes al 

identificar que, frente a estímulos agradables, se producía una activación de la CDL y la COF; 

con los estímulos desagradables se activaba la corteza medial frontal y, con los estímulos 

neutros, había una activación de la corteza cingulada, precunes y corteza visual. 

También se observó una activación importante de la amígdala y la corteza visual ante 

estímulos desagradables, del cerebelo con estímulos agradables y, del núcleo accumbens, 

precuneus y corteza visual frente a la condición neutra. Se concluye, por tanto, que la 

observación y la asignación de valor emocional a los estímulos desagradables evidencian una 

activación en regiones límbicas subcorticales, mientras que la evaluación de los estímulos 

agradables, activa áreas límbicas corticales.  

Estos resultados son consistentes con la literatura que identifica un sistema de 

reconocimiento del peligro con un correlato subcortical arcaico, mientras que las escenas 

placenteras o agradables en general, se procesan desde un sistema filogenéticamente más joven, 

asociado a la CPF (Kriegeskorte, Simmons, Bellgowan y Baker, 2015; Rodríguez, Tomé y 

Cunha, 2015; Tillfors et al., 2014). 

Treeby, Prado, Rice y Crowe (2015) llevaron a cabo un interesante estudio en el cual se 

propusieron observar la asociación entre la propensión a la culpa / vergüenza y la capacidad de 

reconocimiento de emociones en la expresión facial: de esta forma, los participantes (n=363) 

completaron medidas de propensión a la vergüenza y a la culpa junto con una tarea de 

reconocimiento emocional (ira, tristeza, felicidad, miedo, asco y sorpresa). Los resultados 

señalaron que la propensión a la culpa fue consistentemente asociada de forma positiva con la 
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capacidad de reconocimiento de emociones faciales. Por el contrario, la propensión a la 

vergüenza no estaba relacionada con esta capacidad. Se concluye que la culpa y la empatía 

operan de forma sinérgica y también pueden ayudar a explicar la relación inversa entre la 

propensión a la culpa y la propensión a la conducta agresiva. 

Otras líneas de investigación en el reconocimiento facial de emociones como función  

órbitofrontal y que aún se encuentran en discusión, corresponden al paralelismo entre el 

reconocimiento de la identidad facial y de la expresión emocional; así como también, la 

comparación de estas habilidades en rostros estáticos versus rostros en movimiento (Lander y 

Butcher, 2015), no obstante, existe un relativo consenso en la literatura al referirse a estos 

aspectos.  

En cuanto a la identidad y la expresión facial, se puede observar que, a pesar de la 

evidencia sustancial que apoya la existencia de sistemas disociables, hay un número creciente 

de estudios que sugieren que el tratamiento de la identidad facial y la expresión emocional es 

interdependiente (Richoz, Jack, Garrod, Schyns y Caldara, 2015). Estudios de neuroimagen han 

encontrado superposición en los patrones de activación cerebral durante las tareas de 

identificación y reconocimiento de la expresión facial (Adamaszek et al., 2015; Girges, Spencer 

y O'Brien, 2015; Wegrzyn et al., 2015) así, estos resultados convergentes sugieren un efecto de 

la expresión facial en el reconocimiento de la identidad. 

Con respecto a la identificación de expresiones emocionales en movimiento, autores 

como Chiller-Glaus, Schwaninger, Hofer, Kleiner y Knappmeyer (2015); Rázuri et al. (2015); 

Xiao, Quinn, Liu, Ge, Pascalis y Lee (2015) y Zibrek, Hoyet, Ruhland y Mcdonnell (2015) 

sostienen que los rostros en movimiento permiten a los sujetos con alteraciones órbitofrontales, 

construir una mejor representación tridimensional de la cara y la cabeza; de igual forma, estas 
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personas pueden reconocer los patrones de movimiento característicos que se ejecutan para 

expresar la emoción final y, en tercer lugar, las señales sociales complementarias en el 

movimiento, tal es el caso de una conversación entre dos personas, facilitan el reconocimiento 

de la emoción en el rostro (Lodder, Scholte, Goossens, Engels y Verhagen, 2015). 

De esta forma, la literatura reporta un creciente acervo de investigación empírica actual, 

que utiliza escenas sociales dinámicas para el estudio del reconocimiento de emociones 

faciales; así por ejemplo, Decety, Skelly, Yoder y Kiehl (2014) llevaron a cabo un estudio de 

fMRI con sujetos sociópatas encarcelados (n=80) y controles sanos (n=65), mientras 

observaban un video de las expresiones faciales de miedo, tristeza, felicidad y dolor en 

interacciones dinámicas entre dos o más personas.  

Los resultados señalaron que, aquellos participantes que puntuaron alto en el nivel de 

sociopatía (evaluado mediante el “Hare Psychopathy Checklist-Revised), mostraron una 

reducción de la respuesta neuro-hemodinámica frente a las cuatro categorías de expresiones 

faciales en la red neural del procesamiento facial emocional, particularmente, la circunvolución 

frontal inferior y la COF. Los autores destacan que la COF y la CVM se mostraron 

significativamente menos activas en individuos con psicopatía durante la percepción de las 

cuatro expresiones emocionales. Resultados similares obtuvieron Goldberg, Christensen, Flash, 

Giese y Malach (2015), al observar el procesamiento cerebral de la información emocional 

relacionada con el lenguaje corporal. 

Varios estudios han señalado que la exposición de emociones en expresiones faciales 

dinámicas, favorece un proceso de representación mental del movimiento en la CM que facilita 

el reconocimiento de la misma, además de lograr un menor tiempo de respuesta frente a la tarea 
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(Borgomaneri, Vitale, Gazzola y Avenanti, 2015; Fayolle y Droit-Volet, 2014; Martínez, 

Falvello, Aviezer y Todorov, 2015). 

Baez et al. (2015) evaluaron los rendimientos de una muestra de sujetos con EH (n=18), 

familiares asintomáticos (n=19) y controles sanos (n=36) en dos tareas de reconocimiento de 

emociones faciales, una de ellas con imágenes estáticas y la otra mediante una interacción 

social; de igual forma, los participantes fueron evaluados mediante una tarea que buscaba 

determinar la actitud empática de los sujetos ante situaciones de la vida diaria. Los resultados 

mostraron que tanto los pacientes EH y familiares asintomáticos se vieron afectados en el 

reconocimiento de las emociones negativas de rostros estáticos, sin embargo, su rendimiento en 

el reconocimiento de emociones fue normal frente a las señales dinámicas en un contexto 

específico.  

Los sujetos EH también mostraron alteraciones sutiles en la manifestación de empatía, 

correlacionando positivamente con el rendimiento en reconocimiento emocional. Los autores 

concluyen que las tareas más ecológicas facilitan el reconocimiento de las señales emocionales 

pues se presentan en el contexto en el que aparecen, además, señalan que la generación de una 

actitud empática podría obstaculizarse por la imposibilidad de reconocer la emoción que 

experimenta el otro. 

Al respecto, Oliver et al. (2015) señalan que la empatía es un constructo 

multidimensional que incluye un aspecto cognitivo (capacidad de adoptar y comprender la 

perspectiva del otro) y un aspecto emocional (capacidad de compartir la experiencia emocional 

del otro). Völlm et al. (2014) identificaron que la empatía cognitiva, mayormente vinculada al 

concepto de mentalización (Sturm et al., 2015) y la empatía emocional están asociadas a redes 

neuronales que se superponen pero que responden a distintos circuitos cerebrales, no obstante, 
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la mayor parte de la literatura científica, admite que ambas modalidades poseen un correlato 

neuroanatómico en el cual, la COF juega un papel fundamental (Pernigo et al., 2015); así, 

autores como Decety (2015); Lamm, Silani y Singer (2015); Parkinson y Wheatley (2014) y 

Walter (2014) han obtenido resultados similares al señalar circuitos que conectan el tallo 

cerebral, la amígdala, ganglios basales, la corteza cingulada anterior, la ínsula y la COF. 

Otra de las funciones que se asocian en la literatura a la COF es la inhibición de la 

conducta, conceptualizada por Henderson, Pine y Fox (2014) como la capacidad de un 

individuo para inhibir una manifestación conductual, o bien, un conjunto de conductas 

subsecuentes que previamente habían sido automatizadas o aprendidas, esto con el único fin de 

resolver la demanda de una tarea específica. No obstante, autores como Asselmann, Wittchen, 

Lieb, Höfler y Beesdo‐Baum (2015) y Ilies, Judge y Wagner (2015), señalan que dicha 

capacidad de inhibición se asocia, no solo con el control de respuestas propiamente 

conductuales, sino también, con el ámbito afectivo y cognitivo. 

 Este hecho favorece un proceso de atención selectiva y concentración en un objetivo 

meta, obstaculizando todas aquellas señales o estímulos provenientes de otras fuentes de 

información, con lo cual, el sujeto logra evitar la distracción (Liu et al., 2014). Sin embargo, la 

inhibición de un patrón conductual dominante para dar paso a otro que no lo era, implica un 

mayor grado de complejidad pues requiere de un cambio del set cognitivo (Paulus, Backes, 

Sander, Weber y Von Gontard, 2015). 

 Rebetez, Rochat, Billieux, Gay y Van der Linden (2015) sostienen que la inhibición de 

la conducta puede verse afectada por dos tipos de interferencia; el primero de ellos se refiere a 

todos aquellos estímulos sensoriales que se presentan en el contexto inmediato del sujeto 

durante la ejecución de una conducta, mientras que el segundo, está asociado con tendencias 



Córtex Órbitofrontal 

157 

 

internas que pueden ser propias del sujeto o mediadas por un proceso de aprendizaje previo 

(Lustig y Jantz, 2015). 

 En su estudio, Potenza et al. (2014) utilizaron el paradigma de Stroop para poner a 

prueba la atención y la inhibición de la respuesta durante la presentación una tarea de 

interferencia en jugadores patológicos (n=22) y un grupo de controles sanos (n=24), mientras 

eran sometidos a fMRI. Los resultados permitieron apreciar que frente a la tarea de 

interferencia, los jugadores patológicos mostraban una disminución significativa (p<0,05) de la 

actividad en la CVM izquierda en comparación con los sujetos de comparación. Ambos grupos 

mostraron cambios de actividad similares en varias regiones del cerebro, incluyendo la 

activación de la corteza cingulada dorsal anterior y la CDL, concluyendo que los jugadores 

patológicos comparten muchos correlatos neurales con sujetos sanos durante la ejecución de la 

tarea de Stroop, pero difieren en una región asociada a un pobre control de impulsos. 

Mansouri, Buckley y Tanaka (2014) entrenaron un grupos de monos (n=17) para 

realizar una tarea en la que tenían que resolver el conflicto entre dos reglas de emisión de 

conducta. Los resultados obtenidos mostraban que las lesiones bilaterales en la COF 

correlacionaban positivamente con los bajos rendimientos en la tarea propuesta. Además, la 

adaptación del comportamiento, que normalmente es inducida por experimentar conflicto de 

forma reiterada, no se evidenció en los monos con lesión órbitofrontal, mientras que fue normal 

n los sujetos control (n=21). Una exploración de los procesos neuronales subyacentes, detectó 

que la actividad de las neuronas en la COF representaba el conflicto entre las opciones de 

comportamiento, independientemente de los otros aspectos de la tarea. Los autores indican que 

la COF juega un papel indispensable en el control ejecutivo de conflictos dependientes del 

comportamiento en curso.  
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Resultados similares fueron obtenidos por Silbersweig et al. (2014) al estudiar la 

actividad cerebral de una muestra de sujetos con trastorno borderline de la personalidad (n=16) 

y controles sanos (n=14) mientras realizaban una tarea lingüística emocional go / no-go. Los 

análisis confirmaron que en las condiciones asociadas a la inhibición del comportamiento, los 

pacientes mostraron una disminución relativa de la actividad prefrontal ventromedial 

(incluyendo COF medial y cingulada anterior) en comparación con los sujetos sanos. Así, los 

autores concluyen que existen sustratos neurales frontolímbicos específicos asociados con las 

características clínicas principales de descontrol emocional y conductual en el trastorno límite 

de la personalidad. 

Banca et al. (2015) identificaron la conectividad de la COF y la CVM en sujetos con 

trastorno obsesivo compulsivo (n=15) y controles sanos (n=15) como las estructuras principales 

de los circuitos involucrados en la modulación de la compulsión en dicha patología. Estos 

hallazgos, sugieren los autores, son indicadores de un desequilibrio en los circuitos de 

inhibición de respuesta, lo que podría explicar el mecanismo de compulsividad subyacente a los 

sujetos con este diagnóstico (Evans, Lewis y Iobst, 2015). 

Altshuler et al. (2015) observaron la actividad neuronal en el lóbulo frontal durante un 

episodio de manía en sujetos con trastorno afectivo bipolar (n=11) y controles sanos (n=13), 

utilizando fMRI para evaluar, en concreto, la activación de la COF lateral en actividades que 

requieren la inhibición de la respuesta (desempeño go / no go). Los datos funcionales revelaron 

una activación robusta de la COF derecha (área de Brodmann 47) en los sujetos control, pero 

no en los sujetos maníacos, así, el análisis de los datos demostró menor magnitud (p<0,001) en 

la intensidad de la señal en la COF lateral derecha, hipocampo derecho y corteza cingulada 

izquierda en pacientes con manía, al compararlos con los sujetos control. 
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Las conclusiones del estudio son muy claras al señalar que la manía se asocia con una 

atenuación significativa de la función órbitofrontal lateral derecha en relación con la tarea. Al 

igual que en otras patologías, los autores concluyen que esta falta de activación de una región 

del cerebro que normalmente está implicada en la supresión de las respuestas, podría explicar la 

desinhibición conductual documentada ampliamente en la literatura científica con respecto a la 

manía (Kim et al., 2015; López et al., 2015; Rygula et al., 2015). 

Ragozzino (2014) identificó en un estudio con ratas, que la inactivación de la COF no 

perjudicó el aprendizaje inicial de pruebas de discriminación, pero sí implicó un deterioro en el 

aprendizaje inverso, debido a la perseverancia en el patrón de elección aprendido previamente. 

De igual forma, la literatura científica respalda una importante asociación entre el 

comportamiento agresivo, suicida y violento, y la personalidad impulsiva con alteraciones en la 

inhibición de las respuestas (Nautiyal et al., 2015; Rosell y Siever, 2015). Horn, Dolan, Elliott, 

Deakin y Woodruff (2014) utilizaron fMRI de todo el cerebro para examinar los correlatos 

neurales de la inhibición de la respuesta en 19 sujetos normales, mientras realizan una tarea go / 

no go. La respuesta neural durante la inhibición de respuesta fue más prominente en la COF 

lateral derecha. Las respuestas también fueron vistas en la circunvolución temporal superior, la 

COF medial, giro cingulado y lóbulo parietal inferior, sobre todo en el lado derecho.  

Los sujetos con mayores puntuaciones en las escalas de impulsividad y que cometieron 

más errores, tuvieron una mayor activación de las áreas paralímbicas durante la inhibición de la 

respuesta, mientras que los individuos menos impulsivos y aquellos con menos errores, 

activaban áreas de asociación de orden superior. La fuerte asociación entre la activación orbital 

posterior y la puntuación de la escala de impulsividad de Eysenck, sugiere que era necesaria 
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una mayor participación de la COF derecha para mantener la inhibición de la conducta en los 

individuos impulsivos.  

De esta forma, en estrecha relación con el control inhibitorio de la conducta, se puede 

apreciar que otra de las funciones asociadas a la COF, con amplio respaldo en múltiples 

ensayos clínicos, es la regulación y el control del comportamiento (Jonker et al., 2015). Desde 

1948, Harlow describió el caso de Phineas Gage, un caso histórico identificado en la literatura 

por representar el comienzo del estudio de la base biológica del comportamiento humano (De 

Schotten et al., 2015).  

La investigación detallada del mismo ha permitido identificar, con total claridad, la zona 

lesionada exactamente en la superficie ventral e interior de la CPF en ambos hemisferios, 

especialmente la región orbital o ventromedial del lóbulo frontal (Damasio, 1996), lesiones que 

se tradujeron en serias dificultades para planificar el futuro, para actuar según las normas 

sociales que previamente había aprendido y para decidir sobre el plan de acción más ventajoso 

para él (Cummings, 2015). 

En esta misma línea, la literatura actual reporta numerosos estudios con individuos 

lesionados a nivel de la COF en los cuales se ha observado, en términos generales, un cambio 

en la personalidad, en el juicio ético y en la conducta social (Carter, Ryan, Pelt y Mout, 2015; 

Payer et al., 2015; Petrovic et al., 2015), pese a que se evidencie un adecuado conocimiento de 

las normas sociales (Decety, 2015) y que incluso, no se detecten alteraciones cognitivas en las 

áreas básicas de lenguaje, memoria, praxias, gnosias, orientación y coeficiente intelectual 

(Dickerson, 2015; Van der Cruyssen, Heleven, Ma, Vandekerckhove y Van Overwalle, 2015). 

De acuerdo a Cherubino, Maglione, Trettel, Vecchiato y Babiloni (2015), la implicación 

de la COF en la regulación y control del comportamiento lleva implícito el control inhibitorio 
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que debe ejercer un sujeto en determinado momento para poder adaptarse a las convenciones 

sociales, es por esto que, algunos autores, han descrito ese entramado de alteraciones 

órbitofrontales como pseudopsicopatía o psicopatía adquirida (Mokros et al., 2015), pues se 

fundamenta en un incumplimiento de las normas socialmente aceptadas, en detrimento de los 

derechos de las demás personas (Poppa y Bechara, 2015), siendo comunes la impulsividad, 

agresividad verbal o física, conducta sexual inadecuada y carencia de sentimientos de culpa 

(Nentjes, Bernstein, Arntz, Van Breukelen y Slaats, 2015). 

Estos planteamientos, tal como lo señala Nickerson (2014), se asocian con un déficit 

importante en las habilidades sociales de los pacientes con lesiones órbitofrontales; dichas 

habilidades constituyen repertorios de conducta que un sujeto expresa en su vida diaria y que le 

permiten sostener relaciones interpersonales basadas en un patrón de asertividad generalizado 

(Hughes y Zaki, 2015); así, las mismas se aprenden a lo largo de la vida, mediante la 

combinación del desarrollo de la persona y el proceso de aprendizaje (Sharan y Good, 2014). 

Gregg et al. (2014) estudiaron los cambios de comportamiento en un grupo de pacientes 

con tumor cerebral prefrontal (n=28) y tumor no prefrontal (n=27). Tanto los pacientes como 

los familiares (n=25), valoraron los niveles de apatía, desinhibición y la disfunción ejecutiva 

mediante la “Frontal Systems Behaviour Scale (FrSBe)”. Los resultados del estudio señalaron 

que los pacientes con tumores prefrontales obtuvieron un puntaje significativamente mayor que 

los pacientes con tumores no frontales en todos los comportamientos evaluados, siendo la 

desinhibición la más representativa. 

Los puntajes de los familiares de pacientes con tumores prefrontales fueron 

significativamente más altos que los de los familiares de los pacientes con tumores no frontales, 

especialmente para la apatía, no obstante, se obtuvieron niveles significativos en apatía y 



Córtex Órbitofrontal 

162 

 

disfunción ejecutiva en al menos 40% de los pacientes y familiares, independientemente de la 

localización del tumor.  

Un metaanálisis llevado a cabo por Brower y Price (2014) logró determinar una 

importante relación entre la disfunción del lóbulo frontal y el comportamiento violento y 

criminal; se observó así, que las lesiones órbitofrontales focales se asociaron sistemáticamente 

con el aumento de la agresión y que los déficits en la función ejecutiva podían aumentar la 

probabilidad de una futura manifestación agresiva, pero ningún estudio demostró, de forma 

fiable, un patrón característico de la disfunción frontal como predictivo de un crimen violento. 

Los autores concluyen que la evidencia es significativa para establecer una asociación entre el 

daño prefrontal focal y un subtipo impulsivo de la conducta agresiva. 

Peters et al. (2015) observaron la relación entre el metabolismo cerebral y la presencia 

de un comportamiento apático o desinhibido. Los datos de actividad metabólica y de 

comportamiento se recogieron en 41 pacientes con DFT variante frontal. Los resultados 

obtenidos por medio de PET mostraron un deterioro significativo de la actividad metabólica en 

la corteza cingulada anterior, CVM, COF, CDL y la ínsula anterior izquierda en sujetos con 

DFT, al ser comparados con los controles sanos (n=37).  

Se observó también, una correlación entre las puntuaciones de desinhibición en el NPI y 

la COF posterior; por su parte, la comparación de la actividad cerebral entre pacientes DFT 

apáticos y no apáticos también reveló una participación específica de dicha corteza en sujetos 

apáticos. Se concluye que la principal deficiencia metabólica cerebral en pacientes con DFT 

afecta las áreas especializadas en la evaluación emocional, por tanto, la disminución de la 

actividad órbitofrontal está relacionada con síntomas conductuales de desinhibición y apatía. 
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Investigaciones anteriores han sugerido que las anormalidades estructurales y 

funcionales dentro de la amígdala y la COF contribuyen a la fisiopatología de los trastornos de 

conducta (Bryden y Roesch, 2015; Eden et al., 2015; Orsini et al., 2015; Sladky et al., 2015). 

Así por ejemplo, Passamonti et al. (2014) investigaron la integridad de las vías de sustancia 

blanca que conectan estas dos regiones en adolescentes varones con trastorno de conducta de 

inicio en la infancia (n=42) en comparación con controles sanos (n=38), utilizando imágenes 

por tensor de difusión (anisotropía fraccional y tractografía). Los análisis de tractografía, 

mostraron que los valores de anisotropía fraccional en el fascículo uncinado (que conecta la 

amígdala y la COF) se incrementaron de manera anormal en individuos con trastorno de 

conducta, en comparación con los sujetos control. 

Estos resultados contrastaron con el fascículo fronto-occipital inferior, que no mostró 

diferencias significativas entre los grupos. Los autores concluyeron que los datos obtenidos 

proporcionan evidencia de que el trastorno de conducta se asocia con anomalías 

microestructurales en la sustancia blanca del tracto anatómico que conecta la amígdala y la 

COF, asociado a la maduración anormal de dichas vías que son fundamentales en la regulación 

de la conducta emocional. 

Otras investigaciones han obtenido resultados similares en sujetos con lesión 

órbitofrontal, otorgando un papel importante a la amígdala en la desregulación de la conducta 

exhibida por los mismos (Janak y Tye, 2015; Timbie y Barbas, 2015), no obstante, autores 

como Beyer, Münte, Wiechert, Heldmann y Krämer (2014) han argumentado en contra de 

dicha relación. 

Un interesante estudio llevado a cabo por Postraca, Guald, Tell, Jarge y Grafman (2015) 

planteó la hipótesis de que la evocación imaginada de escenarios que implican un 
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comportamiento agresivo, estaría asociado con una modulación de la actividad funcional en la 

corteza frontal humana; así, observaron el flujo sanguíneo cerebral regional mediante PET y 

medidas psicofisiológicas de la capacidad de respuesta emocional de 15 sujetos sanos, mientras 

imaginaban una escena con cuatro variaciones que implican un comportamiento 

emocionalmente neutro y un comportamiento agresivo. En comparación con la escena neutra, 

las escenas imaginadas que implicaban un comportamiento agresivo, se asociaron con una 

importante activación cerebral en la CVM, por lo que se concluye que los datos representan una 

demostración funcional in vivo de la participación de la COF en la expresión de la conducta 

agresiva en sujetos sanos, lo cual es consistente con la hipótesis de que una alteración funcional 

de esta región cortical, puede estar presente en individuos con comportamiento agresivo 

patológico (Aaronson y Lloyd, 2015). 

En resumen, la literatura científica ha permitido establecer cierto grado de especificidad 

funcional con respecto a la COF, reportado dentro de sus principales funciones la toma de 

decisiones y detección de situaciones de riesgo, atribución de estados mentales y emocionales 

en uno mismo y en los otros (ToM), reconocimiento de emociones en expresiones faciales y en 

situaciones sociales, control inhibitorio y regulación del comportamiento (Alcaraz et al., 2015; 

Jo, Kim, Lee y Jung, 2014; Lak y Stauffer, 2015). 
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3. Córtex órbitofrontal y Demencia tipo Alzheimer 

3.1 Patología 

En el capítulo anterior se pudo apreciar que la COF es una porción de la gran región 

prefrontal, la cual se encuentra enlazada con las FE, tal como lo han demostrado múltiples 

estudios de lesiones (Chan et al., 2015; Cristofori et al., 2015; Deziel, Ryan y Tasker, 2015), y 

las asociaciones entre el volumen de esa porción y el funcionamiento ejecutivo (Di, Rypma y 

Biswal, 2014; Smolker et al., 2014). 

Yuan y Raz (2014) llevaron a cabo un metaanálisis que tuvo como objetivo investigar la 

relación entre el volumen de la CPF (31 muestras) y el espesor cortical (10 muestras) con los 

rendimientos ejecutivos en adultos sanos (n=3272). El análisis de los datos encontró que el 

mayor volumen y grosor de la CPF se asoció con un mejor desempeño ejecutivo y, además, las 

asociaciones entre función ejecutiva y volumen prefrontal fueron más significativas frente a 

una mayor variación en la edad de la muestra.  

Estos resultados son coincidentes con la literatura actual que identifica la CPF como el 

área que presenta mayor pérdida de volumen a medida que transcurre el proceso de 

envejecimiento, de forma que, el deterioro de las FE en la persona adulta mayor se ha 

relacionado con esta atrofia, sin patología neurológica asociada (Castonguay, Lussier, 

Bugaiska, Lord y Bherer, 2015; Faria, Alves y Charchat, 2015; Keller et al., 2015). 

Al respecto, Nahum (2014) analizó la asociación entre el desempeño en pruebas 

ejecutivas y el volumen de la CPF en pacientes mayores sin deterioro cognitivo (n=10) y en 

pacientes con EA (n=10) mediante RM. Los resultados indicaron que los pacientes sin deterioro 

cognitivo exhibían un volumen promedio de 69.38cm3 con una media de puntuación en la 

batería de evaluación frontal de 15.4 puntos; mientras que el grupo con EA mostró un volumen 
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promedio de 55.77cm3 con una media de puntuación de 10.1 puntos. Se obtuvo una correlación 

negativa entre el volumen de la CPF y los rendimientos ejecutivos en pacientes sin deterioro; 

mientras que esta misma correlación fue positiva en los pacientes EA, que obtuvieron los 

menores volúmenes cerebrales y los peores rendimientos ejecutivos, en comparación con el 

otro grupo. 

Con respecto a la EA, los estudios longitudinales de RM, representan una estrategia 

bastante confiable para detectar cambios en el cerebro de los pacientes a lo largo del curso de la 

enfermedad (Tambasco et al., 2015). Weiler et al. (2015) investigaron la evolución de la atrofia 

en sustancia gris y sustancia blanca en pacientes con EA (n=14) y controles sanos (n=37) 

mediante fMRI y PL, observando su condición al inicio del estudio y 16 ± 3 meses después.  

Los resultados señalaron que, inicialmente, los pacientes mostraban atrofia cortical en 

las regiones temporales y parietales mediales, así como un patrón generalizado de daños en la 

sustancia blanca implicada en el cuerpo calloso, cíngulo y tractos témporo-occipitales, 

parietales y frontales. Durante el seguimiento, los pacientes con EA mostraron una atrofia más 

generalizada de la sustancia gris, mientras que el volumen total de sustancia blanca no cambió. 

La pérdida de tejido en sustancia gris se detectó ahora en las regiones frontal, temporal y 

parietal. Además, los pacientes con EA mostraron un aumento paulatino de atrofia bilateral, en 

tanto los pacientes con mayor tau total en LCR, mostraron una mayor pérdida de la integridad 

en sustancia blanca durante el seguimiento. 

La literatura muestra consenso al identificar a la corteza entorrinal lateral y al 

hipocampo (primer bloque) como las regiones de inicio de la EA (Sepulcre, Johnson y 

Sperling, 2014), que luego se propaga a otras áreas de la corteza cerebral tales como la corteza 

parietal y frontal (segundo bloque) (Khan et al., 2014). Al respecto, Mallio et al. (2015) 
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observaron la evolución del patrón de conectividad en sujetos con DCL amnésico (n=14), EA 

leve (n=13), EA moderada (n=15) y controles sanos (n=15). Los resultados indicaron que para 

el grupo de pacientes DCL amnésico, solo el 5,3% del primer bloque y el 2,9% del segundo, 

exhibieron conexiones afectadas. No obstante para la EA leve se evidenció una interrupción del 

20% en el primer bloque (p<0,001) y del 10,3% en el segundo (p<0,001). Por su parte, en 

sujetos EA moderada, se observó un efecto más fuerte, con un 38,0% de conexiones en el 

primer bloque (p<0,001) y un 17,9% de las conexiones en el segundo bloque (p<0,001). 

Estos resultados apoyan la hipótesis de propagación transneural en la EA (Agosta, 

Weiler y Filippi, 2015; DiBattista, Stevens, Rebeck y Green, 2014) evidenciando a la vez, que 

las regiones prefrontales y, particularmente la COF, podrían mostrar las características 

histológicas propias de la enfermedad, hasta en etapas avanzadas de la misma (Harada et al., 

2015), a excepción de lo que se ha reportado en la EA variante frontal (Woodward, Rowe, 

Jones, Villemagne y Varos, 2015). 

Estudios previos como el llevado a cabo por McEvoy et al. (2009) han reportado atrofia 

en el hipocampo y el córtex entorrinal de forma más significativa y también en el córtex 

temporal medial y superior, córtex cingulado, córtex orbital medial y córtex orbital lateral (el 

de menor significación) en todos los pacientes con EA (n=84) en comparación con sujetos 

control (n=135). Walhovd et al. (2010) combinando RM, PET y biomarcadores en LCR, 

señalaron que el córtex órbitofrontal estaba más preservado en comparación con el hipocampo 

en sujetos con EA inicial (n=47). Los resultados del estudio de Chetelat et al. (2010) 

confirmaron que en el proceso de la enfermedad, la atrofia del hipocampo se inicia muy 

temprano y las áreas órbitofrontales aparecen más preservadas. Así, se logra apreciar en estas 

investigaciones, que si bien se correlacionó las placas neuríticas con la gravedad de la 
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demencia, algunos autores han apoyado, en los últimos años, que donde hay significativamente 

menor cantidad de ellas es en el córtex órbitofrontal. 

No obstante, se han reportado estudios de PET con pacientes EA en los cuales, a pesar 

de no poseer carga amiloide local, las regiones cerebrales muestran un hipometabolismo 

prominente por la acumulación amiloide en áreas remotas que están conectadas 

funcionalmente, tal es el caso de la región témporo-parietal bilateral y la región prefrontal, 

planteamiento que apoya, nuevamente, la perspectiva de una degeneración en red (Ishibashi, 

Ishiwata, Toyohara, Murayama y Ishii, 2014; Klupp et al., 2015). 

Okamura et al. (2014) estudiaron una muestra de pacientes (n=56) mediante RM en 3D 

y PET con trazadores 18F-THK5105 y 11C-Pittsburgh compuesto B. Los resultados mostraron 

un número significativamente mayor de retención 18F-THK5105 en las cortezas temporal, 

parietal, cingulada posterior, frontal y temporal mesial de los pacientes con EA (n=28), en 

comparación con los controles sanos (n=28). En pacientes con EA, la corteza temporal inferior, 

que es una zona reconocida por contener altas densidades de ovillos neurofibrilares en el 

cerebro de estos pacientes (Brettschneider, Del Tredici, Lee y Trojanowski, 2015), mostró una 

prominente retención de 18F-THK5105. De esta forma, en comparación con la alta frecuencia 

(100%) de retención de 18F-THK5105 en la corteza temporal de los pacientes EA, la retención 

en regiones prefrontales de 18F-THK5105 fue menos frecuente (37,5%) y sólo se observó en 

casos con enfermedad de moderada a severa.  

Por el contrario, la retención 11C-Pittsburgh compuesto B fue mayor en la corteza 

cingulada posterior, seguido por la CPF ventrolateral, corteza cingulada anterior y la corteza 

temporal superior, mientras que no se correlacionó con la retención de 18F-THK5105 en el 
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neocórtex. En los sujetos control, la retención 18F-THK5105 fue 10% mayor en la corteza 

temporal mesial que en la neocorteza.  

Cabe destacar que, a diferencia de 11C-Pittsburgh compuesto B, la retención 18F-

THK5105 se correlacionó significativamente con los parámetros cognitivos del hipocampo y 

los volúmenes de sustancia gris de todo el cerebro, lo cual fue consistente con los hallazgos de 

estudios anteriores post-mortem que muestran correlaciones significativas entre la densidad de 

ovillos neurofibrilares y la gravedad de la demencia o pérdida neuronal (Matsumura et al., 

2014), motivo por el cual, los autores la señalan como la mejor técnica aplicable a la evaluación 

longitudinal de la deposición de tau en la EA. 

No obstante, la literatura carece de un sustento empírico que logre describir con detalle, 

un patrón de afectación patológico en el circuito órbitofrontal con respecto al curso evolutivo 

de la EA, de esta forma, se logra apreciar solamente un acuerdo en cuanto a la atrofia de la 

COF expresada mediante el aumento en la concentración de beta-amiloide y proteína tau 

(Carvalho, Correia, Perry, Castellani y Moreira, 2015; Gouras, Olsson y Hansson, 2015; 

Nisbet, Polanco, Ittner y Götz, 2015), una disminución del volumen prefrontal (Steketee et al., 

2015; Yener et al., 2015), disminución del grosor cortical (Lerch et al., 2015) y daños 

significativos a nivel de la sustancia blanca y sustancia gris (Agosta et al., 2015; Ouyang et al., 

2015), reportados en su máxima expresión en etapas intermedias o avanzadas de la enfermedad 

(Gauthier et al., 2015; Peters et al., 2015). 

Así, algunos estudios actuales basados en diagnóstico diferencial, sobre todo con la 

DFT, han arrojado alguna luz al respecto. Hornberger et al. (2015), por ejemplo, investigaron si 

la FE en conjunto con la atrofia de la CPF, discrimina la DFT variante conductual (n=28) y la 

EA (n=25) en una muestra de 53 pacientes. Los resultados señalan que EA y DFT eran 
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distinguibles en un 89,5% de acuerdo al rendimiento de los sujetos en 3 tareas ejecutivas: el test 

de Hayling, dígitos en regresión y fluidez verbal. Del mismo modo, los datos de la fMRI 

mostraron que las regiones de la COF y CDL lograron distinguir también a ambos grupos de 

pacientes, con una activación significativamente disminuida en DFT con respecto a EA.  

Con mayor especificidad, los datos sugieren que la puntuación de errores en el test de 

Hayling junto con la atrofia observada en la COF, mostraban que el 92% de los pacientes 

podían ser clasificados correctamente en el grupo DFT. Los autores concluyen que estos 

parámetros de evaluación, constituyen una importante herramienta de diagnóstico para 

diferenciar la DFT y la EA. 

Bertoux et al. (2015) describieron una atrofia significativa en las regiones de la CVM en 

pacientes con DFT (n=23), mientras que en pacientes EA (n=29) se observó poca atrofia 

fronto-estriatal, a pesar de evidenciar una degeneración de la CDL posterior. Frings et al. 

(2014) al comparar pacientes con DFT (n=15), EA (n=14) y controles sanos (n=10) observaron 

una marcada disminución anual del volumen de sustancia blanca en DFT y EA en comparación 

con los controles, así como una disminución del volumen de la sustancia gris en la 

circunvolución órbitofrontal lateral que caracterizó a los sujetos DFT, diferenciándolos de los 

EA y controles; se concluye que una mayor reducción de sustancia gris órbitofrontal y 

sustancia blanca en regiones temporales, después de 12 meses de seguimiento, es indicativo de 

DFT, afirmación que alude nuevamente a un deterioro significativo del área órbitofrontal hasta 

en etapas intermedias y avanzadas en la EA (Roy et al., 2014). 
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3.2 Funciones órbitofrontales y Demencia tipo Alzheimer  

En la actualidad la toma de decisiones se evalúa en multitud de patologías, así, la 

literatura reporta estudios en sujetos con esclerosis múltiple (Muhlert et al., 2015; Radomski et 

al., 2015), esquizofrenia (Brown et al., 2015; Martin, Robinson, Reutens y Mowry, 2015); 

trastorno obsesivo-compulsivo (Banca et al., 2015; Kim et al., 2015) jugadores patológicos 

(Canale, Vieno, Griffiths, Rubaltelli y Santinello, 2015; Stevens et al., 2015; Tanabe et al., 

2015; Wiehler y Peters, 2015), pacientes neurológicos (Besnard et al., 2015; Mitchell, 2015; 

Palombo et al., 2015) y consumidores de drogas (Finocchiaro y Balconi, 2015; Yamamoto, 

Woo, Wager, Regner y Tanabe, 2015).  

Con respecto a la EA, los estudios resultan menos numerosos y con una importante 

heterogeneidad en las pruebas utilizadas, lo que dificulta las comparaciones entre los 

rendimientos de los participantes a través de las mismas (Schiebener, Schulte, Hofmann y 

Brand, 2014): IGT, “Game of dice task (GDT)” o la “Probability-associated gambling task-

revised (PAG-R)”, entre otros; no obstante, existe un consenso generalizado al identificar un 

deterioro significativo en la toma de decisiones en sujetos con DTA con diferentes grados de 

severidad, en comparación con sujetos sanos (Gleichgerrcht, Ibáñez, Roca, Torralva y Manes, 

2014), lo cual pone de manifiesto una tendencia importante a involucrarse en situaciones de 

riesgo en su vida cotidiana (Delazer et al., 2015).  

El estudio llevado a cabo por Zamarian, Benke, Brand, Djamshidian y Delazer (2015), 

comparó los rendimientos de una muestra de sujetos con DTA leve (n=20) y controles sanos 

(n=20) mediante la “ Information sampling task (IST)”, prueba que evalúa la capacidad 

predecisoria del sujeto, es decir, reunir la información necesaria y confiable que le permita 

tomar una decisión posteriormente (Clark, Robbins, Ersche y Sahakian, 2006) y varias pruebas 
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neuropsicológicas; luego de esto, compararon los rendimientos de adultos mayores sanos 

(n=30) con adultos más jóvenes (n=30) en las mismas tareas. Los resultados obtenidos en la 

primera investigación demostraron una tendencia significativa en los pacientes a tomar 

decisiones más arriesgadas, con una menor sensibilidad a la recompensa, con respecto a los 

sujetos control; al mismo tiempo, se identificó una correlación significativa entre los 

rendimientos en el IST y las pruebas de fluidez verbal, memoria de trabajo y reconocimiento en 

los pacientes, no así en los controles. 

La segunda investigación mostró un patrón de comportamiento entre ambos grupos que 

no determinó ninguna diferencia significativa, ni tampoco correlación alguna entre las pruebas 

utilizadas. Los autores concluyen que no existen cambios evidentes en el curso del 

envejecimiento saludable con respecto al proceso decisorio, pero, por el contrario, la DTA, 

desde sus inicios, lo afecta significativamente, lo que podría explicar los problemas exhibidos 

por los pacientes en la toma de decisiones (Perry y Kramer, 2015). 

Bayard, Jacus, Raffard y Gely-Nargeot (2014b) investigaron la toma de decisiones 

basada en la retroalimentación emocional en DTA (n=20), DCL amnésico (n=20) y controles 

sanos (n=20), así como la relación entre esos rendimientos y la apatía de los participantes.  

El análisis de los resultados indicó que tanto los sujetos DCL y DTA 

obtuvieron peores resultados en la IGT y, además, de acuerdo a la “Lille apathy rating scale”, 

eran más apáticos en comparación con los controles, sin embargo, no se evidenció ninguna 

diferencia al respecto entre ambos grupos de pacientes. Para toda la muestra, la dimensión de 

apatía estuvo relacionada con el perfil IGT de toma de decisiones desventajosas; por tanto, los 

autores concluyen que en la DTA y el DCL amnésico, existe una marcada tendencia a tomar 
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decisiones más riesgosas que los controles, sin diferencia entre las dos condiciones patológicas 

y con una alta correlación en cuanto al nivel de apatía en los pacientes. 

Hot, Ramdeen, Borg, Bollon y Couturier (2014) se propusieron comprobar si los 

rendimientos en toma de decisiones en una muestra de sujetos con DTA (n=15) y controles 

sanos (n=12) se asociaba con la utilización de una estrategia analítica inapropiada, inducida por 

el alto nivel de incertidumbre sobre la propia capacidad, razón por la cual, se indujo una 

situación placentera por medio de un clip de película divertido, para activar un proceso 

heurístico de información. De esta forma, ambos grupos realizaron la IGT antes y después de 

ver el clip de película. Los resultados evidenciaron que los pacientes DTA obtenían peores 

resultados en comparación a los controles antes del clip; no obstante, luego del mismo, aunque 

los resultados en la comparación seguían siendo similares, el rendimiento de los pacientes 

tendió a mejorar significativamente en comparación con el grupo control. 

Los autores concluyen que, pese a ser necesarios más estudios al respecto, los datos 

aportan material importante en la comprensión del desempeño de los pacientes con DTA frente 

a la toma de decisiones y abre una nueva ruta de investigación futura con respecto a la 

incertidumbre personal y los aspectos emocionales en la capacidad decisoria del sujeto.  

En la teoría del marcador somático de Damasio (1996) la emoción desempeña un 

importante papel en el proceso de toma de decisiones, pues puede guiar y contribuir a tomar 

decisiones ventajosas. Como se señaló en el capítulo anterior, un marcador somático es un 

cambio que se produce a nivel corporal, relacionado directamente con el estado emocional, el 

cual, puede tener un matiz positivo o negativo y que influye en el proceso de toma de 

decisiones del sujeto (Glöckner y Hochman, 2015). Este proceso se encuentra mediado por las 

experiencias de aprendizaje previas, así, el marcador somático orienta la decisión más asertiva 
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o adaptativa en diversas circunstancias, pero con mayor énfasis, en situaciones que implican un 

considerable grado de incertidumbre (Mardaga y Hansenne, 2015). 

Al respecto, Denburg, Recknor, Bechara y Tranel (2015) se propusieron investigar la 

toma de decisiones en una muestra de pacientes con DTA (n=18) y controles sanos (n=15), 

mediante la IGT y, sus correlatos psicofisiológicos, por medio de la medición de las respuestas 

anticipatorias de conductancia de la piel, producidas inmediatamente antes de la respuesta 

conductual. Los resultados del estudio mostraron, no solo que los sujetos DTA obtenían peores 

resultados en la IGT en comparación con los controles, sino que, el grupo de pacientes no 

exhibió respuestas anticipatorias que permitieran discriminar entre las opciones ventajosas y 

desventajosas para tomar decisiones favorables, mientras que los controles con un desempeño 

normal en IGT, sí mostró la anticipación psicofisiológica. No obstante, en este último caso, la 

magnitud de la conductancia fue mayor para las decisiones ventajosas.  

El estudio concluye que las habilidades en toma de decisiones se encuentran 

mediatizadas por marcadores somáticos positivos, mientras que un pobre rendimiento podría 

surgir una respuesta somática anormal, generada en la anticipación de un evento futuro. 

Bayard et al. (2014a) observaron los rendimientos de una muestra de 60 sujetos (DTA 

[n=20]; DCL [n=20] y controles sanos [n=20]) en una tarea de toma de decisiones (IGT 

computadorizado), evaluando, posteriormente, el grado de conocimiento explícito que tenían 

los sujetos acerca de las barajas ventajosas vrs. las desventajosas, mediante cuestionamientos 

directos al respecto. Los resultados evidenciaron que el porcentaje de sujetos con un perfil 

ventajoso en la toma de decisiones (IGT 22/100) fue más alto en los controles (55%) que en los 

sujetos DTA y DCL (15% y 10% respectivamente, p=0,006), sin diferencia significativa entre 

DTA y DCL (p=0,5). En toda la muestra, el conocimiento explícito se asoció con un mejor 
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perfil de decisiones ventajosas (p<0,001); no obstante, ese conocimiento se apreció con menor 

frecuencia en los grupos DTA y DCL con respecto a los controles (10% y 10% vrs. 55%, 

p=0,002), sin ninguna diferencia entre los dos grupos con deterioro cognitivo (p=1), así, ambos 

grupos de pacientes optaron, con mayor frecuencia que los controles, por las barajas de cartas 

con una alta recompensa inmediata, independientemente del mayor castigo futuro. 

Estos resultados coinciden con varias investigaciones que han evaluado el rendimiento 

en IGT de pacientes amnésicos, haciendo énfasis en la importancia de la memoria declarativa 

en la toma de decisiones en condiciones ambiguas (Palombo et al., 2015; Turnbull, Bowman, 

Shanker y Davies, 2014). En la misma línea Schiebener y Brand (2015), observaron que la 

propia retroalimentación en este tipo de tareas, parece ser útil para las personas que prefieren 

explorar la situación de toma de decisiones, en lugar de seguir un plan determinado. 

En consecuencia, la literatura señala que, además del procesamiento reflexivo (mediado 

por la cognición), las decisiones pueden ser guiadas por el procesamiento impulsivo (mediado 

por la anticipación de la recompensa emocional y el castigo), interactuando e influyendo 

durante el proceso de toma de decisiones en sujetos con DTA (Alameda et al., 2015; Han et al., 

2015). 

Hodges, Phils, Dowlles y Solf (2015) evaluaron la toma de decisiones en sujetos con 

DTA leve (n=31) y controles sanos de edad avanzada (n=35) mediante la GDT. Los resultados 

señalaron que los sujetos DTA eligieron frecuentemente alternativas seguras del mismo modo 

que los sujetos control y, además, no exhibieron conductas de riesgo. Sin embargo, un análisis 

más detallado reveló diferencias importantes entre DTA y los controles. En comparación con 

estos últimos, los pacientes DTA mostraron una mayor frecuencia de cambios entre las 

alternativas seguras y riesgosas, en asociación con un patrón de respuesta menos consistente, 
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sugiriendo a la vez, que las decisiones se tomaron al azar. Por el contrario, los controles 

mostraron una tendencia más fuerte hacia respuestas seguras y ventajosas con respecto a los 

sujetos DTA (p<0,001).  

Otro aspecto importante que aportó este estudio fue que el análisis de los tiempos de 

reacción indicó que las diferencias en el comportamiento de respuesta no se debieron a la 

decisión rápida e impulsiva en el grupo DTA, por lo que los autores concluyen que el patrón de 

respuesta en la DTA podría atribuirse mayormente, a deficiencias en el aprendizaje y en las 

funciones ejecutivas, en tanto la frecuencia de los cambios entre opciones seguras y riesgosas, 

resultó ser un predictor confiable para la distinción entre los pacientes y los controles. Estas 

afirmaciones han sido respaldadas en otros estudios al respecto (Kloeters, Bertoux, 

O'Callaghan, Hodges y Hornberger, 2013; Rogalsky, Vidal, Li y Damasio, 2014; Sinz, 

Zamarian, Benke, Wenning y Delazer, 2014). 

Otra de las funciones órbitofrontales estudiadas en la DTA corresponde a la ToM, la 

cual, en los últimos años, ha sido objeto de múltiples conceptualizaciones (Henry, Cowan, Lee 

y Sachdev, 2015), no obstante, existe un consenso general que se aprecia en la mayoría de ellas 

al proponerla como una habilidad para atribuir estados mentales, incluidos los deseos, 

opiniones, creencias e intenciones, tanto en la propia persona, como en los demás (Fink, 

Begeer, Peterson, Slaughter y Rosnay, 2015), todo ello con el objetivo de anticipar su 

comportamiento, convirtiéndose en una habilidad adaptativa en la interacción social (Roessler y 

Perner, 2015). 

Moreau, Rauzy, Viallet y Champagne-Lavau (2015) investigaron la ToM mediante el 

paradigma de la falsa creencia y una tarea interactiva real, en pacientes con DTA leve (n=20) y 

controles sanos (n=20); de igual forma, los participantes se sometieron a una evaluación 
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neuropsicológica con el objetivo de investigar posibles asociaciones entre los rendimientos en 

ToM y los déficit de memoria. Los resultados mostraron que los pacientes DTA presentaban un 

deterioro significativo (p<0,001) en los rendimientos de ambas tareas ToM en comparación con 

el grupo control. El análisis de los datos no identificó una correlación entre ToM y deterioro 

mnésico. El déficit caracterizado en particular, por las dificultades para atribuir un 

conocimiento a un interlocutor en una interacción social real, llevó a los autores a concluir que 

las habilidades básicas asociadas a la ToM, se encuentran alteradas desde las primeras etapas 

evolutivas de la enfermedad. 

No obstante, el poder predictivo de los rendimientos en ToM, tiende a disminuir cuando 

se utiliza en el diagnóstico diferencial con otras patologías frontales (Cavallini et al., 2015). Al 

respecto, el metaanálisis llevado a cabo por Bora, Walterfang y Velakoulis (2015), contempla 

30 estudios sobre las actuaciones en ToM con un total de 1455 sujetos participantes, de los 

cuales, 273 eran DFT variante conductual y 511 sujetos DTA, comparados con 671 controles 

sanos. Los rendimientos ToM de 227 sujetos DFT y 229 sujetos DTA se compararon también 

con la cognición en general. El análisis de los datos mostró que las tareas ToM estaban 

afectadas tanto en la DFT (DE=1,79), como en la DTA (DE=1,15). En la DFT los pacientes se 

vieron particularmente afectados en tareas complejas como el reconocimiento de paso en falso 

y el sarcasmo (DE>2,0), mientras que en sujetos DTA, los déficits de ToM fueron menos 

significativos. En los estudios que combinaron los resultados con la cognición general, la ToM 

se vio afectada significativamente en DFT en comparación con la DTA (DE=1,29), en especial 

para el reconocimiento de paso en falso (DE=1,75).  

Se concluye que la disfunción en tareas ToM es una característica robusta y más 

específica en la DFT; por su parte, el déficit ToM es menos llamativo en comparación con el 
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nivel de deterioro cognitivo general en la DTA. También se determinó que, en ambos 

trastornos, una mayor duración de la enfermedad y el grado de deterioro cognitivo en general, 

están relacionados con déficits ToM relativamente más severos. Conclusiones similares fueron 

reportadas por Gregory et al. (2014). 

En la literatura no existe un claro consenso acerca de si los bajos rendimientos en tareas 

ToM en la DTA están relacionados con el nivel de complejidad de la tarea, la heterogeneidad de 

los pacientes estudiados o la implicación de disfunciones ejecutivas (Carlson, Claxton y Moses, 

2015). Un estudio que contribuye, en parte, a dilucidar este dilema, fue el que llevaron a cabo 

Fliss et al. (2015), quienes observaron los rendimientos de sujetos con DTA leve (n=23), 

moderada (n=19) y sujetos mayores sanos (n=23), evaluados mediante una tarea de falsa 

creencia (aspecto cognitivo), una prueba de la lectura de la mente en los ojos (aspecto afectivo) 

y una tarea diseñada para evaluar las capacidades ToM con demandas cognitivas mínimas, así 

como una evaluación básica del funcionamiento ejecutivo. 

Los resultados indicaron un deterioro significativo de las capacidades cognitivas y de la 

tarea ToM de menor complejidad en pacientes DTA moderada, en comparación con los 

pacientes DTA leve, sin embargo, no se apreció deterioro en la evaluación del aspecto afectivo 

de la ToM. El estudio evidenció que las medidas de las funciones ejecutivas globales fueron los 

mejores predictores de la decadencia progresiva en las puntuaciones de ToM. Estos resultados 

indican que los aspectos cognitivos de la ToM son más sensibles a la progresión de la DTA con 

respecto a las tareas afectivas. También muestran que las habilidades ToM se ven más afectadas 

por la gravedad de la demencia que por la complejidad de las tareas. Resultados similares 

reportaron Bottiroli, Cavallini, Ceccato, Vecchi y Lecce (2015). 
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El Haj, Gély-Nargeot y Raffard (2015) investigaron los rendimientos de sujetos con 

DTA leve (n=21) y controles sanos (n=21) en una tarea de memoria de destino (habilidad de 

recordar el destinatario y el mensaje en una interacción social) (Gopie, Craik y Hasher, 2010) y 

tareas ToM cognitivas (creencias de primer y segundo orden) y afectivas. Los datos obtenidos 

mostraron que, en comparación con los controles, los sujetos DTA mostraron compromiso en la 

memoria de destino y en las creencias de segundo orden, pero conservaron un adecuado 

desempeño en las creencias de primer orden y en la tarea de ToM afectiva, observándose 

correlaciones significativas entre la memoria de destino y las tareas de ToM cognitivas en 

ambos grupos. 

Podría decirse entonces, que el debate relacionado con la evolución del deterioro en las 

tareas asociadas a la ToM en la DTA sigue abierto, pues la literatura muestra cierta 

heterogeneidad en la investigación científica; así por ejemplo Sandoz, Démonet y Fossard 

(2015), identificaron en su metaanálisis que los resultados de múltiples estudios sugieren una 

disminución del rendimiento de ToM, más pronunciado en las tareas complejas, en el curso de 

la DTA, no obstante, la revisión pone de manifiesto la fuerte implicación de las funciones 

ejecutivas, especialmente la inhibición y las habilidades de razonamiento, en el logro de tareas 

ToM, así como también, se cuestiona si la estructura de las propia tareas ToM podría conducir a 

peores resultados, sobre todo en poblaciones con reducidas capacidades cognitivas. 

De igual forma, el estudio multicéntrico de Cosentino et al. (2014), investigó las 

asociaciones transversales y longitudinales entre la cognición social, la cognición en general y 

la dependencia en 517 participantes con DTA. Los sujetos fueron monitorizados cada 6 meses 

durante 5,5 años. Los resultados de la curva de crecimiento latente multivariado, ajustado por 

sexo, edad, educación, depresión y el sitio de reclutamiento, revelaron que la cognición social y 
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la cognición en general no estaban relacionadas transversalmente y en todo el tiempo. Sin 

embargo, los niveles de línea base y los cambios de cada uno, estaban relacionados de forma 

individual a la dependencia. 

Estos resultados, concluyen los autores, destacan la separabilidad de la cognición 

general y la cognición social en la DTA, subrayando la importancia de esta última en el modelo 

de enfermedad y la estimación de los resultados clínicos relacionados con la discapacidad del 

paciente. 

 En paralelo a los planteamientos de la ToM surge el estudio de otra de las funciones 

tradicionalmente asociadas a la COF, correspondiente al reconocimiento de emociones en 

expresiones faciales (Willis et al., 2015); en este sentido, el rostro humano y su capacidad 

expresiva, ejerce un papel protagónico en la interacción social (Sladky et al., 2015), esto por 

cuanto no solo constituye un referente fundamental sobre elementos o rasgos básicos de la 

identidad personal, sino también, porque aporta información sobre el estado emocional del 

sujeto (Jonker et al., 2015), influyendo así, en la dinámica social que establece con las demás 

personas de su entorno inmediato (Mega, Gigerenzer y Volz, 2015). 

 Autores como Al-Shawaf, Conroy-Beam, Asao y Buss (2015), han propuesto que la 

expresión y el reconocimiento emocional, son habilidades mediadas, a lo largo la historia, por 

un proceso de selección natural, al asociarse con un sistema de supervivencia elemental, 

procesando y actuando en consecuencia, emociones básicas como el miedo frente a señales de 

peligro que ponen en riesgo la integridad del sujeto. Así, la literatura reporta varias 

investigaciones que se han dedicado a demostrar la universalidad y el origen innato de las 

expresiones faciales emocionales, tales como la alegría, el miedo y la tristeza, entre otras 
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(Hammer y Marsh, 2015; Lindquist, Satpute y Gendron, 2015; Tracy, Randles y Steckler, 

2015).  

 Dentro de las enfermedades neurodegenerativas, la EA es una de las que más 

investigación ha generado alrededor del proceso de reconocimiento facial emocional, aunque la 

literatura de los últimos años es inconsistente al señalar una afectación al respecto, pues 

mientras algunos estudios reportan un deterioro de esta habilidad desde los primeros estadíos de 

la enfermedad (Hargrave, Maddock y Stone, 2002; Spoletini et al., 2008; Weiss et al., 2008), 

otros no han detectado diferencias significativas en las comparaciones con controles sanos 

(Burnham y Hogervorst, 2004; Guaita et al., 2009; Klimkowicz-Mrowiec et al., 2014). Así, 

Knowles et al. (2015) y Wendling et al. (2015), sugieren que los rendimientos en el 

reconocimiento emocional de los sujetos con EA, dependen de ciertas variables que se deben 

considerar, tales como la forma de presentación de los estímulos, la intensidad de los mismos y 

el grado de deterioro cognitivo.   

 Torres et al. (2015) llevaron a cabo un estudio longitudinal (evaluación en dos puntos de 

tiempo con un intervalo de seis meses) con sujetos DTA leve (n=30) mediante una tarea de 

identificación emocional en fotografías. Dicha tarea estaba compuesta por cuatro actividades: 

identificación de rostros, de expresiones faciales emocionales, reconocer la expresión de la 

emoción conceptualmente y, la más compleja, que consistía en examinar la capacidad de los 

sujetos para comprender el estado emocional contenido en una interacción social, por ejemplo, 

observar una lámina en donde unos niños entregan un regalo a su padre, dos niños peleando, 

entre otras. Se observó también, la relación entre estos rendimientos y las variables: estado 

cognitivo, estadío clínico de la demencia y la duración de la enfermedad. 
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 Los resultados mostraron que los puntajes totales y por tarea, obtenidos por los sujetos 

en ambos momentos de la evaluación, solamente evidenciaron una diferencia significativa para 

la cuarta tarea (p<0,05). La funcionalidad (p≤0,01) y la cognición general (p≤0.05) mostraron 

diferencias significativas entre el primer y segundo momento de evaluación, sin diferencias 

significativas en las otras variables clínicas. 

 Los autores concluyen que las personas con DTA leve presentan dificultades para 

realizar interpretaciones emocionales en la interacción social, en particular cuando las 

emociones que se presentan son relativamente sutiles, relacionando esta dificultad, con el 

deterioro paulatino de la cognición global; no obstante, dos limitaciones importantes del estudio 

fueron no contar con un grupo de sujetos control y limitar la valoración cognitiva al MMSE. 

 Resultados similares obtuvieron Bertoux et al. (2015) al realizar un estudio con 

pacientes DTA con diferentes grados de severidad (n=33) al indicar que el reconocimiento de 

emociones faciales estaba influenciado por la duración de la enfermedad y el deterioro 

cognitivo global, nuevamente medido por el MMSE. Además, los autores observaron que el 

reconocimiento facial emocional en DTA parecía estar relacionado con el nivel de deposición 

de proteína Tau. Así, los autores señalan que, aunque los resultados son transversales y no 

longitudinales, podrían indicar un claro descenso en el reconocimiento emocional con la 

progresión de la enfermedad, justificado por la convergencia clínica de datos cognitivos y 

biomarcadores. 

Otros estudios han encontrado que la progresión de la enfermedad es directamente 

proporcional al deterioro paulatino en la capacidad de reconocer diversas expresiones 

emocionales en los rostros de las demás personas, explicándolo a partir de la atrofia de 

estructuras córtico-subcorticales involucradas en el proceso (Lowel, Trom, Feitwers y Patlent, 
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2015). Algunos autores han reportado que los bajos rendimientos en este tipo de tareas, se 

encuentra asociado a déficits en el procesamiento visual-perceptivo de los rostros o al 

procesamiento verbal (Chaby y Narme, 2014; Kohler et al., 2015; Van der Linden, Pasquier y 

Lebert, 2015). 

Goldberg et al. (2015) señalan que por lo general, los estudios de reconocimiento 

emocional en DTA se llevan a cabo con imágenes estáticas que incluyen solamente una 

modalidad de información emocional (es decir, la información visual), presentándose en 

ausencia de un contexto social. Además, otros autores apuntan a que las baterías existentes de 

reconocimiento de las emociones, suelen incluir múltiples emociones negativas, pero sólo una 

emoción positiva que por lo general es la de felicidad (Schlegel y Scherer, 2015). 

Al respecto Marcil, Runer, Flitz y Carigan (2014), estudiaron el reconocimiento de la 

expresividad facial emocional en una muestra de sujetos con DTA leve (n=24), DTA moderada 

(n=26) y controles sanos (n=21) mediante la prueba de reconocimiento de emociones de Baron-

Cohen, exhibiendo tanto la cara completa, como secciones de ojos y boca. Los resultados 

identificaron peores rendimientos (p<0,001) en el reconocimiento global de los grupos de 

pacientes en comparación con los controles. La única emoción que permaneció reconocida fue 

la de felicidad, aún en estados moderados de la demencia. La rabia y la tristeza se vieron 

afectadas desde las etapas más tempranas y el reconocimiento de la expresión de miedo se 

alteró solo en los estados moderados de la enfermedad. 

Por el contrario, el estudio llevado a cabo por Harris y Tremod (2014) reportó mayores 

dificultades en el reconocimiento de la alegría, en comparación con las demás emociones 

evaluadas. Por su parte, Weiss et al. (2015) identificaron que el grupo de sujetos con DTA 

moderada, evidencian mayor déficit en el reconocimiento del miedo, la tristeza, la alegría y las 
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caras neutras. Carvalho, Páris, Lemos y Peixoto (2014) reportaron también el deterioro del 

miedo y la tristeza, en tanto la aversión impresionó conservada. 

Si bien es cierto, pareciera válida la afirmación de que en las etapas iniciales de la 

enfermedad, los pacientes tienden a mostrar mayor dificultad en el reconocimiento emocional 

de expresiones faciales, en comparación con los sujetos sanos de edad similar (Sarabia, Navas, 

Ellgring y García, 2015; Smid y Adoni, 2015), tal como se puede apreciar, los resultados 

reportados en la literatura en cuanto a los rendimientos de sujetos con DTA frente a diversas 

emociones y grados de severidad, es sumamente heterogéneo.  

Goodkind et al. (2015) utilizaron una tarea para evaluar el reconocimiento de emociones 

en los protagonistas de una serie de fragmentos de películas, así, la tarea evaluó múltiples 

emociones negativas y positivas desde una perspectiva multimodal, dinámica y socialmente 

integrada. Se utilizó una muestra de pacientes con DTA (n=27), DFT (n=25) y controles sanos 

(n=25). Los resultados indicaron que los pacientes con DFT exhibían un déficit de 

reconocimiento emocional en ambas categorías, pero especialmente para las emociones 

negativas, en comparación con los otros grupos.  

No obstante, el reconocimiento de emociones en el grupo DTA fue indistinguible de los 

sujetos control. Los autores concluyen que los resultados ponen de manifiesto la utilidad de este 

enfoque para evaluar el reconocimiento de emociones y sugieren que los hallazgos previos de 

que el reconocimiento de las emociones positivas se conservó en los pacientes con demencia, 

pueden ser el resultado de la limitada muestra de emoción positiva en las pruebas tradicionales 

(Gorenc-Mahmutaj et al., 2015; Jeanneret, Oña, Rego y Vaiman, 2015; Tabernero, Rubinstein, 

Cossini y Politis, 2015). 
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Elferink et al. (2015) realizan un metaanálisis de 28 artículos con el objetivo de estudiar 

la percepción emocional en la DTA y el DCL, evaluando si la intensidad de las emociones 

influye en el reconocimiento de las mismas. Los datos mostraron que, en general, los pacientes 

con DTA obtienen peores resultados en las tareas de reconocimiento emocional que los 

pacientes con DCL y controles sanos.  

La mitad de los estudios encontró un déficit emocional específico para los pacientes con 

DCL en emociones como la ira, la tristeza y el miedo, sin embargo, los estudios que tomaron en 

cuenta la intensidad de la emoción fueron sumamente escasos y poco concluyentes, planteando, 

en términos muy generales, que las emociones presentadas, ya sea de forma estática o 

dinámica, tienden a ser menos reconocidas si su intensidad es baja, por lo tanto, los autores 

señalan que los estudios futuros deberán tomar en cuenta esta variable, así como también, otros 

factores de confusión detectados en las investigaciones, tales como la influencia de la cognición 

en general y el estado de ánimo. 

Otra de las funciones órbitofrontales que cumple un papel indispensable en la conducta 

adaptativa del sujeto, corresponde a la inhibición de la conducta (Kang et al., 2015), entendida 

como un aspecto clave del proceso de autorregulación que favorece el comportamiento social y 

el intercambio recíproco (Asselmann et al., 2015). De esta forma, el control inhibitorio implica 

la regulación consciente de la conducta en tanto mediatiza la ejecución, el mantenimiento o la 

finalización de una respuesta de acuerdo a su asociación con consecuencias positivas o 

negativas (Paulsen, Hallquist, Geier y Luna, 2015), estando implicadas en dicho proceso 

variables cognitivas, emocionales y propiamente conductuales (Depue, Orr, Smolker, Naaz y 

Banich, 2015). 
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Catarino, Küpper, Werner, Dalgleish y Anderson (2015), afirman que los déficits 

observados en pacientes con alteraciones en el control inhibitorio se asocian con conductas 

impulsivas y desorganizadas, que se reflejan en un pobre rendimiento ejecutivo (Banich y 

Depue, 2015). Así, la inhibición permite que entre la presentación del estímulo y la emisión o 

no de la conducta, las funciones ejecutivas puedan valorar las posibles consecuencias, evitando 

la interferencia de otras distracciones y favoreciendo una rápida planificación y organización 

orientadas al objetivo meta (Penolazzi, Stramaccia, Braga, Mondini y Galfano, 2014), razón por 

la cual se convierte en una habilidad de gran valor en la conducta social del sujeto (Sandi y 

Haller, 2015). 

Rochat et al. (2014) compararon pacientes con DTA leve (n=30) y controles sanos 

(n=30) en cuatro dimensiones de la impulsividad (urgencia, la falta de premeditación, falta de 

perseverancia y búsqueda de sensaciones), de igual forma, se propusieron evaluar la posible 

asociación entre los cambios en impulsividad y los rendimientos en tareas ejecutivas y 

atencionales. A todos los participantes se les administró una batería de pruebas estándar para 

evaluar dichas funciones, además de un cuestionario breve para evaluar los cambios en las 

cuatro dimensiones de la impulsividad. Los resultados indicaron, entre otros datos, que los 

sujetos DTA tenían puntuaciones más altas que los controles en las dimensiones de  falta de 

premeditación y de perseverancia, mientras que los dos grupos no difirieron en la urgencia y la 

búsqueda de sensaciones. Además, los pacientes mostraron una significativa disminución de las 

actuaciones sobre las medidas de inhibición de respuestas prepotentes, flexibilidad mental y la 

memoria de trabajo, así como una mayor variabilidad en los tiempos de reacción, en 

comparación con los controles.  
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Los análisis de regresión en toda la muestra reflejaron que las dificultades en la 

inhibición de respuestas prepotentes predijeron significativamente una mayor falta de 

premeditación y la mayor variabilidad de los tiempos de respuesta, incluso cuando el 

funcionamiento cognitivo global, la velocidad de procesamiento, la memoria de trabajo y la 

edad fueron controlados. La urgencia y la búsqueda de sensaciones no se asociaron con ninguna 

variable. 

Pitlers, Reing, Lascapate y Junter (2014), investigaron la influencia de los déficits 

inhibitorios en el deterioro de la función ejecutiva, mediante una versión modificada de la 

prueba de Stroop en 44 pacientes con DTA e igual cantidad de sujetos control de edad 

avanzada. La mitad de los sujetos realizó sucesivamente la tarea Stroop de interferencia, las dos 

tareas de control y la tarea de Stroop inversa; la otra mitad llevó a cabo la tarea de Stroop 

inversa, las tareas de control y, finalmente, la tarea Stroop de interferencia. Este diseño 

experimental permitió, no solo evaluar los déficits inhibitorios mediante la medición de los 

efectos de interferencia clásicos, sino también mediante la medición de la capacidad de cambiar 

instrucciones entre las tareas.  

Los resultados confirmaron la dificultad de los sujetos DTA en la supresión de la 

respuesta automática de la lectura en la tarea Stroop de interferencia; por otra parte, los 

pacientes DTA evidenciaron peores rendimientos en la tarea de interferencia cuando se 

administró después de la tarea inversa. Autores como Bélanger, Belleville y Gauthier (2015) 

también han descrito un deterioro significativo en el control inhibitorio de los sujetos con DTA 

(n=20) en comparación con controles sanos (n=20) que se evidencia por un déficit en el tiempo 

de respuesta y en las tasas de error. 



Córtex Órbitofrontal y Demencia tipo Alzheimer 

190 

 

A pesar de la discrepancia al respecto, algunos autores (Enright et al., 2015; Hunt et al., 

2015) coinciden en que el rendimiento en funciones ejecutivas podría estar presente desde los 

primeros estadíos de la enfermedad, en particular a nivel de la capacidad de inhibición y la 

capacidad para coordinar simultáneamente el almacenamiento y procesamiento de información 

(Fong et al., 2015; Papp et al., 2015). Incluso, se ha llegado a sugerir que los mecanismos de 

control atencional implicados en la inhibición de la conducta, constituyen un marcador 

temprano de la transición del envejecimiento cognitivo saludable a la DTA (Balota et al., 

2014).  

Flannagan, Hull y Seeley (2014), investigaron los rendimientos de sujetos con DTA 

(n=33), DFT (n=35), ambos con una gravedad moderada, y controles sanos (n=35), en una tarea 

de alternancia de objetos. Los resultados mostraron que ambos grupos exhibían un deterioro 

significativo en su desempeño (p<0,001), en comparación con los controles. Un análisis 

detallado de los datos obtenidos reveló que ambos grupos de pacientes se caracterizaron por 

una conducta de perseveración de la respuesta errónea. 

Al respecto, los déficits en el control inhibitorio de la conducta, se asocian con 

dificultades que se traducen en comportamientos impulsivos o perseverativos, en tanto los 

sujetos muestran una marcada dificultad en detener o inhibir las conductas previamente 

aprendidas (McClam et al., 2015). 

Rabitler, Alpon y Suryn (2015) observaron el rendimiento de una muestra de 124 

sujetos: DTA leve (n=23), DTA moderada (n=33), DTA grave (31) y controles sanos (n=37) en 

el test de clasificación de las cartas de Wisconsin. Los resultados indicaron que los sujetos 

DTA alcanzaron menos categorías y mayor significación en la comisión de errores 

perseverativos, en comparación con los controles, sin embargo, ninguno de los grupos de 
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pacientes difirió en la cantidad de dichos errores, lo cual deja claro un deterioro al respecto 

desde los estadíos tempranos, sin embargo, su evolución en el curso de la enfermedad, requerirá 

de mayor investigación. 

Terasawa, Misaki, Murata, Watanabe y Terasawa (2014), reportaron que las dificultades 

en un conjunto amplio de funciones ejecutivas tales como la inhibición conductual y el control 

de interferencia, la memoria de trabajo y la flexibilidad cognitiva se relacionaron 

significativamente con el desempeño de una muestra de sujetos en tareas go/no go; así, los 

sujetos DTA (n=32) no solo mostraron un mayor tiempo de respuesta (460,7 ± 133,5 ms) en 

comparación con los sujetos control (n=70) (225,5 ± 35,2 ms), sino que también mayor 

cantidad de errores (p<0,001), observándose la misma situación en la tarea de reversión. Estos 

resultados ponen de manifiesto que la inhibición de la conducta no es una función aislada que 

pueda comprenderse desde su individualidad, sino que se asocia con otras funciones ejecutivas 

que podrían influirla y determinarla (Yuan y Raz, 2014). 

Para finalizar, la regulación y el control del comportamiento es otra de las funciones 

órbitofrontales ampliamente reportada en la literatura científica como alterada en pacientes con 

DTA (Kirste et al., 2014; Seidl y Massman, 2015). Tal como se comentó en el primer capítulo, 

las alteraciones conductuales y psicológicas, descritas sistemáticamente, adquieren una especial 

importancia al influir de manera directa, en la calidad de vida, tanto del paciente, como de sus 

cuidadores (Zucchella, Bartolo, Bernini, Picascia y Sinforiani, 2015), considerándose, incluso, 

una de las principales razones que promueven los procesos de institucionalización (Lacey, 

Bobula, Rüdell, Alvir y Leibman, 2015). 

Varios autores concuerdan en que las principales alteraciones comportamentales y 

emocionales, de origen órbitofrontal, que caracterizan a los pacientes con DTA son todas 
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aquellas que se asocian al estado de ánimo, desinhibición en diferentes ámbitos, incluyendo el 

sexual, manifestaciones agresivas, ausencia de insight, así como también, retraimiento social 

que deviene de la dificultad para percibir y responder adecuadamente a las señales 

interpersonales (Hirono et al., 2015; Jonker et al., 2015; Knutson et al., 2015).  

De esta forma, se han propuesto diversas perspectivas para explicar estas alteraciones en 

la DTA, así, la mayoría de ellas se refieren a las dificultades en la toma de decisión debido a la 

ausencia de un marcador somático (Reyna, Wilhelms, McCormick y Weldon, 2015), la 

incapacidad para modificar adecuadamente un comportamiento en respuesta a un cambio en las 

contingencias de refuerzo (Ismail et al., 2015), las dificultades para representar los estados 

mentales y emocionales de los demás, actuando en consecuencia (Moreau et al., 2015) y las 

limitaciones exhibidas para acceder al conocimiento social (Fliss et al., 2015). Toda esta 

sintomatología tiende a aparecer en diversas fases de la enfermedad, existiendo consenso al 

plantear que su ocurrencia se produce de manera no lineal (Hashimoto et al., 2015), aunque 

algunas manifestaciones pueden ser más persistentes que otras (Masters, Morris y Roe, 2015) e 

incluso su diagnóstico podría estar influenciado por el estadío de la demencia, existiendo 

mayores inconsistencias en las etapas tempranas que en las etapas moderadas y graves (Stella et 

al., 2015). No obstante, Peavy et al. (2014), reportaron en su estudio que los síntomas de 

comportamiento frontal en pacientes con DTA (n=38), estuvieron presentes 

independientemente de la etapa de la demencia, afirmando que los circuitos frontales, asociados 

a comportamientos evaluados por el FrSBe, se ven afectados desde los inicios de la 

enfermedad. 

La sintomatología depresiva es quizás, una de las que más conclusiones divergentes ha 

producido en la literatura científica (Levenson, Sturm y Haase, 2014). Landes, Sperry y Strauss 



Córtex Órbitofrontal y Demencia tipo Alzheimer 

193 

 

(2015) examinaron la frecuencia relativa de la apatía y los síntomas depresivos en sujetos con 

DTA (n=131), detectando que la primera era más frecuente que la disforia o depresión mayor y 

que, además, estaba más fuertemente asociada con la gravedad de la enfermedad, el deterioro 

cognitivo y los déficits funcionales; razón por la cual concluyen que es necesario un adecuado 

diagnóstico diferencial entre ambas condiciones, pues sus síntomas prototípicos podrían 

traslaparse con facilidad. Otros estudios han reportado de forma significativa la presencia de 

apatía en los inicios de la enfermedad (Spalletta et al., 2015; You et al., 2015). 

Al respecto, el metaanálisis llevado a cabo por Bystad, Pettersen y Grønli (2014), indica 

que la depresión y la DTA pueden compartir una serie de síntomas cognitivos y afectivos, 

como la amnesia, el déficit de atención, las reacciones emocionales deterioradas y una falta 

general de iniciativa, razón por la cual el funcionamiento diario, la información de los 

familiares, los rendimientos en pruebas neuropsicológicas, biomarcadores y diagnóstico por 

neuroimágenes, son útiles para una adecuada diferenciación.  

No obstante, otros estudios han reportado que la depresión es una de las comorbilidades 

neuropsiquiátricas más frecuentes en la DTA (Chemerinski et al., 2014), afirmándose incluso, 

que empeora los resultados de muchas enfermedades médicas, aumentando la mortalidad 

(Lebedeva et al., 2014). 

Baquero y Martín (2015) señalan que la aparición de los síntomas depresivos es 

frecuente en los inicios de la enfermedad, asociada a la toma de conciencia acerca de los 

déficits que empiezan a experimentar los sujetos. Otros autores, por el contrario, han indicado 

que en algunos casos, los sujetos con DTA no cursan con depresión y que incluso podrían 

impresionar eutímicos en concordancia con un estado de anosognosia (Morimoto et al., 2015). 

Autores como Hirao, Pontone y Smith (2015), han descrito que en los estadíos tempranos la 
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sintomatología más común es el llanto y la tristeza y que en etapas más avanzadas predomina 

una labilidad emocional que podría cursar con expresiones de alegría y tristeza inadecuadas y 

desproporcionadas. 

Apostolova et al. (2014), analizaron los datos del NPI de 3456 sujetos con DCL y 2641 

sujetos DTA leve; identificando cuatro factores claves: comportamientos afectivos (depresión, 

apatía y ansiedad); comportamientos de angustia / tensión (irritabilidad y agitación); conductas 

de control de impulsos (desinhibición, euforia y la conducta motora aberrante), y 

comportamientos psicóticos (delirios y alucinaciones), de tal forma que, un aumento del 

deterioro funcional se asoció con una mayor presencia de anomalías globales del 

comportamiento en ambos grupos. 

Con respecto a la desinhibición conductual, la literatura es limitada y los pocos estudios 

existentes se limitan a comparar la DTA con el DCL o la DFT. Ready, Ott, Grace y Cahn-

Weiner (2014), evaluaron y contrastaron los cambios de comportamiento frontalmente 

mediados en pacientes con DCL (n=20) y DTA leve (n=25) utilizando la FrSBe. Se reportó que 

la apatía y la disfunción ejecutiva mostraron la mayor puntuación en ambos grupos de 

pacientes, aumentando significativamente con respecto a las puntuaciones iniciales (antes de la 

aparición del deterioro cognitivo). No se encontraron diferencias significativas en el cambio de 

comportamiento entre los dos grupos, pero sí una correlación con una medida de gravedad de la 

demencia. Se concluyó que los cambios en apatía y disfunción ejecutiva son comunes en etapas 

tempranas de la DTA y en el DCL, incluso antes de que se evidencie una disminución funcional 

en la vida diaria; no obstante, la desinhibición pareciera quedar relegada a etapas más 

avanzadas de la enfermedad. 
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Utilizando la misma escala, Malloy, Tremont, Grace y Frakey (2014) compararon las 

puntuaciones de sujetos DTA leve (n=34) y DFT (n=34), indicando que ambos grupos 

mostraron aumentos en la apatía y comportamiento disejecutivo después de la aparición de la 

demencia, pero solo el grupo DFT mostró un mayor y significativo cambio en la desinhibición. 

Algunos estudios se han encargado de explorar la conducta sexualizada (verbal o física) en los 

pacientes DTA, existiendo un común acuerdo en considerarla como una manifestación más de 

la desinhibición conductual (Cipriani, Ulivi, Danti, Lucetti y Nuti, 2015; Zajac, Sikkema y 

Chandrasena, 2015) y que puede ser expresada de diversas formas: comentarios sexuales, 

masturbación en público, tocamiento de los genitales de otras personas o exposición de los 

propios, perseguir a otras personas con fines sexuales, entre otras (Roelofs, Luijkx y Embregts, 

2015). 

Bidzan, Bidzan y Pąchalska (2014), realizaron una observación naturalista durante dos 

años, de un grupo de sujetos con DTA (n=48), con el objetivo de evaluar la intensidad de la 

agitación y las conductas agresivas y su correlato con la función cognitiva. Los resultados 

demostraron que los sujetos con mayor deterioro cognitivo exhibían una mayor intensidad de 

las conductas agresivas e impulsivas, de tal forma que el deterioro cognitivo se asoció 

significativamente con la agitación física y la agresión verbal. Otros estudios han demostrado 

también una estrecha relación entre los trastornos cognitivos y la presentación de estas 

conductas, dejando en claro que los estadíos más avanzados de la DTA correlacionan con una 

mayor intensidad de la agresión y la impulsividad (Bandyopadhyay et al., 2014; Kim y Lee, 

2014; Sampson et al., 2015). 

Con respecto a la anosognosia, múltiples estudios han reportado un incremento en su 

prevalencia asociado a la gravedad de la demencia y a la apatía, presentándose levemente en las 
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etapas tempranas de la enfermedad (De Carolis et al., 2015; Verhülsdonk, Quack, Höft, Lange-

Asschenfeldt y Supprian, 2014). Otros estudios han mostrado diferencias no solo con respecto 

al grado de deterioro cognitivo, sino también con la presencia de síntomas depresivos, con la 

edad, el sexo de los sujetos y con la percepción de calidad de vida, entre otras (Conde et al., 

2015).  
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4. Objetivos e hipótesis 

4.1 Objetivos de la investigación 

En la parte teórica se han revisado algunos estudios con respecto a las funciones 

órbitofrontales, en sujetos con DTA y diversas muestras de pacientes, algunas de ellas 

constituidas por sujetos sin deterioro neurocognitivo, pero principalmente con diagnóstico de 

DCL y DFT. 

De acuerdo con las referencias teóricas, diversos autores estudiaron la toma de 

decisiones y detección de situaciones de riesgo, concluyendo que los sujetos con DTA 

presentaban un desempeño más bajo que los sujetos sin afectación neurocognitiva (Delazer et 

al., 2015; Gleichgerrcht et al., 2014; Hot et al., 2014); algunos han reportado que no existen 

diferencias significativas entre los rendimientos de sujetos con DCL y DTA (Bayard et al., 

2014b; Zamarian et al., 2015); otros han relacionado la ausencia de un marcador somático con 

los bajos rendimientos en toma de decisiones en sujetos con DTA en comparación con sujetos 

sin afectación neurocognitiva (Denburg et al., 2015) o con la ausencia de conocimiento 

explícito (memoria declarativa) sobre las consecuencias de sus decisiones en sujetos DTA y 

DCL frente a sujetos sin deterioro (Bayard et al., 2014a; Palombo et al., 2015; Turnbull, 

Bowman, Shanker y Davies, 2014). 

Varios estudios han reportado peores rendimientos en tareas ToM en pacientes con DTA 

en comparación con sujetos sin deterioro neurocognitivo (Moreau et al., 2015); otros estudios 

han realizado las comparaciones con sujetos DFT, en las cuales los sujetos DTA obtienen 

mejores resultados (Bora et al., 2015; Cavallini et al., 2015; Gregory et al., 2014).  

La investigación con sujetos DTA con diferentes grados de severidad, es sumamente 

limitada, reportándose que las habilidades ToM se ven más afectadas por la gravedad de la 
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demencia y que los aspectos cognitivos son más sensibles a la progresión de la enfermedad con 

respecto a las tareas afectivas (Bottiroli et al., 2015; Cosentino et al., 2014; Fliss et al., 2015); 

otros autores no solo reportan mejores rendimientos en tareas ToM de tipo afectivo, sino 

también en aquellas que implican un menor grado de complejidad (creencia de primer orden) 

en sujetos DTA leve frente a sujetos sin deterioro cognitivo (El Haj et al., 2015). Algunos han 

identificado una fuerte implicación de las funciones ejecutivas, especialmente la inhibición y 

las habilidades de razonamiento, en el logro de tareas ToM (Sandoz et al., 2015).  

Con respecto al reconocimiento de emociones en expresiones faciales, la literatura 

resulta inconsistente, pues mientras algunos estudios reportan un deterioro desde los primeros 

estadíos de la enfermedad (Hargrave, Maddock y Stone, 2002; Spoletini et al., 2008; Weiss et 

al., 2008), otros no han detectado diferencias significativas en las comparaciones con controles 

sanos (Burnham y Hogervorst, 2004; Guaita et al., 2009; Klimkowicz-Mrowiec et al., 2014), lo 

cual podría sugerir la influencia de otras variables en los rendimientos (Knowles et al., 2015; 

Wendling et al., 2015), tal es el caso de utilizar imágenes estáticas vrs. interacciones sociales 

(Goldberg et al., 2015; Goodkind et al., 2015), utilización de más emociones negativas que 

positivas en las tareas (Gorenc-Mahmutaj et al., 2015; Jeanneret et al., 2015; Marcil et al., 

2014; Schlegel y Scherer, 2015; Tabernero et al., 2015), diferentes rendimientos con relación al 

tipo de emoción presentado (Carvalho et al., 2014; Harris y Tremod, 2014; Weiss et al., 2015) y 

el grado de deterioro cognitivo de las muestras utilizadas (Sarabia et al., 2015; Smid y Adoni, 

2015).  

Varios estudios han señalado una relación entre el deterioro cognitivo y los bajos 

rendimientos, en particular cuando las emociones que se presentan son relativamente sutiles 

(Bertoux et al., 2015; Elferink et al., 2015; Torres et al., 2015). Otros autores han relacionado el 
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bajo rendimiento a la atrofia de estructuras córtico-subcorticales en el curso de la enfermedad 

(Lowel et al., 2015), a los déficits en el procesamiento visual-perceptivo de los rostros o al 

procesamiento verbal (Chaby y Narme, 2014; Kohler et al., 2015; Van der Linden et al., 2015). 

 Por otra parte, la inhibición de la conducta también constituye una función órbitofrontal 

deteriorada en la DTA y asociada a cambios en impulsividad, rendimiento ejecutivo y 

atencional (Rochat et al., 2014); algunos autores han concluido que el deterioro en la inhibición 

podría estar presente desde los primeros estadíos de la enfermedad, asociado a la dificultad para 

coordinar simultáneamente el almacenamiento y procesamiento de información (Enright et al., 

2015; Fong et al., 2015; Hunt et al., 2015; Papp et al., 2015; Pitlers et al., 2014), o bien, en 

asociación con el control de interferencia, la memoria de trabajo y la flexibilidad cognitiva 

(Terasawa et al., 2014; Yuan y Raz, 2014).  

Otros autores han descrito una conducta de perseveración de la respuesta errónea tanto 

en pacientes DTA como DFT en fase moderada (Flannagan, et al., 2014; McClam et al., 2015), 

algunos, pese a encontrar deterioro en la comparación con sujetos sanos, no identificaron 

diferencias significativas en la capacidad de inhibición al comparar sujetos DTA leve, 

moderada y severa (Rabitler et al., 2015). 

Con respecto a la regulación y el control del comportamiento, algunos autores han 

reportado la sintomatología depresiva como una de las comorbilidades neuropsiquiátricas más 

frecuentes en la DTA (Chemerinski et al., 2014; Lebedeva et al., 2014), no obstante, otros 

señalan que se debe tener precaución con su diagnóstico diferencial en las primeras etapas de la 

enfermedad (Baquero y Martín, 2015; Bystad et al., 2014; Landes et al., 2015); algunos autores 

han diferenciado sus manifestaciones desde los estadíos iniciales, hasta los más avanzados 

(Apostolova et al., 2014; Hirao et al., 2015). Los estudios sobre desinhibición conductual son 
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limitados y se circunscriben a comparar la DTA con el DCL o la DFT, reportando cambios 

significativos en conducta desinhibida hasta en etapas avanzadas de la enfermedad, en 

comparación con la apatía y la disfunción ejecutiva de temprana aparición (Malloy et al., 2014; 

Ready et al., 2014); la desinhibición sexual también se reporta en etapas posteriores (Cipriani et 

al., 2015; Zajac et al., 2015). La conducta agresiva, tanto física como verbal, se ha asociado 

significativamente con el deterioro cognitivo en el curso de la DTA (Bandyopadhyay et al., 

2014; Bidzan et al., 2014; Kim y Lee, 2014; Sampson et al., 2015). Lo mismo ocurre con el 

deterioro en la capacidad de insight y el retraimiento social (Verhülsdonk et al., 2014), aunque 

algunos estudios han mostrado diferencias por la influencia de otras variables tales como la 

sintomatología depresiva, la edad, el sexo de los participantes y la percepción de calidad de 

vida (Conde et al., 2015). 

Como puede apreciarse, en la literatura actual existen resultados muy heterogéneos con 

respecto a los rendimientos de los sujetos con DTA en tareas órbitofrontales, estos resultados se 

asocian con la utilización de diversas pruebas en la evaluación, el nivel de complejidad de los 

estímulos, las muestras de pacientes utilizadas y, sobre todo, el no considerar las posibles 

diferencias en el desempeño, de acuerdo a los grados de severidad de la demencia, razón por la 

cual, la mayoría de estudios se han propuesto identificar la presencia o no, de alteraciones 

órbitofrontales en estadíos tempranos, pero ¿cómo serán los rendimientos de estos pacientes en 

fase leve, moderada y moderadamente grave?, ¿mostrarán los resultados diferencias 

significativas entre una fase y otra?, si existieran diferencias, ¿en qué fases se evidenciará 

mayor deterioro? además, un número considerable de estudios comparan pacientes DTA con 

pacientes DCL y DFT, entonces, ¿cambiarán los resultados al comparar los pacientes con 

sujetos sin deterioro neurocognitivo dentro de un proceso de envejecimiento normal?. 
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Con el fin de aclarar estas interrogantes, se plantean los siguientes objetivos e hipótesis. 

 

4.1.1 Objetivos Generales 

1. Estudiar las funciones relacionadas con el circuito órbitofrontal en pacientes con 

DTA con diferentes grados de severidad (leve, moderada y moderadamente 

grave) comparando los resultados con los obtenidos por sujetos sin deterioro 

neurocognitivo, con características sociodemográficas similares. 

2. Estudiar la regulación y control del comportamiento en pacientes con DTA con 

diferentes grados de severidad (leve, moderada y moderadamente grave), 

comparando el funcionamiento previo y posterior a la aparición de la demencia. 

 

4.1.2 Objetivos Específicos 

Relacionados con el objetivo general 1 

1. Estudiar y analizar la toma de decisiones y detección de situaciones de riesgo 

en pacientes con DTA con diferentes grados de severidad (leve, moderada y 

moderadamente grave) comparando los resultados con los obtenidos por sujetos 

sin deterioro neurocognitivo, con características sociodemográficas similares. 

2. Estudiar y analizar la atribución de estados mentales y emocionales en otras 

personas en pacientes con DTA con diferentes grados de severidad (leve, 

moderada y moderadamente grave) comparando los resultados con los obtenidos 

por sujetos sin deterioro neurocognitivo, con características sociodemográficas 

similares. 
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3. Estudiar y analizar el reconocimiento de emociones en expresiones faciales y 

en situaciones sociales en pacientes con DTA con diferentes grados de 

severidad (leve, moderada y moderadamente grave) comparando los resultados 

con los obtenidos por sujetos sin deterioro neurocognitivo, con características 

sociodemográficas similares. 

4. Estudiar y analizar el control inhibitorio  en pacientes con DTA con diferentes 

grados de severidad (leve, moderada y moderadamente grave) comparando los 

resultados con los obtenidos por sujetos sin deterioro neurocognitivo, con 

características sociodemográficas similares. 

Relacionados con el objetivo general 2 

5. Estudiar y analizar la apatía, disfunción ejecutiva y desinhibición en pacientes 

con DTA con diferentes grados de severidad (leve, moderada y moderadamente 

grave), comparando el funcionamiento previo y posterior a la aparición de la 

demencia. 

 

4.2 Hipótesis 

 Se plantean las siguientes hipótesis: 

 Relacionadas con el objetivo específico 1  

Hipótesis 1: Los pacientes con DTA presentan rendimientos más bajos en tareas que 

evalúan toma de decisiones y detección de situaciones de riesgo en comparación con los sujetos 

sin deterioro neurocognitivo. 
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Relacionadas con el objetivo específico 2 

Hipótesis 2: Los pacientes con DTA presentan rendimientos más bajos en tareas que 

evalúan atribución de estados mentales y emocionales en otras personas en comparación con 

los sujetos sin deterioro neurocognitivo. 

Relacionadas con el objetivo específico 3 

Hipótesis 3: Los pacientes con DTA presentan rendimientos más bajos en tareas que 

evalúan reconocimiento de emociones en expresiones faciales a través de fotografías de rostros 

en comparación con los sujetos sin deterioro neurocognitivo. 

Hipótesis 4: Los pacientes con DTA presentan rendimientos similares en tareas que 

evalúan reconocimiento de emociones en situaciones sociales, en comparación con los sujetos 

sin deterioro neurocognitivo. 

Hipótesis 5: Los pacientes con DTA presentan rendimientos similares en tareas que 

evalúan la comprensión de situaciones sociales, en comparación con los sujetos sin deterioro 

neurocognitivo. 

Hipótesis 6: Los pacientes con DTA presentan rendimientos similares en tareas que 

evalúan la empatía en situaciones sociales, en comparación con los sujetos sin deterioro 

neurocognitivo. 

Relacionadas con el objetivo específico 4 

Hipótesis 7: Los pacientes con DTA presentan rendimientos más bajos en tareas que 

evalúan control inhibitorio en comparación con los sujetos sin deterioro neurocognitivo. 

Relacionadas con el objetivo específico 5 

Hipótesis 8: Existen diferencias en apatía, disfunción ejecutiva y desinhibición antes y 

después de la aparición de la demencia, en los grupos de pacientes con DTA. 
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5. Metodología 

5.1 Diseño 

Para esta investigación se ha utilizado un diseño observacional-transversal.  

 

5.2 Descripción de variables 

5.2.1 Variables dependientes 

 Como variables dependientes se han evaluado: 

• Toma de decisiones y detección de situaciones de riesgo: 

o Puntuación total obtenida en “Iowa Gambling Task (IGT)” (puntuación 

máxima = 100). 

o Puntuación obtenida en el Bloque 1 (B1 [1-20]) de cartas de la “Iowa 

Gambling Task (IGT)” (puntuación máxima = 20). 

o Puntuación obtenida en el Bloque 2 (B2 [21-40]) de cartas de la “Iowa 

Gambling Task (IGT)” (puntuación máxima = 20). 

o Puntuación obtenida en el Bloque 3 (B3 [41-60]) de cartas de la “Iowa 

Gambling Task (IGT)” (puntuación máxima = 20). 

o Puntuación obtenida en el Bloque 4 (B4 [61-80]) de cartas de la “Iowa 

Gambling Task (IGT)” (puntuación máxima = 20). 

o Puntuación obtenida en el Bloque 5 (B5 [81-100]) de cartas de la “Iowa 

Gambling Task (IGT)” (puntuación máxima = 20). 
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• Capacidad de interpretar el comportamiento propio o el de otros a 

través de la atribución de estados mentales (Teoría de la Mente): 

o Puntuación obtenida en el Test de Faux Pas (Versión para adultos) 

(puntuación máxima = 40). 

• Reconocimiento de emociones en expresiones faciales: 

o Puntuación obtenida en el Test de la Mirada (puntuación máxima = 36). 

• Reactividad y reconocimiento emocional en situaciones sociales: 

o Puntuación total obtenida en el visionado de situaciones sociales 

(puntuación máxima = 10). 

o Puntuación obtenida en el factor comprensión del visionado de 

situaciones sociales (puntuación máxima = 10). 

o Puntuación obtenida en el factor empatía del visionado de situaciones 

sociales (puntuación máxima = 10). 

• Inhibición de la conducta: 

o Criterio de aprendizaje en el Test de objetos alternados (12 aciertos 

consecutivos). 

o Puntuación obtenida en lectura de palabras (P) en el Test de colores y 

palabras de Stroop. 

o Puntuación obtenida en denominación de colores (C) en el Test de 

colores y palabras de Stroop. 

o Puntuación obtenida en palabra-color (PC) en el Test de colores y 

palabras de Stroop. 

o Índice de interferencia en el Test de colores y palabras de Stroop. 
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• Regulación y control del comportamiento: 

o Puntuación global (pre/post) de la “Frontal Systems Behavior Scale 

(FrSBe)” (puntuación máxima = 230).   

o Puntuación obtenida en la sub-escala Apatía (pre/post) de la “Frontal 

Systems Behavior Scale (FrSBe)” (puntuación máxima = 70).   

o Puntuación obtenida en la sub-escala Desinhibición (pre/post) de la 

“Frontal Systems Behavior Scale (FrSBe)” (puntuación máxima = 75).   

o Puntuación obtenida en la sub-escala Disfunción ejecutiva (pre/post) de 

la “Frontal Systems Behavior Scale (FrSBe)” (puntuación máxima = 85).   

5.2.2 Variable independiente 

 Como variable independiente se ha evaluado: 

• Diagnóstico de Demencia tipo Alzheimer con diferentes grados de severidad: 

leve, moderada y moderadamente grave de acuerdo con la Escala de 

Deterioro Global (GDS). 

 

5.3 Participantes 

La muestra está conformada por sujetos con diagnóstico de DTA (n=60; 66.7%) y 

sujetos sin afectación neurocognitiva (n=30; 33.3%), de los cuales 50 son mujeres y 40 son 

varones, todos ellos con características sociodemográficas similares de la población 

costarricense, con edades comprendidas entre 55 y 85 años. El 100% de los participantes son 

diestros. En la Tabla 10 se presentan las características sociodemográficas de la muestra global. 
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Tabla 10. Características sociodemográficas de los participantes 
 

Edad M DS 
 68.44 9.37 

Género n % 
    Masculino 40 44.4 

                                                    Femenino 50 55.6 

Escolaridad n % 
2 años 30 33.3 
4 años 18 20 
6 años 16 17.8 
8 años 15 16.7 

10 o más años 11 12.2 
Estado civil n % 

Soltero 15 16.7 
Casado/Unión de hecho 60 66.7 

Divorciado/Separado 5 5.6 
Viudo 10 11 

 

 

Nota: M:  Media; DS: Desviación estándar; n: Número de participantes. 

 

Para cumplir con los objetivos de la investigación, se han establecido los siguientes 

grupos: 

 Grupo 1 – Sujetos con DTA de diferente grado de severidad   

Está formado por 60 sujetos (37 mujeres y 23 varones) con diagnóstico de DTA 

atendidos en el Hospital Nacional Psiquiátrico Manuel Antonio Chapuí (Costa Rica). Estos 

participantes debían cumplir con los siguientes criterios: 

• Cumplir con los criterios diagnósticos de EA probable establecidos por el 

NINCDS/ADRDA, confirmado por un neurólogo (McKhann et al., 1984). 

• No presentar más de 10 años de evolución desde el diagnóstico de DTA. 

• Cumplir con los criterios diagnósticos de Trastorno Neurocognitivo Mayor del DSM-5 

(APA, 2013). 
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• Presentar severidad del cuadro leve (puntuación = 3); moderada (puntuación = 4) o 

moderadamente grave (puntuación = 5), según la Escala de Deterioro Global GDS 

(Reisberg et al., 1982).  

• Obtener una puntuación < 24 en el Examen Cognoscitivo Mini Mental adaptación 

española-MMSE (Lobo, Saz y Marcos, 2002). 

• Obtener una puntuación < 31 puntos en el Test de Alteración de la Memoria T@M 

(Rami, Molinuevo, Sánchez, Bosch y Villar, 2007). 

• Obtener una puntuación < 69 en el Examen Cognitivo de Cambridge CAMCOG 

(Vilalta, Llinas, López, Amiel y Vidal, 1990). 

• Obtener una puntuación < 60 en el Índice de Barthel IB (Mahoney y Barthel, 1965). 

• Obtener una puntuación < 6 en la Escala del “Fhiladelphia Geriatric Center-

Instrumental Activities of Daily Living (PGC –IADL)” (Lawton y Brody, 1969). 

• Ser de nacionalidad costarricense y tener como lengua materna el español.   

• Edad comprendida entre 55-85 años. 

• Tener como mínimo 2 años de escolarización. 

• No presentar en su historia clínica alteraciones neurológicas, neuroquirúrgicas, 

neuropsicológicas y/o psicopatológicas clínicamente demostrables. 

• No presentar en su historia clínica antecedentes de consumo de alcohol y/o otras drogas. 

 

Teniendo en cuenta el grado de severidad del cuadro, se han establecido tres subgrupos: 

DTA leve (DTA-L), DTA moderada (DTA-M) y DTA moderadamente grave (DTA-MG) 
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Grupo 2 – Sujetos sin afectación neurocognitiva (S-DTA) 

Corresponde al grupo de comparación, formado por 30 sujetos (13 mujeres y 17 

varones) sin diagnóstico de deterioro cognitivo que participan en diferentes grupos de 

psicoeducación atendidos en el Hospital Nacional Psiquiátrico Manuel Antonio Chapuí (Costa 

Rica). Estos participantes debían cumplir con los siguientes criterios: 

• No poseer diagnóstico de demencia. 

• Los sujetos no deben cumplir con los criterios diagnósticos de Trastorno 

Neurocognitivo Mayor del DSM-5 (APA, 2013) 

• Obtener una puntuación > 25 en el Examen Cognoscitivo Mini Mental adaptación 

española-MMSE (Lobo et al., 2002). 

• Obtener una puntuación > 32 en el Test de Alteración de la Memoria T@M (Rami et 

al., 2006). 

• Obtener una puntuación > 70 en el Examen Cognitivo de Cambridge CAMCOG 

(Vilalta et al., 1990). 

• Obtener una puntuación > 61 en el Índice de Barthel IB (Mahoney y Barthel, 1965) 

• Obtener una puntuación > 7 en la Escala del “Fhiladelphia Geriatric Center-

Instrumental Activities of Daily Living (PGC –IADL)” (Lawton y Brody, 1969). 

• Ser de nacionalidad costarricense y tener como lengua materna el español.   

• Edad comprendida entre 55-85 años. 

• Tener como mínimo 2 años de escolarización. 

• No presentar en su historia clínica alteraciones neurológicas, neuroquirúrgicas, 

neuropsicológicas y/o psicopatológicas clínicamente demostrables. 

• No presentar en su historia clínica antecedentes de consumo de alcohol y/o otras drogas. 
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Fueron eliminados del estudio 10 participantes que no cumplían algunos de los criterios 

de inclusión: 3 mujeres que no finalizaron las tareas de la evaluación inicial; 3 varones con 

historia de consumo prolongado de psicofármacos; 4 varones con antecedente de consumo de 

drogas. En la Tabla 11 se especifican las características sociodemográficas de cado uno de los 

grupos constituidos.  

 

Tabla 11. Características sociodemográficas de los participantes por grupo 
 

  Demencia tipo Alzheimer 
  S-DTA DTA-L DTA-M DTA-MG Total 
  M DS M DS M DS M DS M DS 
Edad  65.20 8.25 71.60 10.49 69.20 11.20 67.60 7.54 68.44 9.37 

Género  n % n % n % n % n % 
Femenino 13 14.46 12 13.34 10 11.12 15 16.68 50 55.60 
Masculino 17 18.87 8 8.88 10 11.10 5 5.55 40 44.40 

Escolaridad n % n % n % n % n % 
2 años 10 11.10 7 7.77 9 9.99 4 4.44 30 33.30 
4 años 4 4.44 5 5.56 7 7.78 2 2.22 18 20 
6 años 2 2.23 6 6.67 7 7.79 1 1.11 16 17.80 
8 años 5 5.56 6 6.68 2 2.23 2 2.23 15 16.70 

10 o más años 2 2.22 5 5.54 1 1.11 3 3.33 11 12.20 
Estado civil n % n % n % n % n % 

Soltero 2 2.23 4 4.45 5 5.57 4 4.45 15 16.70 
Casado/Unión libre 42 46.69 7 7.78 8 8.89 3 3.34 60 66.70 

Divorciado/Separado 1 1.12 2 2.24 1 1.12 1 1.12 5 5.60 
Viudo 1 1.10 5 5.50 3 3.30 1 1.10 10 11 

 

 

Nota: M:  Media; DS: Desviación estándar; n: Número de participantes; S-DTA: Sin demencia; DTA-L : 
Demencia leve; DTA-M:  Demencia moderada; DTA-MG:  Demencia moderadamente grave. 
 

 Se realizó un análisis de la varianza (ANOVA de un factor) para analizar el efecto de 

los grupos en la edad, ante lo cual no se detecta ningún efecto estadísticamente significativo 

(F(5,84) = 3,78; p = 0,48) (ver Tabla 12). Haciendo uso del método chi-cuadrado se determina 

que no existen diferencias estadísticamente significativas entre los grupos para las variables 

género (χ²(2) = 0,06; p = 0,74), nivel de escolaridad (χ²(7) = 3,26; p = 0,57) y estado civil (χ²(6) 

= 13,63; p = 0,82) (ver Tabla 13) 
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Tabla 12. ANOVA de un factor. Edad 
 

 Suma de 
cuadrados 

gl 
Media 

cuadrática 
F p* 

Intergrupos 317.651 3 105.884 6.448 .483 

Intragrupos 1412.314 86 16.422   

Total 1729.965 89    
 

 

Nota: gl: Grado de libertad; F: Estadístico F de Fisher-Snedecor; p*: Significativo al nivel .05 
 

Tabla 13. Chi-cuadrado. Género, escolaridad y estado civil 
 

 Género Escolaridad Estado civil 

Chi-cuadrado 0,06 3,26 13,63 

gl 1 2 3 

p* 0,74 0,57 0,82 
 

 

Nota: gl: Grado de libertad; p*: Significativo al nivel .05 

 

En cuanto a los rendimientos cognitivos generales y actividades básicas e 

instrumentales de vida diaria, se detectaron diferencias estadísticamente significativas en el 

GDS (F(5,84) = 0.012; p < 0,05); MMSE (F(5,84) = 0.021; p < 0,05); T@M (F(5,84) = 0.000; p < 

0,05); CAMCOG (F(5,84) = 0.030; p < 0,05) y el IB (F(5,84) = 0.017; p < 0,05). No se encontró 

ninguna diferencia estadísticamente significativa en PGC – IADL (F(5,84) = 1.247; p > 0,05). En 

la Tabla 14 se muestran los rendimientos generales observados en los cuatro grupos del 

estudio. 

 
Tabla 14. Rendimientos cognitivos generales en los grupos de estudio 

 
 S-DTA DTA-L DTA-M DTA-MG  
 M DS M DS M DS M DS p* 

GDS 7.25 1.86 3.17 1.07 4.09 1.26 5.11 1.05 0.012 
MMSE 25.16 1.49 22.56 1.24 20.84 1.38 17.34 1.18 0.021 
T@M 39.21 1.51 30.53 1.34 30.13 1.42 29.83 1.25 0.000 
CAMCOG 75.66 1.48 67.19 1.43 66.41 1.34 65.61 1.36 0.030 
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Tabla 14 (Continuación). Rendimientos cognitivos generales en los grupos de estudio 
 

IB 92 1.66 59.23 1.69 56.23 1.52 53.48 1.50 0.017 
PGC – IADL 7.10 1.31 5.90 1.35 4.83 1.24 4.52 1.20 1.247 

 

Nota: GDS: Escala de Deterioro Global; MMSE: Mini-Mental State Examination; T@M: Test de Alteración de 
la Memoria; CAMCOG:  Examen Cognitivo de Cambridge; IB: Índice de Barthel; PGC-IADL: Fhiladelphia 
Geriatric Center-Instrumental Activities of Daily Living; M:  Media; DS: Desviación estándar; *Significativo al 
nivel .05; S-DTA: Sin demencia; DTA-L : Demencia leve; DTA-M:  Demencia moderada; DTA-MG:  Demencia 

moderadamente grave. 

 

5.4 Material 

 Rastreo cognitivo 

 Se utilizaron tres instrumentos para evaluar los rendimientos cognitivos generales de los 

participantes: el “Mini-Mental State Examination (MMSE)” (Folstein et al., 1975) en su versión 

en español (Lobo et al., 2002); el Test de Alteración de la Memoria T@M (Rami et al., 2007) y 

el Examen Cognitivo de Cambridge CAMCOG (Vilalta et al., 1990). 

 a)- “ Mini-Mental State Examination (MMSE)” : es uno de los instrumentos de 

evaluación clínica más utilizados y estudiados; su popularidad se debe, en gran parte, a su 

excelente fiabilidad y validez para detectar el deterioro cognitivo y vigilar su evolución en 

pacientes con alteraciones neurológicas, especialmente en personas adultas mayores (Skorga y 

Young, 2015). La prueba se administra en un tiempo de 5 a 10 minutos y consta de 11 ítems 

sobre orientación témporo-espacial, memoria inmediata y diferida, atención y cálculo, lenguaje 

y capacidad visuoconstructiva (Lobo et al., 2002). La puntuación máxima es de 30, las 

respuestas son codificadas como correctas o incorrectas y el resultado final (0 a 30 puntos) se 

obtiene sumando el total de preguntas respondidas correctamente, por tanto, las puntuaciones 

altas indican un mejor funcionamiento cognitivo (Stein et al., 2015).  

 Los autores americanos recomiendan los siguientes puntos de corte para propósitos 

clasificatorios: función cognoscitiva normal = 27-30; déficit cognoscitivo leve = 21-26; déficit 
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cognoscitivo moderado = 11-20 y déficit cognoscitivo grave = 0-10. No obstante, en la 

interpretación de las puntuaciones, la adaptación española llevada a cabo por Lobo et al. (2002) 

propone que con el punto de corte 24 se logran buenos resultados, similares a la versión 

americana, siendo por tanto un punto de corte satisfactorio para comparaciones transculturales; 

motivo por el cual, se asumirá así en este estudio. 

b)- Test de Alteración de la Memoria (T@M): es un test de cribado para el deterioro 

cognitivo diseñado y validado por Rami et al. (2007), incluye la valoración de diferentes 

subtipos de memoria que están alterados en el deterioro cognitivo leve y en la DTA. Su tiempo 

de aplicación es de aproximadamente 7 minutos; se divide en 5 subtest que comprenden en total 

de 43 ítems, sumando un máximo de 50 puntos. 

 El primer subtest implica memoria de fijación verbal de palabras y de frases de 

contenido lógico. Al paciente se le proporcionan ayudas para que codifique la información con 

claves semánticas. El segundo apartado es de orientación temporal e incluye 5 preguntas. El 

tercer subtest es de memoria semántica; en este apartado se incluyen 14 preguntas sobre 

conocimientos generales y una autobiográfica. En el cuarto apartado se evalúa la memoria de 

evocación libre, pidiéndole que recuerde las cinco palabras y las dos frases que se presentaron 

en el apartado de memoria de fijación. El último apartado evalúa la memoria de evocación con 

pistas; se facilitan las ayudas semánticas de la información presentada en el apartado de fijación 

para permitir la evocación.  

El uso de diferentes subtipos de memoria permite su buena discriminación no solo entre 

el deterioro cognitivo leve y los controles poblacionales, sino entre el deterioro cognitivo leve y 

los pacientes con EA inicial (Sousa, Pereira, Costa y Rami, 2015). El punto de corte óptimo 
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para distinguir el deterioro cognitivo leve de tipo amnésico de las quejas subjetivas de memoria 

es de 37 puntos; el punto de corte óptimo para la DTA es de 31 puntos (Rami et al., 2007). 

c)- Examen Cognitivo de Cambridge (CAMCOG): es una prueba incluida en la 

entrevista diagnóstica de demencias CAMDEX validada en español (Vilalta et al., 1990), se 

utiliza para evaluar la intensidad del déficit cognitivo en pacientes con demencia, evaluando 

especialmente criterios A y B del DSM-IV (Kumar, Koirala y Tiwari, 2015). Su tiempo de 

aplicación es de aproximadamente 60 minutos, consta de 60 ítems (63 en versión española), 

entre los que se encuentra el MMSE completo, más las tres añadidas del MEC (mini examen 

cognoscitivo, versión española).  

Abarca las siguientes áreas: orientación (tiempo y espacio); lenguaje (comprensión 

[respuesta motora y verbal, comprensión lectora]; expresión [denominación, definiciones, 

repetición, lenguaje espontáneo]); memoria (fijación, recuerdo [imágenes, información reciente 

y remota]; reconocimiento); atención-concentración; praxis (copia y dibujo; escritura 

[espontánea y dictada]; praxis ideacional, ideomotora; reconocimiento táctil); cálculo; 

pensamiento abstracto (semejanzas); percepción visual (reconocimiento de personas, objetos y 

funciones). La administración de esta prueba da como resultado una puntuación total obtenida a 

través de la suma directa de los aciertos en cada área, con un mínimo de 0 y un máximo de 130. 

El punto de corte para diagnosticar demencia en población española se ha establecido en 69/70 

(Vilalta et al., 1990). 

Grado de deterioro global 

Se utilizó la Escala de Deterioro Global GDS (Reisberg et al., 1982), diseñada por 

Reisberg et al. (1982), ampliamente utilizada, sobre todo en estudios clínicos. Sus autores la 

validaron frente a medidas psicométricas, neuroanatómicas y neurofisiológicas. La GDS gradúa 
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la intensidad de la DTA, aunque también es extrapolable a otros tipos de demencia, en 7 

estadíos clínicos (con un rango de 1 a 7); los valores más altos significan mayor grado de 

deterioro, así, la asignación final del estadío se realiza tras evaluar, mediante entrevista, las 

características clínicas del deterioro cognitivo en el paciente (Guerrero et al., 2014). De esta 

forma, propone los siguientes grados de severidad: GDS 1 (sin deterioro cognitivo / 

Normalidad); GDS 2 (deterioro cognitivo muy leve / Olvido benigno senil); GDS 3 (deterioro 

cognitivo leve / Compatible con EA incipiente); GDS 4 (deterioro cognitivo moderado / 

Demencia leve); GDS 5 (Deterioro cognitivo moderadamente grave / Demencia moderada); 

GDS 6 (Deterioro cognitivo grave / Demencia moderadamente grave); GDS 7 (deterioro 

cognitivo muy severo / Demencia grave). 

Actividades de la vida diaria 

Se utilizó el Índice de Barthel IB (Mahoney y Barthel, 1965) y la Escala del 

“Fhiladelphia Geriatric Center-Instrumental Activities of Daily Living (PGC –IADL)” (Lawton 

y Brody, 1969). 

a)- Índice de Barthel (IB): es un instrumento que mide la capacidad de una persona 

para realizar diez actividades de la vida diaria consideradas como básicas, obteniéndose una 

estimación cuantitativa de su grado de independencia, mediante la asignación de diferentes 

puntuaciones y ponderaciones según la capacidad del sujeto examinado para llevar a cabo las 

mismas, esto en su versión original en español (Mahoney y Barthel, 1965).  

El rango de posibles valores del IB está entre 0 y 100, con intervalos de 5 puntos para la 

versión original. Cuanto más cerca de 0 está la puntuación de un sujeto, más dependencia tiene; 

cuanto más cerca de 100 más independencia. La interpretación sugerida por Shah, Vanclay y 

Cooper (1989) sobre la puntuación del IB es: 0-20 (dependencia total); 21-60 (dependencia 
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severa); 61-90 (dependencia moderada); 91-99 (dependencia escasa); 100 (independencia). Los 

valores asignados a cada actividad se basan en el tiempo y cantidad de ayuda física requerida si 

el paciente no puede realizar dicha actividad. El crédito completo no se otorga para una 

actividad si el paciente necesita ayuda y/o supervisión mínima uniforme; por ejemplo, si no 

puede realizar con seguridad la actividad sin alguien presente.  

Las condiciones ambientales pueden afectar la puntuación en el IB del paciente; si el 

sujeto tiene requerimientos especiales para realizar sus AVD en el hogar (con excepción de 

adaptaciones generales), su puntuación será baja cuando éste no pueda realizarlas. Algunos 

ejemplos son: barandales en ambos lados, pasillos y puertas amplias para el acceso de sillas de 

ruedas, cuartos en el mismo nivel, barras o agarraderas en el cuarto de baño, en tina e inodoro. 

Para ser más valiosa la evaluación, una explicación de los requisitos ambientales especiales 

debe acompañar el IB de cada paciente cuando éstos estén indicados. 

b)- Escala de Philadelphia (PGC-IADL): la escala fue desarrollada en el Centro 

Geriátrico de Filadelfia, de ahí que también sea conocida como “Philadelphia Geriatric Center 

– Instrumental Activities of Daily Living (PGC – IADL)”. Publicada por Lawton y Brody 

(1969), como resultado de estudios sobre la organización y complejidad de las diferentes áreas 

de la conducta humana. Fue construida específicamente para población anciana, 

institucionalizada o no (Park, Jang, Lee, Chiriboga y Molinari, 2015). Su objetivo es evaluar las 

capacidades funcionales de las personas adultas mayores según diferentes niveles de 

competencia, en particular la autonomía física e instrumental en actividades de la vida diaria 

(Bogner et al., 2015). El tiempo requerido para completarla es muy breve, aproximadamente 

cinco minutos. El sistema de puntuación está basado en la información obtenida tanto a partir 
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del propio sujeto (en el caso de que su capacidad cognitiva esté intacta) como de personas 

allegadas o del personal, si es un sujeto institucionalizado. 

Consta de 8 ítems que valoran las siguientes actividades: Capacidad para usar el 

teléfono, ir de compras, preparación de alimentos, cuidar la casa, lavado de ropa, utilización de 

medios de transporte, responsabilidad sobre la medicación y capacidad de utilizar el dinero. 

Estos ítems tienen cuatro posibles respuestas a las que se asigna el valor numérico 1 ó 0. El 

entrevistador debe seleccionar una de estas respuestas en cada ítem. La puntuación final es la 

suma del valor de todas las respuestas y oscila entre 0 (máxima dependencia) y 8 

(independencia total). 

Funciones asociadas al circuito órbitofrontal 

 Para valorar las funciones asociadas al circuito órbitofrontal se recurrió a la utilización 

de 7 instrumentos: Iowa Gambling Task (IGT) (Bechara, 2009); Test de Faux Pas (Versión 

para adultos) (Baron-Cohen, O'Riordan, Stone, Jones y Plaisted, 1999); Test de la Mirada 

(Baron‐Cohen, Wheelwright, Hill, Raste y Plumb, 2001); Visionado de situaciones sociales; 

Test de Objetos Alternados (Freedman y Oscar-Berman, 1986); Test de colores y palabras de 

Stroop (Stroop, 1935) y la “Frontal Systems Behavior Scale (FrSBe)” (Grace y Malloy, 2001). 

a)- Iowa Gambling Task (IGT): constituye una de las tareas más utilizadas para el 

estudio de la toma de decisiones (Heilman y Miclea, 2015). Según la hipótesis del marcador 

somático, las alteraciones en este ámbito, propias de los sujetos con lesiones localizadas en el 

córtex órbitofrontal, serían debidas a la incapacidad o dificultad para emplear de forma 

adecuada las señales somáticas (Glöckner y Hochman, 2015). En esta investigación se ha 

utilizado la versión computarizada del IGT basada en la tarea original diseñada por Bechara, 

Damasio, Tranel y Anderson (1998). 
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La IGT consiste en la presentación en pantalla de cuatro barajas de cartas boca abajo 

identificadas mediante las letras A, B, C y D. El sujeto ha de escoger una carta de las barajas. 

Cada carta supone ganar o perder dinero. El juego se compone de 100 cartas, pero el 

participante no lo sabe. Cada vez que el sujeto selecciona una carta en la pantalla aparece un 

reforzador (cara sonriente) acompañado de un mensaje que indica la cantidad de dinero ganado. 

En algunos ensayos, tras la cara sonriente, se muestra una cara triste junto a la cantidad de 

dinero perdido. En la parte superior izquierda de la pantalla hay una barra verde, que aumenta o 

disminuye de tamaño en función de la cantidad de dinero ganado o perdido por el participante. 

Las barajas A y B (barajas desfavorables) proporcionan grandes recompensas 

económicas pero también importantes pérdidas. En la baraja A la frecuencia de castigo aumenta 

progresivamente, pero la magnitud del castigo se mantiene constante a lo largo de la tarea. En 

la baraja B la frecuencia de aparición de los castigos se mantiene constante, pero su magnitud 

aumenta.  

Las otras dos barajas, C y D (barajas favorables) aportan ganancias más modestas pero a 

su vez pérdidas más pequeñas. La baraja C incrementa la frecuencia de las penalizaciones, 

manteniendo cantidades constantes. En la baraja D la frecuencia de castigo es constante, pero la 

magnitud de los castigos se incrementa. 

Se analizaron los resultados del IGT siguiendo la propuesta de los autores de la prueba. 

Las 100 cartas seleccionadas por cada participante fueron subdivididas en cinco bloques de 20 

cartas cada uno B1 (1-20); B2 (21-40); B3 (41-60); B4 (61-80) y B5 (81-100). La puntuación 

en cada uno de los bloques se obtuvo restando el número de cartas elegidas de las barajas 

desfavorables al número de cartas seleccionadas de las barajas favorables (C+D) – (A+B). Esta 

puntuación se calculó para cada bloque de 20 ensayos y para el número total de ensayos. 
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b)- Test de Faux Pas: es un test que mide la habilidad del sujeto para detectar cuándo 

alguien dice algo inapropiado pero sin mala intención, porque era o podría haber resultado 

hiriente para la otra persona, es decir, permite establecer la sensibilidad social en las 

interacciones con otros (Thiébaut et al., 2015). Baron-Cohen et al. (1999) desarrollaron el test 

que originalmente incluye 10 historias de meteduras de pata o paso en falso y 10 escenarios con 

situaciones sociales normales. En la presente investigación se ha reducido el test a 5 historias 

en las que hay meteduras de pata y 5 con situaciones normales para que la prueba no genere 

cansancio en los pacientes con DTA. 

El examinador lee en voz alta cada una de las historias mientras el participante la tiene 

por escrito. El participante tiene que decidir si la historia que ha leído presenta una metedura de 

pata o no. Para considerar que ha identificado la metedura de pata tiene que responder a 6 

preguntas para constatar si ha entendido realmente el mensaje: 1) ¿Alguien dijo algo extraño o 

inadecuado?; 2) ¿Quién dijo algo extraño o inadecuado?; 3) ¿Por qué no debería haberlo 

dicho?; 4) ¿Por qué crees que dijo eso?; 5) ¿Sabía X que Y...? (para esta pregunta se considera 

respuesta válida cualquier respuesta que aluda a la metedura de pata); 6) ¿Cómo se habrá 

sentido X?.  

Cada respuesta correcta se puntúa con un punto. Además, se realizan dos preguntas 

control específicas para cada historia, con el objetivo de comprobar que el sujeto tiene cierta 

comprensión y memoria de las mismas. Si no contesta correctamente las dos preguntas control, 

no se da por válida ninguna de las 6 respuestas anteriores y el caso se puntúa con 0 puntos. 

Para los casos en que no hay metedura de pata solo se puede hacer la primera de las 

preguntas 1) ¿Alguien dijo algo extraño o inadecuado?”. Si se responde que no, entonces se 

realizan también las dos preguntas control. En caso de responder correctamente, se da una 
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puntuación de 2 puntos. En las historias que no presentan meteduras de pata, se puntúan 2 

puntos en cada una si se contestan correctamente, siendo la puntuación máxima de 10 puntos. 

La puntuación mínima de esta prueba es de 0 y la máxima de 40 puntos. 

c)- Test de la mirada: el test propuesto por Baron-Cohen, Jolliffe, Mortimore y 

Robertson (1997), se utiliza para valorar aspectos emocionales complejos que surgen en la 

interacción social, de esta forma, exige al sujeto una serie de requisitos: conocer el significado 

de un léxico complejo que hace referencia a emociones y sentimientos; basándose en la 

expresión de los ojos, determinar la expresión facial que acompaña a la mirada; identificar la 

emoción que genera esa expresión determinada (empatía). No obstante, los propios autores 

señalan que una limitación del test es la utilización de fotografías con expresiones estáticas de 

los ojos, lo que resta validez ecológica a la prueba (Baron-Cohen et al., 2001). Constituye un 

instrumento que aporta información del procesamiento social y de la teoría de la mente, ya que 

las expresiones faciales son un aspecto fundamental de la comunicación no verbal humana de la 

emoción (Levin, Fox, Zeanah y Nelson, 2015). 

En el estudio se utilizó la versión revisada para adultos (Baron-Cohen et al., 2001), que  

incluye 36 fotografías de la parte superior del rostro (ojos y cejas) de personas de ambos sexos, 

en blanco y negro. El participante debe “leer la mirada” y elegir entre cuatro palabras la que 

mejor represente el estado mental de la imagen. Como tarea control, para descartar que el sujeto 

no presente un trastorno del procesamiento de los rostros, se solicita que además de determinar 

la expresión emocional de la mirada, identifique si esta pertenece a un hombre o a una mujer. 

En una hoja de registro el evaluador marca las respuestas del sujeto. La administración 

consume aproximadamente 15 minutos. Se otorga un punto por cada respuesta correcta; el 

puntaje máximo es de 36 puntos.  
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d)- Visionado de situaciones sociales: para efectos del estudio se propone esta tarea 

con la finalidad de valorar la capacidad que tienen los participantes de poder entender 

situaciones sociales agradables o desagradables de la vida. Consiste en unos fragmentos de 

videos que se le presentan a cada sujeto, con los cuales se desea observar si los pacientes 

preservan la capacidad de comprender situaciones sociales diversas y, además, si logran entrar 

en contacto de forma empática, con las emociones que de ellas se desprenden. 

 Se realizó una selección de fragmentos de telenovelas que representan 5 situaciones 

sociales positivas y 5 situaciones sociales negativas. De esta forma, los participantes debían 

observar los fragmentos de las telenovelas con una duración de 30 segundos cada uno.  

Posteriormente, se les preguntaba si comprendían lo que estaba pasando (¿qué está 

pasando?) y qué emociones se generaban al observar cada video (¿qué siente el/los 

protagonistas?). Las emociones que se brindaron como ejemplo en las diversas escenas fueron: 

tristeza, amor, miedo, dolor, ira, angustia, alegría, tranquilidad, otras. 

Las cinco escenas asociadas a situaciones negativas fueron las siguientes: Funeral (de la 

Telenovela “Como me haces falta”), Muerte (de la telenovela “El color de la pasión”), Incendio 

(de la telenovela “Hasta el fin del mundo”), Enfermedad (de la telenovela “La gata”) y Pelea 

(de la telenovela “Velo de novia”). Las 5 escenas de situaciones positivas fueron las siguientes: 

conversación en familia (de la telenovela “Mi corazón es tuyo”), Boda (de la telenovela 

“Esmeralda”), niños jugando (de la telenovela “Vivan los niños”), Bromas (de la telenovela 

“Una familia con suerte”) y Baile (de la telenovela “Un refugio para el amor”). 

De esta forma, se obtuvo tres puntuaciones; la primera correspondió a la puntuación 

global del visionado, para la cual las respuestas fueron consideradas como correctas en función 

de si el participante comprendía tanto la trama de la escena (comprensión), como si lograba 
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identificar la emoción subyacente (empatía), obteniéndose así, una puntuación máxima de 10 y 

mínima de 0. A pesar de que ambos requisitos eran indispensables para la puntuación global, 

interesó también medir el rendimiento en ambos factores de forma individual, pues algunos 

sujetos podrían comprender la escena y no identificar la emoción en juego o viceversa, razón 

por la cual, la segunda y tercera puntuación correspondió al puntaje obtenido, por separado, en 

comprensión y empatía respectivamente, cada una con un máximo de 10 puntos y un mínimo 

de 0 puntos.  

e)- Test de objetos alternados: prueba basada en una tarea original que consistía en la 

alternancia de la localización espacial de ensayo a ensayo (Pribam y Mishkin, 1956). Esta 

prueba es muy sensible para detectar la alteración órbitofrontal (Bohne et al., 2015; Plakke y 

Romanski, 2014). Para efectos de esta investigación se adoptó la prueba que realizaron Moritz, 

Fricke, Wagner y Hand (2001) en su estudio. El investigador y el paciente se sientan cara a cara 

en una mesa. En el primer ensayo se coloca una moneda en cada mano. El sujeto debe escoger 

una de las dos. Para los siguientes ensayos la moneda se pone debajo de la mano que no se ha 

escogido previamente. La moneda está en la misma mano hasta que el sujeto encuentra la 

moneda, dando la respuesta correcta.  

Después de cada ensayo se ocultan las dos manos debajo de la mesa para que el 

participante no vea el intercambio de la moneda en las manos. La tarea está compuesta de 25 

ensayos; el criterio de aprendizaje es de 12 respuestas correctas consecutivas. El sujeto debe 

identificar que la moneda se localiza de forma alternada después de cada respuesta correcta, 

inhibiendo la tendencia a elegir de nuevo la mano con la que acertó en el ensayo anterior. La 

variable cualitativa que se utilizó es que el sujeto cumpla el criterio de aprendizaje, es decir, 

que llegue a realizar 12 respuestas consecutivas correctas, en este caso, la tarea se dará por 
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correcta y si no lo consigue, como incorrecta. La variable es dicotómica (se alcanza o no el 

criterio). 

f)- Test de colores y palabras de Stroop: el test evalúa la capacidad de cambio de una 

estrategia inhibiendo la respuesta habitual y ofreciendo una nueva respuesta ante nuevas 

exigencias estimulares (Link, Messerly, Driskell, Pinjala y Golden, 2015). Los resultados 

obtenidos con esta tarea desde un primer momento (Stroop, 1935) y en sucesivos estudios 

(Enright et al., 2015; Satish, Muralikrishnan y Balasubramanian, 2015) han demostrado que la 

latencia de respuesta del sujeto, cuando la palabra es incompatible con el color de la tinta, 

aumenta significativamente con relación a cuando la palabra es congruente o neutra, de esta 

forma, la prueba tiene en tres láminas que contienen cinco columnas, cada una de ellas con 20 

elementos.  

La primera tarea consiste en la lectura de palabras (P); así, cada uno de los elementos de 

la página número uno, corresponde al nombre de los tres colores empleados en el test, repetidos 

de manera aleatoria e impresos en tinta negra. El participante deberá leer durante 45 segundos 

los nombres de los colores "rojo", "verde" y "azul", impresos en negro. Se puntúa el número de 

aciertos en el tiempo previsto. 

La segunda tarea consiste en la denominación de colores (C), utilizándose la página 

número dos, cuyos estímulos son símbolos tipo "XXX" coloreados de manera aleatoria con los 

tres colores empleados en el test. Se solicita al participante, durante 45 segundos, que denomine 

los colores impresos en cada fila y se puntúa el número de aciertos. 

La tercera y última tarea corresponde a la condición de interferencia, palabra-color 

(PC), para este fin, en la página número tres aparece de nuevo el nombre de los tres colores 

empleados en el test pero impresos en tinta coloreada, de manera aleatoria y sin concordancia 
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entre el nombre del color y el color de la tinta en que está impreso. El participante, por tanto, 

durante 45 segundos, debe nombrar el color de la tinta con la que está impresa la palabra, 

inhibiendo su lectura; de igual forma, se puntúa el número de aciertos. Las tres láminas se 

presentan siempre en el mismo orden, indicándole al participante, en cada tarea, que debe 

realizar la consigna lo más rápido posible; si el sujeto se equivoca, se le interrumpe y se le 

solicita de nuevo la ejecución del elemento erróneo. 

Una vez obtenidos los tres índices (P, C y PC) se realizan unos cálculos matemáticos, de 

forma tal que, con P y C, se obtiene PC" (PC" = [P x C] / [P + C]), una estimación de la 

puntuación que el sujeto debería obtener en la condición de interferencia (PC).  

Así, mediante la fórmula PC - PC" se obtiene el indicador de cuánto el individuo se deja 

interferir por el efecto Stroop (índice de interferencia). Si la puntuación es positiva, el individuo 

ha inhibido adecuadamente la respuesta automática y, si es negativa, presumiblemente ha 

inhibido peor de lo que hubiera sido esperable. 

g)- Frontal Systems Behavior Scale (FrSBe): es un instrumento diseñado para evaluar 

cambios no cognitivos en la conducta y proporciona una medida breve, fiable y válida de tres 

sintomatologías comportamentales de origen frontal: apatía, desinhibición y disfunción 

ejecutiva. También cuantifica los cambios comportamentales en una dimensión temporal, al 

incluir una estimación de línea base (retrospectiva) y una estimación actual de conductas. 

La FrSBe consiste en una escala de lápiz y papel de 46 ítems, de fácil y breve 

administración, que incluye una medida global de deterioro ejecutivo, así como medidas 

parciales asociadas a los tres síntomas frontales: apatía (14 ítems), desinhibición (15 ítems) y 

disfunción ejecutiva (17 ítems). Cada ítem se responde en una escala tipo Likert de cinco 

opciones (1 = Nunca, 2 = Ocasionalmente, 3 = A veces, 4 = Frecuentemente, 5 = Siempre). 
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El evaluador realiza las 46 preguntas al cuidador principal acerca de la conducta del 

paciente antes de tener la enfermedad y actualmente. La administración tarda unos 10 minutos. 

De esta forma, se obtienen cuatro puntajes: uno global y las tres puntuaciones para apatía, 

desinhibición y disfunción ejecutiva, tanto antes, como después de la enfermedad, lo cual 

resulta valioso en la identificación de alteraciones conductuales específicas, sobre todo las 

asociadas con la desinhibición, que resulta ser la subescala mayormente relacionada con 

disfunción órbitofrontal. El rango de puntuación para apatía es de 70 puntos, desinhibición: 75 

puntos y disfunción ejecutiva: 85 puntos, por tanto, la puntuación total para la escala es de 230 

puntos. 

 

5.5 Procedimiento 

Inicialmente se solicitó la autorización respectiva al Comité Local de Bioética en 

Investigación (CLOBI) del Hospital Nacional Psiquiátrico (HNP) mediante el formulario 

diseñado para tales fines. Una vez aprobado el proyecto de investigación por dicho comité, se 

contactó con los profesionales que dirigen la Clínica de Memoria de la consulta externa del 

HNP, de donde se tomaron los pacientes para la conformación del grupo de estudio (sujetos con 

diagnóstico de Demencia Tipo Alzheimer realizado por un neurólogo y especificado en su 

expediente de salud) y del grupo de comparación (sujetos sin deterioro neurocognitivo y en 

igualdad de condiciones sociodemográficas al grupo de estudio); todo ello después de una 

exhaustiva revisión de las historias clínicas en la base de datos respectiva. 

A todos los participantes que voluntariamente decidieron colaborar en el estudio, se les 

solicitó por escrito el consentimiento para formar parte del mismo. El documento que cada 

persona firmó, señalaba claramente el propósito de la investigación y el procedimiento a seguir, 
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así como también, indicaba que la persona podría abandonar el estudio en el momento en que lo 

deseara, que las tareas a realizar no representaban ningún riesgo para la integridad del 

participante en tanto solo se incluirían pruebas que se utilizan de manera habitual en la práctica 

clínica neuropsicológica, además, se aclaró que su participación no supondría ningún costo 

económico para el sujeto y que el tratamiento de la información y los resultados obtenidos 

serían totalmente confidenciales. 

Una vez obtenido el permiso de todos los participantes, se llevó a cabo un análisis más 

específico de su historia clínica y se aplicaron los instrumentos diagnósticos GDS, MMSE, 

T@M, CAMCOG, IB y la PCG-IADL con la finalidad de recoger los datos de interés para este 

estudio y comprobar que cada participante cumplía con las características reseñadas en el 

apartado de criterios de inclusión.  

Así, una vez comprobados los criterios respectivos para que los sujetos fueran incluidos 

en la muestra, se aplicaron los instrumentos que evaluaban las principales funciones 

órbitofrontales: IGT, Test de Faux Pas, Test de la mirada, Visionado de situaciones sociales, 

Test de objetos alternados, Test de colores y palabras de Stroop y la FrSBe. Finalizada cada 

evaluación, los resultados obtenidos fueron corregidos e introducidos en una base de datos para 

su posterior análisis.  

 

5.6 Análisis estadístico 

El análisis estadístico se realizó con el programa SPSS (Statistical Package for the 

Social Science) versión 19.0 y se han aplicado tanto pruebas paramétricas como no 

paramétricas. El procedimiento de análisis de las variables fue el siguiente: en primer lugar se 

utilizó el test Kolmogorov-Smirnov (K-S), con el objetivo de corroborar si la distribución de las 
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variables dependientes en la muestra proviene de una población con una distribución 

específica; como prueba de homocedasticidad de las varianzas se ha utilizado el test Levene. De 

esta forma: 

a) Para comprobar las hipótesis relacionadas con la toma de decisiones y detección 

de situaciones de riesgo (IGT total y por bloques), capacidad de interpretar el 

comportamiento propio o el de otros a través de la atribución de estados 

mentales (Test de Faux Pas), reconocimiento de emociones en expresiones 

faciales (Test de la mirada), inhibición de la conducta (lectura de palabras, 

denominación de colores, palabra-color e índice de interferencia) y regulación y 

control del comportamiento (rendimiento global y sub-escalas de apatía, 

disfunción ejecutiva y desinhibición), se ha realizado un análisis de la varianza 

(prueba de ANOVA) con la finalidad de evaluar las diferencias entre sujetos sin 

deterioro neurocognitivo y sujetos con DTA con diferentes grados de severidad. 

Para especificar las diferencias observadas a partir de la prueba ANOVA, se ha 

procedido a un análisis detallado con una prueba post-hoc. Se ha utilizado la 

prueba HSD de Tuckey. En el análisis de la variable cualitativa (Criterio de 

aprendizaje en el Test de objetos alternados) se utilizó una tabla de contingencia 

y la prueba de χ2 . 

b) Para comprobar las hipótesis relacionadas con la reactividad y reconocimiento 

emocional en situaciones sociales (rendimiento global en el visionado de 

situaciones sociales, factor comprensión y factor empatía) se utilizó la prueba no 

paramétrica de Kruskal-Wallis para muestras independientes, especificando 

posteriormente las diferencias, mediante la prueba U de Mann-Whitney. 
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6. Resultados 

6.1. Análisis de la normalidad de las variables en estudio 

En primer lugar, para comprobar si la distribución de las variables dependientes en la 

muestra proviene de una población con una distribución específica, se realizó la prueba 

Kolmogorov-Smirnov (K-S) y para comprobar la homocedasticidad de varianzas se utilizó el 

test Levene. En la tabla 15 se presentan los  resultados para ambas pruebas.  

 

Tabla 15. Valores para las variables dependientes en las pruebas Kolmogorov-Smirnov y Levene. 
 

 K-S Levene 
Toma de decisiones y detección de situaciones de riesgo Z p W p 

IGT Total * 2,01 0,06 48,51 0,08 
IGT Bloque 1 * 1,67 0,08 12,44 0,17 
IGT Bloque 2 * 1,52 0,11 21.15 0,09 
IGT Bloque 3 * 3,12 0,09 1,03 0,13 
IGT Bloque 4 * 1,59 0,10 7,19 0,07 
IGT Bloque 5 * 1,01 0,08 31,15 0,10 
Teoría de la mente Z p W p 
Test de Faux Pas * 2,73 0,06 8,07 0,08 
Reconocimiento de emociones en expresiones faciales Z p W p 
Test de la Mirada * 3,18 0,06 38,89 0,07 
Reactividad y reconocimiento emocional en situaciones sociales Z p W p 
Visionado de situaciones sociales Total 1,05 0,04 24,43 0,00 
Factor comprensión  1,20 0,00 18,02 0,02 
Factor empatía  1,43 0,01 3,12 0,01 
Inhibición de la conducta Z p W p 
Stroop (P) * 1,14 0,06 42,23 0,09 
Stroop (C) * 1,44 0,10 4,19 0,08 
Stroop (PC) * 1,28 0,13 47,80 0,10 
Índice de interferencia Stroop * 1,74 0,09 9,08 0,07 
Regulación y control del comportamiento Z p W p 
FrSBe Puntuación Global * 1,51 0,21 37,04 0,18 
FrSBe Sub-escala Apatía * 2,13 0.09 13,19 0,07 
FrSBe Sub-escala Desinhibición * 1,75 0,17 11,52 0.15 
FrSBe Sub-escala Disfunción ejecutiva * 1,62 0,08 16,34 0,11 

 

Nota: Z: Resultado Kolmogorov-Smirnov; W: Resultado Levine; p: Significación; IGT: Iowa Gambling Task; 
(P): Lectura de palabras; (C): Denominación de colores; (PC): Interferencia; FrSBe: Escala de comportamiento 
frontal. * Variables que cumplen criterios de normalidad y homocedasticidad. 
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Como se puede apreciar, las variables toma de decisiones y detección de situaciones de 

riesgo (IGT total y por bloques); teoría de la mente (Test de Faux Pas); reconocimiento de 

emociones en expresiones faciales (Test de la mirada); inhibición de la conducta (Stroop P, C, 

PC e índice de interferencia) y regulación y control del comportamiento (rendimiento global y 

subescalas de apatía, desinhibición y disfunción ejecutiva), cumplen los supuestos de 

normalidad y homocedasticidad, por este motivo, se compararon las puntuaciones en las 

variables ya mencionadas entre los grupos de participantes, con la prueba ANOVA para 

muestras independientes. Para la variable reactividad y reconocimiento emocional en 

situaciones sociales (rendimiento global, factor comprensión y factor empatía) se utilizó la 

prueba Kruskal-Wallis para muestras independientes.  

 

6.2 Toma de decisiones y detección de situaciones de riesgo  

a)- En los rendimientos globales en toma de decisiones medidos con el IGT, el ANOVA 

detecta un efecto estadísticamente significativo entre los grupos (F(3,86) = 12,847; p = 0,01) (ver 

Tabla 16). Los sujetos S-DTA son los que obtienen las puntuaciones más altas (M = 22,17; DS 

= 1,78), seguido de los DTA-L (M = 15,73; DS = 3,42), DTA-M (M = 15,16; DS = 3,87) y con 

peores rendimientos los DTA-MG (M = 14,47; DS = 3,98).  

 

Tabla 16. ANOVA de un factor. Rendimientos globales en el Iowa Gambling Task 
 

 Suma de cuadrados gl Media cuadrática F Sig. * 

Inter-grupos 332,187 3 110,729 12,847 0,010 

Intra-grupos 741,264 86 8,619 

Total 1073,451 89  
 

Nota: gl: Grados de libertad; F: Estadístico F de Fisher-Snedecor; Sig.* : Significación al .05. 
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En la prueba HSD de Tukey encontramos diferencias estadísticamente significativas 

entre el grupo de comparación y los grupos de pacientes con DTA (p = 0,00). No existen 

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de pacientes con DTA (p > 0,05) 

(ver tabla 17). 

 

Tabla 17. HSD de Tukey. Rendimientos globales en el Iowa Gambling Task 
 

(I) Grupo (J) Grupo 
Diferencias de 
medias (I-J) 

Error 
típico 

Sig.* 
  Intervalo de confianza al 95% 

Límite superior Límite inferior 
S-DTA DTA-L 6,441 0,613 0,000 7,278 2,148 

DTA-M 7,011 0,613 0,000 10,103 4,972 
DTA-MG 7,712 0,613 0,000 7,962 2,832 

DTA-L S-DTA -6,441 0,613 0,000 -2,148 -7,278 
DTA-M 0,570 0,613 0,069 4,641 -0,492 
DTA-MG 1,261 0,613 0,060 6,332 1,197 

DTA-M S-DTA -7,011 0,613 0,000 -4,972 -10,103 
DTA-L -0,570 0,613 0,069 0,492 -4,641 
DTA-MG 0,692 0,613 0,068 4,748 -0,379 

DTA-MG S-DTA -7,712 0,613 0,000 -2,832 -7,962 
DTA-L -1,261 0,613 0,060 -1,197 -6,332 
DTA-M -0,692 0,613 0,068 0,379 -4,748 

 

Nota: S-DTA: Sujetos sin deterioro neurocognitivo; DTA-L: Demencia tipo Alzheimer leve; DTA-M: Demencia 
tipo Alzheimer moderada; DTA-MG: Demencia tipo Alzheimer moderadamente grave; Sig.* : Significación al .05 

 

b)- Para el análisis de los rendimientos en los 5 bloques de la IGT, se realizó un 

ANOVA de dos factores, siendo la fuente de variación entre grupos el grado de severidad de la 

demencia y la fuente de variación intragrupos las cinco medidas del test IGT. En la prueba, no 

se detectan diferencias estadísticamente significativas para la fuente de variación entre grupos 

(F(3,86) = 33,456, p = 0,07), también resultó no significativa la interacción entre el grado de 

severidad y el test IGT (F(12,86) = 0,873, p = 0,06), finalmente, en el caso de la fuente de 

variabilidad intragrupo, IGT, se encontró una diferencia significativa (F(4,86) = 8,026, p = 0,03) 

(ver Tabla 18). Las medias obtenidas para cada uno de los bloques fueron: B1 (M = 4,67); B2 

(M = 4,81); B3 (M = 5,10); B4 (M = 5,57) y B5 (M= 6,85). 
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Tabla 18. ANOVA de dos factores. Bloques del Iowa Gambling Task y Demencia tipo Alzheimer 
 

Fuente 
Suma de cuadrados 

tipo III 
gl Media cuadrática     F Sig.* 

Modelo corregido 216180,831a 19 11377,938 16, 424 0,000 
Intersección 112738,769 1 112738,769 162,734 0,000 
DTA 69118,003 3 23039.334 33,456 0,073 
IGT 22241,135 4 5560,284 8,026 0,031 
DTA*IGT 7262,411 12 605,201 0,873 0,062 
Error 59578,933 86 692,778   
Total 388498,533 106    
Total corregido 158200,482 105    

 

Nota: a R2 = 1,366 (R2 corregido = 1,350); DTA: Demencia tipo Alzheimer (leve, moderada, moderadamente 
grave); IGT: Iowa Gambling Task (bloques del 1 al 5); gl: Grados de libertad; F: Estadístico F de Fisher-
Snedecor; Sig.* : Significación al .05 
 

La prueba HSD de Tukey para los cinco bloques de IGT muestra una diferencia 

estadísticamente significativa, entre la quinta medida y todas las demás (p < 0,05), pero no para 

el resto de comparaciones (p > 0,05) (ver Tabla 19). 

 

Tabla 19. HSD de Tukey. Rendimientos por bloque en el Iowa Gambling Task 
 

(I) Grupo (J) Grupo 
Diferencias de 
medias (I-J) 

Error 
típico 

Sig.* 
  Intervalo de confianza al 95% 

Límite superior Límite inferior 
B1(1-20) 
 

B2 -0,141 0,016 0,101 2,311 -1,146 
B3 -0,430 0,022 0,074 2,012 -1,108 
B4 -0,900 0,018 0,061 1,531 -2,143 
B5 -2,18 0,023 0,009 -1,215 -4,465 

B2(21-40) 
 

B1 0,141 0,016 0,101 1,146 -2,311 
B3 -0,290 0,016 0,078 2,386 -1,152 
B4 -0,763 0,016 0,063 2,129 -0,957 
B5 -2,044 0,022 0,034 -0,326 -3,431 

B3(41-60) 
 

B1 0,430 0,022 0,074 1,108 -2,012 
B2 0,290 0,016 0,078 1,152 -2,386 
B4 -0,473 0,019 0,065 3,010 -0,518 

 B5 -1,752 0,024 0,038 -1,852 -4,841 
B4(61-80) 
 

B1 0,900 0,018 0,061 2,143 -1,531 
B2 0,763 0,016 0,063 0,957 -2,129 
B3 0,473 0,019 0,065 0,518 -3,010 

 B5 -1,281 0,022 0,044 -0,114 -3,350 
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Tabla 19 (Continuación). HSD de Tukey. Rendimientos por bloque en el Iowa Gambling Task 
 

B5(81-100) B1 2,18 0,023 0,009 4,465 1,215 
B2 2,044 0,022 0,034 3,431 0,326 
B3 1,752 0,024 0,038 4,841 1,852 
B4 1,281 0,022 0,044 3,350 0,114 

 

Nota: S-DTA: Sujetos sin deterioro neurocognitivo; DTA-L: Demencia tipo Alzheimer leve; DTA-M: Demencia 
tipo Alzheimer moderada; DTA-MG: Demencia tipo Alzheimer moderadamente grave; Sig.* : Significación al 
.05; B: Bloque del Iowa Gambling Task. 

 

6.3 Capacidad de interpretar el comportamiento propio o el de otros a través de la 

atribución de estados mentales 

En el ANOVA se encontró un efecto estadísticamente significativo entre los grupos en 

la atribución de estados mentales medido por la tarea de Faux Pas (F(3,86) = 18,273; p = 0,03) 

(ver Tabla 20). Son los sujetos S-DTA los que obtienen las puntuaciones más altas (M = 31,54; 

DS = 1,29), seguido de los DTA-L (M = 16,84; DS = 2,18), DTA-M (M = 15,17; DS = 2,68) y 

con peores rendimientos los DTA-MG (M = 11,86; DS = 3,06). 

   

Tabla 20. ANOVA de un factor. Rendimientos en el Test de Faux Pas 
 

 Suma de cuadrados gl Media cuadrática F Sig. * 
Inter-grupos 417,388 3 139,129 18,273 0,030 
Intra-grupos 654,856 86 7,614 
Total 1072,244 89  

 

Nota: gl: Grados de libertad; F: Estadístico F de Fisher-Snedecor; Sig.* : Significación al .05 

 

Las comparaciones realizadas mediante la prueba HSD de Tukey detectan diferencias 

significativas entre el grupo de comparación y el resto de grupos (p < 0,05). No se encuentran 

diferencias significativas entre los grupos de pacientes con DTA (p > 0,05) (ver Tabla 21). 
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Tabla 21. HSD de Tukey. Rendimientos en el Test de Faux Pas 
 

(I) Grupo (J) Grupo 
Diferencias de 
medias (I-J) 

Error 
típico 

Sig.* 
  Intervalo de confianza al 95% 

Límite superior Límite inferior 
S-DTA DTA-L 14,710 0,479 0,027 15,601 10,551 

DTA-M 16.372 0,479 0,020 18,313 13,122 
DTA-MG 19,682 0,479 0,010 20,743 15,509 

DTA-L S-DTA -14,710 0,479 0,027 -10,551 -15,601 
DTA-M 1,671 0,479 0,083 2,228 -0,117 
DTA-MG 4,983 0,479 0,061 5,429 -1,311 

DTA-M S-DTA -16.372 0,479 0,020 13,122 18,313 
DTA-L -1,671 0,479 0,083 0,117 -2,228 
DTA-MG 3,311 0,479 0,070 5,104 -0,274 

DTA-MG S-DTA -19,682 0,479 0,010 -15,509 -20,743 
DTA-L -4,983 0,479 0,061 1,311 -5,429 
DTA-M -3,311 0,479 0,070 0,274 -5,104 

 

Nota: S-DTA: Sujetos sin deterioro neurocognitivo; DTA-L: Demencia tipo Alzheimer leve; DTA-M: Demencia 
tipo Alzheimer moderada; DTA-MG: Demencia tipo Alzheimer moderadamente grave; Sig.* : Significación al .05 

 

6.4 Reconocimiento de emociones en expresiones faciales  

La prueba ANOVA detectó un efecto estadísticamente significativo entre los grupos en 

la tarea de reconocimiento de emociones en expresiones faciales medido a través del Test de la 

Mirada (F(3,86) = 22,310; p = 0,01) (ver Tabla 22). Los sujetos del grupo S-DTA son los que 

obtienen las puntuaciones más altas (M = 19,51; DS = 4,42), seguido de los DTA-L (M = 

12,78; DS = 4,75), DTA-M (M = 7,17; DS = 5,18) y con peores rendimientos los DTA-MG (M 

= 5,05; DS = 5,78). 

 

Tabla 22. ANOVA de un factor. Rendimientos en el Test de la Mirada 
 

 Suma de cuadrados gl Media cuadrática F Sig. * 
Inter-grupos 781,746 3 260,582 22,310 0,010 
Intra-grupos 1004,520 86 11,680 
Total 1786,266 89  

 

Nota: gl: Grados de libertad; F: Estadístico F de Fisher-Snedecor; Sig.* : Significación al .05 
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En la prueba HSD de Tukey se evidencian diferencias significativas entre el grupo de 

comparación y los grupos de pacientes con DTA (p < 0,05). También se encuentran diferencias 

significativas entre los grupos DTA-L y DTA-M (p < 0,05), entre DTA-L y DTA-MG (p < 

0,05) y entre el grupo DTA-M y DTA-MG (p < 0,05) (ver tabla 23). 

 

Tabla 23. HSD de Tukey. Rendimientos en el Test de la Mirada 
 

(I) Grupo (J) Grupo 
Diferencias de 
medias (I-J) 

Error 
típico 

Sig.* 
  Intervalo de confianza al 95% 
Límite superior Límite inferior 

S-DTA DTA-L 6,732 1,241 0,040 7,501 3,412 
DTA-M 12,340 1,241 0,020 14,107 10,042 

 DTA-MG 14,461 1,241 0,010 15,261 11,238 

DTA-L S-DTA -6,732 1,241 0,040 -3,412 -7,501 
DTA-M 5,614 1,241 0,042 6,471 2,325 
DTA-MG 7,733 1,241 0,036 9,761 5,547 

DTA-M S-DTA -12,340 1,241 0,020 -10,042 -14,107 
DTA-L -5,614 1,241 0,042 -2,325 6,471 
DTA-MG 2,121 1,241 0,044 5,733 1,542 

DTA-MG S-DTA -14,461 1,241 0,010 -11,238 -15,261 
DTA-L -7,733 1,241 0,036 -5,547 -9,761 
DTA-M -2,121 1,241 0,044 -1,542 -5,733 

 

Nota: S-DTA: Sujetos sin deterioro neurocognitivo; DTA-L: Demencia tipo Alzheimer leve; DTA-M: Demencia 
tipo Alzheimer moderada; DTA-MG: Demencia tipo Alzheimer moderadamente grave; Sig.* : Significación al .05 

 

6.5 Reactividad y reconocimiento emocional en situaciones sociales  

a)- Por medio de la prueba de Kruskal-Wallis se detectó un efecto estadísticamente 

significativo entre los grupos en los rendimientos globales del visionado de situaciones sociales 

(χ2 = 19,278, g.l. = 3, p = 0,01) (ver Tabla 24). Los sujetos del grupo S-DTA son los que 

obtienen las puntuaciones más altas (M = 10; DS = 0,00), seguido de los sujetos DTA-L (M = 

8,51; DS = 0,62), DTA-M (M = 6,07; DS = 1,84) y con los peores resultados, los sujetos DTA-

MG (M = 5,11; DS = 2,56)  
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Tabla 24. Kruskal-Wallis. Rendimientos globales en el visionado de situaciones sociales 
 

 Rendimientos globales del visionado 
de situaciones sociales 

Chi-cuadrado 19,278 

Gl 3 
p* 0,01 

 

 

Nota: gl: Grado de libertad; p*: Significativo al nivel .05 

 

En la prueba U de Mann-Whitney (corrección Bonferroni) se observan diferencias 

significativas entre el grupo DTA-MG y los grupos S-DTA (p = 0,020) y DTA-M (p = 0,042), 

siendo la magnitud del efecto grande (r > 0,5) (ver Tabla 25).  

 

Tabla 25. Prueba U de Mann-Whitney. Rendimientos globales en el visionado de situaciones sociales 
 

 U de Mann-Whitney Sig. * Magnitud del Efecto (r) 

S-DTA - DTA-L 92,000 0,832 0,3 

S-DTA - DTA-M 19,000 0,061 0,2 

S-DTA - DTA-MG 34,000 0,020 0,8 

DTA-L - DTA-M 13,000 0,914 0,2 

DTA-L - DTA-MG 10,000 0,217 0,2 

DTA-M - DTA-MG 21,000 0,042 0,6 
 

Nota: S-DTA: Sujetos sin deterioro neurocognitivo; DTA-L: Demencia tipo Alzheimer leve; DTA-M: Demencia 
tipo Alzheimer moderada; DTA-MG: Demencia tipo Alzheimer moderadamente grave; Sig.* : Significación al .05 

 

b)- Por medio de la prueba de Kruskal-Wallis se detectó un efecto estadísticamente 

significativo entre los grupos en los rendimientos del factor comprensión del visionado de 

situaciones sociales (χ2
 = 24,341, g.l. = 3, p = 0,03) (ver Tabla 26). Los sujetos del grupo S-

DTA son los que obtienen las puntuaciones más altas (M = 10; DS = 0,00), seguido de los 

sujetos DTA-L (M = 9,41; DS = 0,22), DTA-M (M = 9,02; DS = 0,54) y con los peores 

resultados, los sujetos DTA-MG (M = 7,96; DS = 0,88). 
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Tabla 26. Kruskal-Wallis. Factor comprensión del visionado de situaciones sociales 
 

 Rendimientos en comprensión del 
visionado de situaciones sociales 

Chi-cuadrado 24,341 

Gl 3 
p* 0,03 

 

 

Nota: gl: Grado de libertad; p*: Significativo al nivel .05 

 

La prueba U de Mann-Whitney (corrección Bonferroni) identificó diferencias 

significativas entre el grupo DTA-MG y los grupos DTA-L (p = 0,02), DTA-M (p = 0,01) y S-

DTA (p = 0,03), siendo la magnitud del efecto grande (r > 0,5) (ver Tabla 27).  

 

Tabla 27. Prueba U de Mann-Whitney. Factor de comprensión en el visionado de situaciones sociales 
 

 U de Mann-Whitney Sig. * Magnitud del Efecto (r) 

S-DTA - DTA-L 56,000 0,074 0,1 

S-DTA - DTA-M 61,000 0,134 0,4 

S-DTA - DTA-MG 11,000 0,031 0,7 

DTA-L - DTA-M 116,000 0,832 0,3 

DTA-L - DTA-MG 28,000 0,021 0,8 

DTA-M - DTA-MG 34,000 0,010 0,8 
 

Nota: S-DTA: Sujetos sin deterioro neurocognitivo; DTA-L: Demencia tipo Alzheimer leve; DTA-M: Demencia 
tipo Alzheimer moderada; DTA-MG: Demencia tipo Alzheimer moderadamente grave; Sig.* : Significación al .05 

 

c)- En la prueba de Kruskal-Wallis se identificó un efecto estadísticamente significativo 

entre los grupos en los rendimientos del factor empatía del visionado de situaciones sociales (χ
2
 

= 18,781, g.l. = 3, p = 0,01) (ver Tabla 28). Los sujetos S-DTA obtienen las puntuaciones más 

altas (M = 10; DS = 0,00), seguido de los DTA-L (M = 9,64; DS = 0,19), DTA-M (M = 9,13; 

DS = 0,44) y con los peores resultados, los DTA-MG (M = 8,66; DS = 1,91). 
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Tabla 28. Kruskal-Wallis. Factor empatía del visionado de situaciones sociales 
 

 Rendimientos en empatía del 
visionado de situaciones sociales 

Chi-cuadrado 18,781 

Gl 3 
p* 0,01 

 

 

Nota: gl: Grado de libertad; p*: Significativo al nivel .05 

 

La prueba U de Mann-Whitney (corrección Bonferroni) evidenció diferencias 

significativas entre el grupo DTA-MG y los grupos DTA-L (p = 0,03) y S-DTA (p = 0,04), 

siendo la magnitud del efecto grande (r > 0,5) (ver Tabla 29).  

 

Tabla 29. Prueba U de Mann-Whitney. Factor de empatía en el visionado de situaciones sociales 
 

 U de Mann-Whitney Sig. * Magnitud del Efecto (r) 

S-DTA - DTA-L 86,500 0,438 0,1 

S-DTA - DTA-M 79,500 0,342 0,4 

S-DTA - DTA-MG 49,500 0,040 0,6 

DTA-L - DTA-M 106,500 0,078 0,3 

DTA-L - DTA-MG 52,000 0,033 0,8 

DTA-M - DTA-MG 58,000 0,068 0,2 
 

Nota: S-DTA: Sujetos sin deterioro neurocognitivo; DTA-L: Demencia tipo Alzheimer leve; DTA-M: Demencia 
tipo Alzheimer moderada; DTA-MG: Demencia tipo Alzheimer moderadamente grave; Sig.* : Significación al .05 

 

6.6 Inhibición de la conducta  

a)- La variable cualitativa medida a través del Test de Objetos Alternados (criterio de 

aprendizaje) correspondió a la realización de 12 respuestas consecutivas correctas. Se registró 

si se alcanzaba o no el criterio de aprendizaje en los grupos de participantes, posteriormente se 

construyó una tabla de contingencia que refleja el número de sujetos de cada grupo que logró 

dicho criterio (ver Tabla 30). No se encuentran diferencias estadísticamente significativas entre 

los grupos (χ2 = 0,342, g.l. = 3, p = 0,865) (ver Tabla 31) 
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Tabla 30. Tabla de contingencia. Criterio de aprendizaje en el Test de Objetos Alternados 
 

Objetos 
alternados 

 S-DTA DTA-L DTA-M DTA-MG Total 

Logrado 14 13 12 12 51 

No logrado 16 7 8 8 39 
Total 30 20 20 20 90 

 

Nota: S-DTA: Sujetos sin deterioro neurocognitivo; DTA-L: Demencia tipo Alzheimer leve; DTA-M: Demencia 
tipo Alzheimer moderada; DTA-MG: Demencia tipo Alzheimer moderadamente grave 

 

Tabla 31. Chi-cuadrado. Criterio de Aprendizaje en el Test de objetos alternados 
 

 Criterio de aprendizaje en el Test de 
objetos alternados 

Chi-cuadrado 0,342 

Gl 3 

p* 0,865 
 

 

Nota: gl: Grado de libertad; p*: Significativo al nivel .05 

 

b)- La prueba ANOVA detectó un efecto estadísticamente significativo entre los grupos 

en la tarea de lectura de palabras (P), medido a través del Test de colores y palabras de Stroop 

(F(3,86) = 4,620; p = 0,01) (ver Tabla 32). Los S-DTA son los que obtienen las puntuaciones más 

altas (M = 47,77; DS = 2,37), seguido de los DTA-L (M = 34,85; DS = 3,92), DTA-M (M = 

32,85; DS = 4,18) y con peores rendimientos los DTA-MG (M = 31,21; DS = 4,67).   

 

Tabla 32. ANOVA de un factor. Rendimientos en lectura de palabras Test de colores y palabras de Stroop 
 

 Suma de cuadrados gl Media cuadrática F Sig. * 
Inter-grupos 674,851 3 224,950 4,620 0,016 
Intra-grupos 4187,142 86 48,688 
Total 4861,993 89  

 

Nota: gl: Grados de libertad; F: Estadístico F de Fisher-Snedecor; Sig.* : Significación al .05 

 

En la prueba HSD de Tukey se observa una diferencia significativa entre el grupo de 

comparación y los grupos de pacientes con DTA (p = 0,00). No se encuentran diferencias 

significativas entre los grupos de pacientes (p > 0,05) (ver tabla 33). 
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Tabla 33. HSD de Tukey. Rendimientos en lectura de palabras Test de colores y palabras de Stroop 
 

(I) Grupo (J) Grupo 
Diferencias de 
medias (I-J) 

Error 
típico 

Sig.* 
  Intervalo de confianza al 95% 

Límite superior Límite inferior 
S-DTA DTA-L 12,923 1,682 0,000 14,154 8,141 

DTA-M 14,920 1,682 0,000 15,283 9,073 
DTA-MG 16,561 1,682 0,000 19,304 12,881 

DTA-L S-DTA -12,923 1,682 0,000 -8,141 -14,154 
DTA-M 2,000 1,682 0,061 3.343 -3,043 
DTA-MG 3,642 1,682 0,058 4,630 -1,410 

DTA-M S-DTA -14,920 1,682 0,000 -9,073 -15,283 
DTA-L -2,000 1,682 0,061 3,043 -3.343 
DTA-MG 1,644 1,682 0,064 -2,924 3,486 

DTA-MG S-DTA -16,561 1,682 0,000 -12,881 -19,304 
DTA-L -3,642 1,682 0,058 1,410 -4,630 
DTA-M -1,644 1,682 0,064 -3,486 2,924 

 

Nota: S-DTA: Sujetos sin deterioro neurocognitivo; DTA-L: Demencia tipo Alzheimer leve; DTA-M: Demencia 
tipo Alzheimer moderada; DTA-MG: Demencia tipo Alzheimer moderadamente grave; Sig.* : Significación al .05 

 

c)- En la prueba ANOVA se detectó un efecto estadísticamente significativo entre los 

grupos en la tarea de denominación de colores (C), medido a través del Test de colores y 

palabras de Stroop (F(3,86) = 5,418; p = 0,03) (ver Tabla 34). Los sujetos del grupo S-DTA son 

los que obtienen las puntuaciones más altas (M = 62,00; DS = 2,03), seguido de los DTA-L (M 

= 53,51; DS = 2,71), DTA-M (M = 52,67; DS = 2,78) y con peores rendimientos los DTA-MG 

(M = 52,11; DS = 2,94).   

 

Tabla 34. ANOVA de un factor. Rendimientos en denominación de colores Test de colores y palabras de 
Stroop 

 
 Suma de cuadrados gl Media cuadrática F Sig. * 

Inter-grupos 1245,673 3 415,224 5,418 0,031 
Intra-grupos 6591,208 86 76,642 
Total 7836,881 89  

 

Nota: gl: Grados de libertad; F: Estadístico F de Fisher-Snedecor; Sig.* : Significación al .05 
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En la prueba HSD de Tukey se observa una diferencia significativa entre el grupo de 

comparación y los grupos de pacientes con DTA (p < 0,05). No se encuentran diferencias 

significativas entre los grupos de pacientes (p > 0,05) (ver tabla 35). 

 

Tabla 35. HSD de Tukey. Rendimientos en denominación de colores Test de colores y palabras de Stroop 
 

(I) Grupo (J) Grupo 
Diferencias de 
medias (I-J) 

Error 
típico 

Sig.* 
  Intervalo de confianza al 95% 

Límite superior Límite inferior 
S-DTA DTA-L 8,490 2,273 0,000 9,666 6,436 

DTA-M 9,332 2,273 0,000 13,596 10,506 
DTA-MG 9,892 2,273 0,000 11,789 8,359 

DTA-L S-DTA -8,490 2,273 0,000 -6,436 -9,666 
DTA-M 0,844 2,273 0,070 1.487 -1,743 
DTA-MG 1,400 2,273 0,067 1,524 -1,476 

DTA-M S-DTA -9,332 2,273 0,000 -10,506 -13,596 
DTA-L -0,844 2,273 0,070 1.743 -1,487 
DTA-MG 0,561 2,273 0,086 1,462 -1,968 

DTA-MG S-DTA -9,892 2,273 0,000 -8,359 -11,789 
DTA-L -1,400 2,273 0,067 1,476 -1,524 
DTA-M -0,561 2,273 0,086 1,968 -1,462 

 

Nota: S-DTA: Sujetos sin deterioro neurocognitivo; DTA-L: Demencia tipo Alzheimer leve; DTA-M: Demencia 
tipo Alzheimer moderada; DTA-MG: Demencia tipo Alzheimer moderadamente grave; Sig.* : Significación al .05 

 

d)- La prueba ANOVA detectó un efecto estadísticamente significativo entre los grupos 

en la tarea de palabra-color (PC), medido a través del Test de colores y palabras de Stroop 

(F(3,86) = 11,241; p = 0,01) (ver Tabla 36). Los sujetos S-DTA son los que obtienen 

puntuaciones más altas (M = 29,15; DS = 4,21), seguido de DTA-L (M = 18,53; DS = 4,93), 

DTA-M (M = 10,10; DS = 5,62) y con peores rendimientos DTA-MG (M = 5,24; DS = 5,96).   

 

Tabla 36. ANOVA de un factor. Rendimientos en palabra-color Test de colores y palabras de Stroop 
 

 Suma de cuadrados gl Media cuadrática F Sig. * 
Inter-grupos 3426,543 3 1142,181 11,241 0,012 
Intra-grupos 8738,382 86 101,609 
Total 12164,925 89  

 

Nota: gl: Grados de libertad; F: Estadístico F de Fisher-Snedecor; Sig.* : Significación al .05 
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 En la prueba HSD de Tukey se observa una diferencia significativa entre el grupo de 

comparación y los grupos de pacientes con DTA (p = 0,00); también, se encuentran diferencias 

significativas entre los grupos DTA-L y DTA-M (p = 0,00), entre DTA-L y DTA-MG (p = 

0,00) y entre el grupo DTA-M y DTA-MG (p = 0,00) (ver tabla 37). 

 

Tabla 37. HSD de Tukey. Rendimientos en palabra-color Test de colores y palabras de Stroop 
 

(I) Grupo (J) Grupo 
Diferencias de 
medias (I-J) 

Error 
típico 

Sig.* 
  Intervalo de confianza al 95% 

Límite superior Límite inferior 
S-DTA DTA-L 10,623 2,069 0,000 11,752 7,522 

DTA-M 19,051 2,069 0,000 22,154 17,724 
DTA-MG 23,912 2,069 0,000 24,431 19,951 

DTA-L S-DTA -10,623 2,069 0,000 -7,522 -11,752 
DTA-M 8,430 2,069 0,000 9,749 5,479 
DTA-MG 13,294 2,069 0,000 15,543 11,383 

DTA-M S-DTA -19,051 2,069 0,000 -17,724 -22,154 
 DTA-L -8,430 2,069 0,000 -5,479 -9,749 
 DTA-MG 4,862 2,069 0,000 6,782 2,802 

DTA-MG S-DTA -23,912 2,069 0,000 -19,951 -24,431 
DTA-L -13,294 2,069 0,000 -11,383 -15,543 
DTA-M -4,862 2,069 0,000 -2,802 -6,782 

 

Nota: S-DTA: Sujetos sin deterioro neurocognitivo; DTA-L: Demencia tipo Alzheimer leve; DTA-M: Demencia 
tipo Alzheimer moderada; DTA-MG: Demencia tipo Alzheimer moderadamente grave; Sig.* : Significación al .05 

 

e)- La prueba de ANOVA detectó un efecto estadísticamente significativo entre los 

grupos en el índice de interferencia, medido a través del Test de colores y palabras de Stroop 

(F(3,86) = 2,168; p = 0,02) (ver Tabla 38). Los S-DTA son los que obtienen las puntuaciones más 

altas (M = 2,17; DS = 0,21), seguido de los DTA-L (M = -2,57; DS = 2,73), DTA-M (M =        

-10,13; DS = 3,10) y con peores rendimientos los DTA-MG (M = -14,28; DS = 3,81).   
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Tabla 38. ANOVA de un factor. Índice de interferencia Test de colores y palabras de Stroop 
 

 Suma de cuadrados gl Media cuadrática F Sig. * 
Inter-grupos 5781, 392 3 1927,131 2,168 0,021 
Intra-grupos 76442,579 86 888,867 
Total 82223,971 89  

 

Nota: gl: Grados de libertad; F: Estadístico F de Fisher-Snedecor; Sig.* : Significación al .05 

 

En la prueba HSD de Tukey se observa una diferencia significativa entre el grupo de 

comparación y los grupos de pacientes con DTA (p = 0,00); también, se encuentran diferencias 

significativas entre los grupos DTA-L y DTA-M (p = 0,00), entre DTA-L y DTA-MG (p = 

0,00) y entre el grupo DTA-M y DTA-MG (p = 0,00) (ver tabla 39). 

 

Tabla 39. HSD de Tukey. Índice de interferencia Test de colores y palabras de Stroop 
 

(I) Grupo (J) Grupo 
Diferencias de 
medias (I-J) 

Error 
típico 

Sig.* 
  Intervalo de confianza al 95% 

Límite superior Límite inferior 
S-DTA DTA-L 4,741 1,392 0,000 8,712 2,472 

DTA-M 12,300 1,392 0,000 15,287 9,147 
DTA-MG 16,450 1,392 0,000 19,311 13,331 

DTA-L S-DTA -4,741 1,392 0,000 -2,472 -8,712 
DTA-M 7,562 1,392 0,000 8,826 2,396 

 DTA-MG 11,711 1,392 0,000 12,561 6,481 

DTA-M S-DTA -12,300 1,392 0,000 -9,147 -15,287 
DTA-L -7,562 1,392 0,000 -2,396 -8,826 
DTA-MG 4,150 1,392 0,000 7,730 1,450 

DTA-MG S-DTA -16,520 1,392 0,000 -13,331 -19,311 
DTA-L -10,341 1,392 0,000 -6,481 -12,561 

 DTA-M -4,150 1,392 0,000 -1,450 -7,730 
 

Nota: S-DTA: Sujetos sin deterioro neurocognitivo; DTA-L: Demencia tipo Alzheimer leve; DTA-M: Demencia 
tipo Alzheimer moderada; DTA-MG: Demencia tipo Alzheimer moderadamente grave; Sig.* : Significación al .05 

 

6.7 Regulación y control del comportamiento  

a)- Para el análisis del rendimiento global en la FrSBe se consideró los datos de los tres 

grupos de pacientes con DTA (ver Tabla 40).  
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Tabla 40. Resultados globales en la Escala de comportamiento frontal 
 

 DTA-L DTA-M DTA-MG 
     

Condición previa 
M 71,520 74,543 82,182 
DS 2,172 2,225 2,982 

Condición posterior 
M 99,911 103,870 102,951 
DS 4,156 4,492 4,178 

 

Nota: DTA-L: Demencia tipo Alzheimer leve; DTA-M: Demencia tipo Alzheimer moderada; DTA-MG: 
Demencia tipo Alzheimer moderadamente grave; M: Media; DS: Desviación estándar 
 

Se realizó un ANOVA de dos factores, siendo la fuente de variación entre grupos la 

DTA (leve, moderada y moderadamente grave) y la fuente de variación intragrupos la FrSBe 

(condición previa y posterior a la aparición de la demencia). Los resultados de esta prueba 

indican que no existen diferencias significativas para la fuente de variación entre grupos (F(2,57) 

= 58,493; p = 0,081), pero sí son significativas tanto la fuente de variabilidad intragrupo, FrSBe 

(F(1,57) = 134,059, p = 0,02), como la interacción entre el grado de severidad y la FrSBe (F(2,57) 

= 68,672, p = 0,01) (ver Tabla 41).  

 

Tabla 41. ANOVA de dos factores. Escala de comportamiento frontal y Demencia tipo Alzheimer 
 

Fuente 
Suma de cuadrados 

tipo III 
gl Media cuadrática     F Sig.* 

Modelo corregido 2062,167 a 5 412,433 23,480 0,000 
Intersección 3794,633 1 3794,633 216,033 0,000 
DTA 2054,867 2 1027,433 58,493 0,081 
FrSBe 2354,745 1 2354,745 134,059 0,023 
DTA* FrSBe 2412.435 2 1206,217 68,672 0,013 
Error 1001,200 57 17,565   
Total 6858,000 63    
Total corregido 7823,247 62    

 

Nota: a R2 = 0,263 (R2 corregido = 0,217); DTA: Demencia tipo Alzheimer (leve, moderada, moderadamente 
grave); FrSBe: Escala de comportamiento frontal; gl: Grados de libertad; F: Estadístico F de Fisher-Snedecor; 
Sig.* : Significación al .05 
 

En la prueba HSD de Tukey solamente se observa una diferencia significativa entre el 

grupo DTA-MG y los grupos DTA-L (p < 0,05) y DTA-M (p < 0,05) (ver tabla 42). Para la 
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fuente de variabilidad intragrupo no se realiza un contraste a posteriori debido a que desde ya, 

el dato muestra que existen diferencias en el perfil conductual global previo y posterior a la 

aparición de la demencia. 

 

Tabla 42. HSD de Tukey. Escala de comportamiento frontal y Demencia tipo Alzheimer 
 

(I) Grupo (J) Grupo 
Diferencias de 
medias (I-J) 

Error 
típico 

Sig.* 
  Intervalo de confianza al 95% 

Límite superior Límite inferior 
DTA-L DTA-M 0,936 1,392 0,081 1,520 -1,235 

DTA-MG -7,622 1,702 0,041 -6,431 -9,542 

DTA-M DTA-L -0,936 1,392 0,081 1,235 -1,520 
DTA-MG -8,558 1,894 0,032 -6,258 -9,317 

DTA-MG DTA-L 7,622 1,702 0,041 9,542 6,431 
DTA-M 8,558 1,894 0,032 9,317 6,258 

 

Nota: DTA-L: Demencia tipo Alzheimer leve; DTA-M: Demencia tipo Alzheimer moderada; DTA-MG: 
Demencia tipo Alzheimer moderadamente grave; Sig.* : Significación al .05 

  

 b)- Para el análisis del rendimiento en la sub-escala Apatía de la FrSBe se consideró los 

datos de los tres grupos de pacientes con DTA (ver Tabla 43). 

 

Tabla 43. Resultados en la Sub-escala Apatía de la Escala de comportamiento frontal 
 

 DTA-L DTA-M DTA-MG 
     

Condición previa 
M 16,401 17,403 21,410 
DS 3,423 3,521 4,061 

Condición posterior 
M 25,402 28,055 26,531 
DS 5,208 5,728 5,425 

 

Nota: DTA-L: Demencia tipo Alzheimer leve; DTA-M: Demencia tipo Alzheimer moderada; DTA-MG: 
Demencia tipo Alzheimer moderadamente grave; M: Media; DS: Desviación estándar 

 

Se realizó un ANOVA de dos factores, siendo la fuente de variación entre grupos la 

DTA (leve, moderada y moderadamente grave) y la fuente de variación intragrupos la apatía 

(condición previa y posterior a la aparición de la demencia). Los resultados indican que no 

existen diferencias significativas para la fuente de variación entre grupos (F(2,57) = 84,388; p = 
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0,12), pero sí son significativas la fuente de variabilidad intragrupo, apatía (F(1,57) = 33,582, p = 

0,02) y la interacción entre apatía y grupo (F(2,57) = 27,364, p = 0,03) (ver Tabla 44).  

 

Tabla 44. ANOVA de dos factores. Sub-escala Apatía y Demencia tipo Alzheimer 
 

Fuente 
Suma de cuadrados 

tipo III 
gl Media cuadrática     F Sig.* 

Modelo corregido 1753,241 a 5 350,648 14,492 0,000 
Intersección 3285,486 1 3285,486 135,786 0,000 
DTA 4083,713 2 2041,856 84,388 0,120 
Apatía 4502,015 1 4502,015 33,582 0,020 
DTA* Apatía 1324.178 2 662,089 27,364 0,034 
Error 1379,173 57 24,196   
Total 6417,900 63    
Total corregido 11289,079 62    

 

Nota: a R2 = 0,155 (R2 corregido = 0,151); DTA: Demencia tipo Alzheimer (leve, moderada, moderadamente 
grave); FrSBe: Escala de comportamiento frontal; gl: Grados de libertad; F: Estadístico F de Fisher-Snedecor; 
Sig.* : Significación al .05 

 

En la prueba HSD de Tukey solamente se observa una diferencia significativa entre el 

grupo DTA-MG y los grupos DTA-L (p < 0,05) y DTA-M (p < 0,05) (ver tabla 45). Para la 

fuente de variabilidad intragrupo no se realiza un contraste a posteriori debido a que desde ya, 

el dato muestra que existen diferencias en el perfil de apatía previo y posterior a la aparición de 

la demencia. 

 

Tabla 45. HSD de Tukey. Sub-escala Apatía y Demencia tipo Alzheimer 
 

(I) Grupo (J) Grupo 
Diferencias de 
medias (I-J) 

Error 
típico 

Sig.* 
  Intervalo de confianza al 95% 

Límite superior Límite inferior 
DTA-L DTA-M 1,651 1.431 0,070 2,547 -1,310 

DTA-MG -3,880 1,603 0,042 3,992 -0,117 

DTA-M DTA-L -1,651 1.431 0,070 1,310 -2,547 
DTA-MG -5,531 1,542 0,024 -3,431 -7,386 

DTA-MG DTA-L 3,880 1,603 0,042 0,117 -3,992 
DTA-M 5,531 1,542 0,024 7,386 3,431 

 

Nota: DTA-L: Demencia tipo Alzheimer leve; DTA-M: Demencia tipo Alzheimer moderada; DTA-MG: 
Demencia tipo Alzheimer moderadamente grave; Sig.* : Significación al .05 
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 c)- Para el análisis del rendimiento en la sub-escala Disfunción ejecutiva de la FrSBe se 

consideró los datos de los tres grupos de pacientes con DTA (ver Tabla 46). 

 

Tabla 46. Resultados en la Sub-escala Disfunción ejecutiva de la Escala de comportamiento frontal 
 

 DTA-L DTA-M DTA-MG 
     

Condición previa 
M 28,190 29,210 32,17 
DS 4,682 4,876 5,218 

Condición posterior 
M 44,510 45,350 45,820 
DS 5,668 5,845 5,986 

 

Nota: DTA-L: Demencia tipo Alzheimer leve; DTA-M: Demencia tipo Alzheimer moderada; DTA-MG: 
Demencia tipo Alzheimer moderadamente grave; M: Media; DS: Desviación estándar 

 

Se realizó un ANOVA de dos factores, siendo la fuente de variación entre grupos la 

DTA (leve, moderada y moderadamente grave) y la fuente de variación intragrupos la 

disfunción ejecutiva (condición previa y posterior a la aparición de la demencia). Los 

resultados de esta prueba indican que no existen diferencias significativas para la fuente de 

variación entre grupos (F(2,57) = 148,140; p = 0,08), pero sí son significativas la fuente de 

variabilidad intragrupo, disfunción ejecutiva (F(1,57) = 368,229; p = 0,03) y la interacción entre 

disfunción ejecutiva y grupo (F(2,57) = 31,948, p = 0,01) (ver Tabla 47).  

 

Tabla 47. ANOVA de dos factores. Sub-escala Disfunción ejecutiva y Demencia tipo Alzheimer 
 

Fuente 
Suma de cuadrados 

tipo III 
gl Media cuadrática     F Sig.* 

Modelo corregido 2654,332 a 5 530,866 26,371 0,000 
Intersección 2745,873 1 2745.873 136,400 0,000 
DTA 5964,426 2 2982,213 148,140 0,084 
Disfunción 7412,819 1 7412,819 368,229 0,031 
DTA* Disfunción 1286,312 2 643,156 31,948 0,011 
Error 1147,467 57 20,131   
Total 6547,672 63    
Total corregido 15811,024 62    

 

Nota: a R2 = 0,168 (R2 corregido = 0,142); DTA: Demencia tipo Alzheimer (leve, moderada, moderadamente 
grave); FrSBe: Escala de comportamiento frontal; gl: Grados de libertad; F: Estadístico F de Fisher-Snedecor; 
Sig.* : Significación al .05 
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En la prueba HSD de Tukey solamente se observa una diferencia significativa entre el 

grupo DTA-MG y los grupos DTA-L (p < 0,05) y DTA-M (p < 0,05) (ver tabla 48). Para la 

fuente de variabilidad intragrupo no se realiza un contraste a posteriori debido a que desde ya, 

el dato muestra que existen diferencias en el perfil de disfunción ejecutiva previo y posterior a 

la aparición de la demencia. 

 
 

Tabla 48. HSD de Tukey. Sub-escala Disfunción ejecutiva y Demencia tipo Alzheimer 
 

(I) Grupo (J) Grupo 
Diferencias de 
medias (I-J) 

Error 
típico 

Sig.* 
  Intervalo de confianza al 95% 

Límite superior Límite inferior 
DTA-L DTA-M -0,180 1.119 0,061 1,621 -1,442 

DTA-MG -2,670 1,328 0,011 -0,253 -3,176 

DTA-M DTA-L 0,180 1.119 0,061 1,442 -1,621 
DTA-MG -2,490 1,657 0,014 -1,324 -4.714 

DTA-MG DTA-L 2,670 1,328 0,011 3,176 0,253 
DTA-M 2,490 1,657 0,014 4.714 1,324 

 

Nota: DTA-L: Demencia tipo Alzheimer leve; DTA-M: Demencia tipo Alzheimer moderada; DTA-MG: 
Demencia tipo Alzheimer moderadamente grave; Sig.* : Significación al .05 
 

d)- Para el análisis del rendimiento en la sub-escala de Desinhibición de la FrSBe se 

consideró los datos de los tres grupos de pacientes con DTA (ver Tabla 49). 

 

Tabla 49. Resultados en la Sub-escala Desinhibición ejecutiva de la Escala de comportamiento frontal 
 

 DTA-L DTA-M DTA-MG 
     

Condición previa 
M 26,930 27,930 28,600 
DS 4,234 4,576 4,718 

Condición posterior 
M 30,000 30,470 30,600 
DS 5,224 5,336 5,458 

 

Nota: DTA-L: Demencia tipo Alzheimer leve; DTA-M: Demencia tipo Alzheimer moderada; DTA-MG: 
Demencia tipo Alzheimer moderadamente grave; M: Media; DS: Desviación estándar 

 

Se realizó un ANOVA de dos factores, siendo la fuente de variación entre grupos la 

DTA (leve, moderada y moderadamente grave) y la fuente de variación intragrupos la 

desinhibición (condición previa y posterior a la aparición de la demencia). Los resultados de 
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esta prueba permiten observar que no existe diferencia significativa para la fuente de variación 

entre grupos (F(2,57) = 75,935; p = 0,07); en la fuente de variabilidad intragrupo, desinhibición, 

sí se detecta una diferencia estadísticamente significativa (F(1,57) = 168,552; p = 0,04). En el 

caso de la interacción entre desinhibición y grupo, no se observan diferencias significativas 

(F(2,57) = 25,144; p = 0,06) (ver Tabla 50).  

 

Tabla 50. ANOVA de dos factores. Sub-escala Desinhibición y Demencia tipo Alzheimer 
 

Fuente 
Suma de cuadrados 

tipo III 
gl Media cuadrática     F Sig.* 

Modelo corregido 3578,157 a 5 715,631 30,402 0,000 
Intersección 1891,315 1 1891,315 80,348 0,000 
DTA 3574,891 2 1787,445 75,935 0,071 
Desinhibición 3967,547 1 3967,547 168,552 0,041 
DTA* Desinhibición 1183,731 2 591,865 25,144 0,062 
Error 1341,751 57 23,539   
Total 6811,223 63    
Total corregido 10067,920 62    

 

Nota: a R2 = 0,355 (R2 corregido = 0,350); DTA: Demencia tipo Alzheimer (leve, moderada, moderadamente 
grave); FrSBe: Escala de comportamiento frontal; gl: Grados de libertad; F: Estadístico F de Fisher-Snedecor; 
Sig.* : Significación al .05 

 

De igual forma, para la fuente de variabilidad intragrupo no se realiza un contraste a 

posteriori debido a que desde ya, el dato muestra que existen diferencias en el perfil de 

desinhibición previo y posterior a la aparición de la demencia. 
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CAPÍTULO 7. 

DISCUSIÓN 
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7. Discusión 

Los objetivos generales de la investigación consistieron en estudiar las funciones 

relacionadas con el circuito órbitofrontal en pacientes con DTA con diferentes grados de 

severidad (leve, moderada y moderadamente grave), comparando los resultados con los 

obtenidos por sujetos sin deterioro neurocognitivo, con características sociodemográficas 

similares; así como también, estudiar la regulación y control del comportamiento de dichos 

pacientes, comparando su funcionamiento previo y posterior a la aparición de la demencia 

La discusión de los resultados se llevará a cabo siguiendo el mismo orden en que se han 

presentado los objetivos e hipótesis y resultados.  

En el objetivo específico 1, estudiar y analizar la toma de decisiones y detección de 

situaciones de riesgo en pacientes con DTA con diferentes grados de severidad (leve, moderada 

y moderadamente grave) comparando los resultados con los obtenidos por sujetos sin deterioro 

neurocognitivo, con características sociodemográficas similares, se planteó la hipótesis de que 

los pacientes con DTA presentan rendimientos más bajos que los sujetos sin deterioro 

neurocognitivo en dichas tareas. 

Los resultados obtenidos en la prueba IGT muestran que los sujetos con DTA exhiben 

peores rendimientos en comparación con los sujetos sin deterioro neurocognitivo, razón por la 

cual se confirma la hipótesis propuesta. Estos resultados son coincidentes con los obtenidos por 

Bayard et al. (2014a), Bayard et al. (2014b), Delazer et al. (2015), Gleichgerrcht et al. (2014), 

Hodges et al. (2015), Hot et al. (2014), Kloeters et al. (2013), Rogalsky et al. (2014), Sinz et al. 

(2014) y Zamarian et al. (2015).  

Todos estos estudios comparan la ejecución en la toma de decisiones en pacientes con 

diagnóstico de DTA en fase leve con los resultados obtenidos por sujetos sanos o sujetos con 
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DCL amnésico, en igualdad de edad y nivel educativo, observándose que la capacidad para 

tomar decisiones y otros componentes de las funciones ejecutivas, se ven afectadas ya desde los 

comienzos del cuadro demencial. En nuestro estudio donde hemos incluido pacientes de 

diferente grado de severidad, observamos que ya en fases iniciales este componente se ve 

afectado y que los rendimientos en estas tareas, aunque no existen diferencias entre los tres 

grupos de DTA, se observa que van disminuyendo a medida que avanza la severidad del 

cuadro.    

De igual forma, Alameda et al. (2015); Denburg et al. (2015) y Perry y Kramer (2015), 

basados en la hipótesis del marcador somático, han identificado también que los sujetos sin 

deterioro neurocognitivo, a diferencia de sujetos con DTA, generan respuestas emocionales que 

anticipan las consecuencias derivadas de seleccionar cartas de las barajas desfavorables, 

guiando sus elecciones hacia las barajas favorables. De esta forma, los resultados obtenidos por 

los tres grupos de pacientes con DTA, confirman las dificultades para modificar o extinguir 

respuestas a contingencias ambientales que previamente eran recompensadas, mostrando 

problemas para elegir las barajas más favorables a fin de obtener la mayor puntuación final 

posible. 

Así, los hallazgos obtenidos, adquieren gran relevancia en la comprensión de la DTA, 

pues las personas, de forma frecuente, nos enfrentamos a situaciones ambiguas que ameritan 

desarrollar la habilidad de selección entre múltiples opciones, para lograr elegir la que resulte 

más asertiva de acuerdo a un propósito determinado y a las expectativas futuras, capacidad que 

se encuentra alterada en las personas con esta demencia, dificultándose tomar la mejor decisión 

o la que más se aleje de algún riesgo inminente, con lo cual, resulta común que opten por 

alternativas inadecuadas que quizás, en algunas circunstancias, han sido las correctas o 
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adaptativas, pero que ante ciertos cambios del entorno, dejan de serlo (Sarabia, García, Navas y 

Ellgring, 2015). 

Con respecto a los pacientes con demencia, los rendimientos detectados en los tres 

grupos, no difieren entre sí, es decir, los sujetos del grupo moderado no obtienen peores 

resultados que los del grupo leve y, a su vez, los sujetos del grupo moderadamente grave no 

exhiben rendimientos más bajos que los sujetos del grupo moderado, con lo cual, se comprueba 

que las competencias propias del proceso mediante el que se realiza una elección, luego de 

reflexionar sobre las consecuencias de las diferentes opciones, evaluando las recompensas y los 

castigos contingentes de cada una de ellas, evidencia un deterioro desde la fase inicial de la 

demencia, pero tiende a mantenerse estable a pesar de los diferentes grados de severidad.   

Estos resultados son coincidentes con los reportados por Han et al. (2015), no obstante, 

la heterogeneidad en las pruebas utilizadas en los diferentes estudios, dificulta las 

comparaciones entre los rendimientos de los participantes a través de las mismas (Schiebener et 

al., 2014).  

Los hallazgos en este sentido, son de gran relevancia pues implican que los pacientes no 

exhiben necesariamente un deterioro paulatino de dichas capacidades en el curso de la 

demencia, lo cual podría respaldar los objetivos de un plan de rehabilitación orientado a 

estimular las asociaciones estímulo-recompensa y estímulo-castigo, favoreciendo un 

aprendizaje de inversión afectivo que permita adecuar la conducta a las nuevas circunstancias, 

evitando quedar a merced de las primeras impresiones que se formen sobre cada elemento de su 

entorno (Reyna et al., 2015; Sinuff et al., 2015; Zamarian et al., 2015). 

Por otra parte, el análisis de los rendimientos en los 5 bloques de la IGT no muestra 

diferencias significativas entre los grupos, es decir, los sujetos, independientemente de la 
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presencia o no de deterioro neurocognitivo, obtienen resultados similares en cada uno de los 

bloques de la prueba. No obstante, el análisis de la fuente de variabilidad intragrupo determinó 

una diferencia significativa entre el último de los bloques (B5) y todos los demás (B1 al B4). 

Estos resultados podrían explicar que los sujetos no muestran un efecto de aprendizaje que 

permita discriminar entre los estímulos favorables y desfavorables, modificando las 

asociaciones previamente aprendidas cuando comienzan a aparecer castigos dentro de la tarea, 

hasta poco antes de finalizar la misma, siendo incluso el azar el que determina sus elecciones. 

Al respecto, la literatura científica señala algunos estudios en los que el patrón de 

funcionamiento de los sujetos en este tipo de análisis, difieren de los aquí obtenidos, reportando 

que a medida que se realizan los bloques, los sujetos mejoran su IGT, de forma muy leve los 

pacientes con DTA y de manera más acusada los sujetos sin deterioro neurocognitivo (Bayard 

et al., 2014b; Pertl, Benke, Zamarian y Delazer, 2015), no obstante, estas diferencias podrían 

estar asociadas al tamaño reducido de las muestras utilizadas y a la severidad de la demencia 

(estadíos iniciales y DCL solamente). 

En el objetivo específico 2, estudiar y analizar la atribución de estados mentales y 

emocionales en otras personas en pacientes con DTA con diferentes grados de severidad (leve, 

moderada y moderadamente grave) comparando los resultados con los obtenidos por sujetos sin 

deterioro neurocognitivo, con características sociodemográficas similares, se logra confirmar la 

hipótesis de que los sujetos con DTA presentan rendimientos más bajos en dicha tarea, medida 

por el Test de Faux Pas, que aquellos sin deterioro neurocognitivo, es decir, los pacientes con 

DTA evidencian mayores dificultades en tareas con cierto grado de complejidad en las que 

deben hacer inferencias sobre el estado mental del otro.  
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Estos resultados coinciden con los de algunos estudios que, al igual que este, logran 

explicar la dificultad de los pacientes con DTA en anticipar el comportamiento de otras 

personas mediante la atribución de deseos, opiniones, creencias e intenciones en las mismas, lo 

cual produce un franco deterioro de las habilidades adaptativas en la interacción social (Bora et 

al., 2015; El Haj et al., 2015; Moreau et al., 2015). 

Así, la literatura científica actual propone una clara división entre la cognición general y 

la cognición social en la DTA, subrayando la importancia de esta última en el modelo de 

enfermedad y en la estimación de los resultados clínicos relacionados con la discapacidad del 

paciente, tal como lo reportan en su estudio Cosentino et al. (2014).  

En este sentido, la toma de perspectiva del otro requiere que los sujetos piensen 

activamente sobre los estados mentales de quienes les rodean, de manera que puedan apropiarse 

de ellos (Murray y Schaller, 2015), sin embargo, en los grupos de pacientes se produce un 

ajuste inadecuado, posiblemente, tal como lo señala la literatura, porque tienden a asumir la 

perspectiva de sus propias experiencias para simular o inferir las percepciones de los otros, esto 

por cuanto la perspectiva propia es inmediata, automática y fácil, en contraposición al 

razonamiento sobre la perspectiva ajena (Maister, Slater, Sánchez y Tsakiris, 2015).  

Con respecto a los grupos de pacientes con demencia se observa que no existen 

diferencias significativas en la comparación de los rendimientos que obtiene cada uno de ellos 

en la tarea propuesta. Estos resultados difieren de los que reportan Fliss et al. (2015) y Sandoz 

et al. (2015), quienes observaron una disminución paulatina de los rendimientos en pacientes 

con DTA en el curso de la enfermedad. Estas discrepancias podrían estar asociadas a las 

diferentes pruebas seleccionadas en la medición (creencias de primer orden vs. creencias de 
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segundo orden), y/o a los criterios de inclusión/exclusión que fueron utilizados en dichos 

estudios (severidad leve y moderada solamente). 

No obstante, desde el punto de vista social, la importancia de estos hallazgos radica en 

que la no progresión del deterioro, le permite al sujeto contar con mayores recursos para 

explicar y predecir las intenciones, deseos y comportamientos de otros, es decir, a mayor 

preservación de la misma, le será más fácil sobrevivir y adaptarse en grupos sociales, logrando 

comprender la dinámica del otro al interactuar, siendo que, dichas representaciones pueden 

diferir respecto de las del observador, pero conocerlas es extremadamente útil al relacionarse 

con ese individuo y conducirse socialmente (Rice y Redcay, 2015). 

Con respecto al objetivo específico 3, estudiar y analizar el reconocimiento de 

emociones en expresiones faciales y en situaciones sociales en pacientes con DTA con 

diferentes grados de severidad (leve, moderada y moderadamente grave) comparando los 

resultados con los obtenidos por sujetos sin deterioro neurocognitivo con características 

sociodemográficas similares, se propusieron varias hipótesis en función de las dos tareas 

utilizadas en la medición, la primera de ellas fue el Test de la mirada que implica la 

presentación de rostros estáticos en fotografías y, la segunda, que consistió en la identificación 

de emociones por medio del visionado de fragmentos de video que mostraban diversas 

situaciones y emociones entre los personajes. 

Así, la primera hipótesis para este objetivo, planteaba que los pacientes con DTA 

presentan rendimientos más bajos en tareas que evalúan reconocimiento de emociones en 

expresiones faciales a través de fotografías de rostros en comparación con los sujetos sin 

deterioro neurocognitivo.  



Discusión 

263 

 

En el análisis de los resultados obtenidos a través del Test de la mirada, se observa una 

diferencia significativa entre los rendimientos de los sujetos sin deterioro neurocognitivo y 

sujetos con DTA, siendo los primeros los que obtienen mejor rendimiento y los del estadío 

moderadamente grave los del peor rendimiento, lo cual comprueba esta primera hipótesis 

planteada para este objetivo. Los hallazgos, muestran puntos importantes de convergencia con 

lo que estudios previos han concluido, al afirmar que los pacientes con DTA exhiben mayores 

dificultades para entender las expresiones faciales emocionales al ser comparados con sujetos 

sin deterioro neurocognitivo (Marcil et al., 2014; Sarabia et al., 2015; Smid y Adoni, 2015; 

Torres et al., 2015).  

En la literatura científica, estas diferencias han sido explicadas desde diversos 

planteamientos, por ejemplo, autores como Chaby y Narme (2014); Kohler et al. (2015) y Van 

der Linden et al. (2015) han reportado que los bajos rendimientos en este tipo de tareas, se 

encuentran asociados a déficits en el procesamiento visual-perceptivo de los rostros o bien, al 

procesamiento verbal. 

Otros estudios han señalado que la diferenciación entre sujetos sin deterioro 

neurocognitivo y pacientes con DTA en la discriminación de emociones faciales, se encuentra 

asociada al tipo de emoción que se presenta; Harris y Tremod (2014) observaron mayores 

dificultades con la alegría; Weiss et al. (2015) con el reconocimiento del miedo, la tristeza, la 

alegría y las caras neutras; Carvalho et al. (2014) reportaron también el deterioro del miedo y la 

tristeza, en tanto la aversión impresionó conservada, observándose así, una gran heterogeneidad 

en la explicación de la causalidad en dicha diferenciación. No obstante, los resultados difieren 

de otros estudios que no han encontrado diferencias significativas (Burnham y Hogervorst, 

2004; Guaita et al., 2009; Klimkowicz-Mrowiec et al., 2014) aunque en los mismos se debe 
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considerar la influencia de variables como la forma de presentación de los estímulos y su 

intensidad. 

Algunos autores como Goldberg et al. (2015) y Schlegel y Scherer (2015), han señalado 

la dificultad de utilizar imágenes estáticas que solamente incluyen la modalidad visual, en 

ausencia de un contexto social, para evaluar el reconocimiento de emociones en expresiones 

faciales en pacientes con DTA. Razón por la cual, otra de las hipótesis propuestas, referida a la 

segunda tarea utilizada en la medición (visionado de fragmentos de video), planteaba que los 

pacientes con DTA presentan rendimientos similares en tareas que evalúan reconocimiento de 

emociones en situaciones sociales, en comparación con los sujetos sin deterioro neurocognitivo. 

A este nivel, los resultados obtenidos son divergentes con respecto a los de la primera 

tarea, pues el análisis de los datos señala que solamente existen diferencias significativas entre 

los sujetos sin deterioro neurocognitivo y los sujetos con un grado de severidad moderadamente 

grave, así como entre estos últimos y el grupo de severidad moderada, lo cual podría explicar 

que los pacientes con DTA en fase leve y moderada, exhiben una habilidad similar a la de los 

sujetos sin deterioro neurocognitivo, en el reconocimiento de emociones en situaciones 

sociales, siendo hasta en fases avanzadas de la demencia, donde se aprecia un rendimiento 

significativamente menor en dicha comparación. 

Estos hallazgos coinciden con los de Goodkind et al. (2015), quienes reportaron que el 

reconocimiento de emociones en el grupo DTA fue indistinguible del grupo de sujetos de 

comparación, evidenciando la utilidad de este enfoque, en contraposición con el anterior 

(estímulos estáticos), para evaluar el reconocimiento de emociones en dichos pacientes. Otros 

autores han obtenido resultados similares al propiciar en sus estudios la utilización de una 
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cantidad similar de emociones positivas y negativas (Gorenc-Mahmutaj et al., 2015; Jeanneret 

et al., 2015; Tabernero et al., 2015). 

Esta forma de medición, con un matiz más ecológico, podría explicar las dificultades de 

los grupos de pacientes al enfrentar la tarea propuesta por el Test de la Mirada, no por una 

imposibilidad para captar emociones faciales, dado que lo logran cuando se utilizan otras 

estrategias, sino por la ausencia de un contexto social en el que median aspectos tan 

importantes como el intercambio verbal y no verbal entre las personas involucradas (Goodkind 

et al., 2015; Haas, Anderson y Filkowski, 2015).  

La relevancia de estos resultados radica en que, a partir de los mismos, se logra una 

mayor comprensión de otro de los elementos fundamentales en la socialización de los 

pacientes, por cuanto la habilidad para leer expresiones faciales emocionales es de particular 

importancia para la adaptación del sujeto a su entorno inmediato y/o familiar (Donhauser, 

Rösch y Schultheiss, 2015; Kumfor et al., 2014; Zhao, Tang, Xu, Zhao y Huang, 2014). Al 

respecto, la literatura señala que toda aquella información que un sujeto logra extraer de la 

expresión facial emocional de las personas que le rodean, favorece una interacción social 

adecuada, pues le permite direccionar su conducta social en la inmediatez de esa interacción 

con el otro (Hildebrandt, Sommer, Schacht y Wilhelm, 2015). 

Los hallazgos también permiten afirmar que, si bien los pacientes con DTA podrían no 

ser capaces de recordar la situación específica que provocó una emoción en particular, sí logran 

experimentar y reconocer las emociones positivas o negativas que se generaron, incluso durante 

una cantidad importante de tiempo posterior al evento, tal como lo han descrito Guzmán, 

Feinstein y Tranel (2014) en su estudio, haciendo énfasis en la importancia de que los 
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familiares y los cuidadores aprendan a comunicarse con el paciente para inducir emociones 

positivas. 

De igual forma, los datos obtenidos podrían explicar el deterioro en las relaciones 

interpersonales de los pacientes con DTA en las fases avanzadas de la enfermedad, pues el 

éxito en las mismas depende, por ejemplo, de lo acertado que sea el observador para reconocer 

el impacto que ha causado en otros su comunicación verbal o no verbal (Martínez et al., 2015), 

esto por cuanto en el ámbito social surgen sutiles matices en la percepción e interpretación de la 

expresión facial que son reflejo de la diversidad y complejidad de nuestras motivaciones, 

necesidades y, por supuesto, del contexto personal y cultural que las engloba (Xu et al., 2015). 

También se propusieron hipótesis que presumían que los pacientes con DTA presentan 

rendimientos similares en tareas que evalúan tanto la comprensión como la empatía en 

situaciones sociales, a los de sujetos sin deterioro neurocognitivo. Las dos hipótesis 

(comprensión y empatía) se comprobaron en tanto el análisis de los resultados obtenidos en 

ambos factores del visionado de situaciones sociales, mostró una preservación en los sujetos de 

severidad leve y moderada, sin una diferencia significativa entre los grupos de pacientes y el de 

comparación, hasta en la etapa más avanzada de la demencia (moderadamente grave) en donde 

los resultados difieren drásticamente de los demás grupos del estudio.  

Entender un hecho particular y generar cierto grado de empatía al respecto, constituye 

una destreza básica de la comunicación interpersonal, favoreciendo la comprensión del mensaje 

del otro y así, poder establecer un diálogo basado en sentimientos de simpatía, comprensión y 

ternura (Wagner, Handke y Walter, 2015). Johnston y Terp (2015) señalan que estas 

habilidades son básicas en la mejora de la interacción con el paciente, pues más allá de los 

contenidos verbales manifiestos, elementos como la postura, el tono o intensidad de la voz, la 
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mirada, un gesto e incluso el silencio, son portadores de gran información que podrían estar a 

disposición del mismo. 

Ahora bien, con respecto a las comparaciones de los rendimientos en los grupos de 

demencia, en el Test de la mirada, los resultados obtenidos demuestran que existen diferencias 

significativas entre los rendimientos que alcanzan cada uno de los grupos de pacientes con 

DTA, siendo que los sujetos de severidad moderada obtienen peores resultados que los del 

grupo de severidad leve, a la vez que los del grupo de severidad moderadamente grave 

obtienen, de igual forma, resultados inferiores con respecto al grupo de severidad moderada, 

razón por la cual, en ese tipo de tarea, se observa un deterioro progresivo en el curso de la 

enfermedad. 

Estos hallazgos son similares a los reportados en otros estudios, en donde se ha 

concluido que la progresión del deterioro cognitivo es paralelo al de las alteraciones en el 

reconocimiento facial emocional (Bertoux et al., 2015; Elferink et al., 2015); otros 

investigadores explican este hecho desde la atrofia de estructuras córtico-subcorticales en el 

curso de la enfermedad (Lowel et al., 2015). 

No obstante, en el análisis de los datos que se obtuvieron mediante el visionado de 

fragmentos de video, solamente se observan diferencias significativas entre el grupo de 

severidad moderadamente grave y los grupos de severidad moderada y de comparación, con lo 

cual se explica que los sujetos de los grupos de severidad leve y moderada no exhiben 

diferencias en sus rendimientos al reconocer emociones en dinámicas sociales, observándose un 

deterioro de esta capacidad hasta en etapas avanzadas de la demencia (moderadamente grave). 

En conclusión, el reconocimiento de emociones en pacientes con DTA, está fuertemente 

relacionado con las características propias de la tarea utilizada, pues si bien es cierto, se aprecia 



Discusión 

268 

 

una alteración desde las etapas tempranas de la demencia, en el curso de la enfermedad los 

pacientes se benefician significativamente de todos aquellos elementos sociales que, en un 

contexto naturalista, acompañan siempre la expresión de emociones entre las personas. 

En el objetivo específico 4, estudiar y analizar el control inhibitorio en pacientes con 

DTA con diferentes grados de severidad (leve, moderada y moderadamente grave) comparando 

los resultados con los obtenidos por sujetos sin deterioro neurocognitivo, con características 

sociodemográficas similares, se propuso la hipótesis de que los pacientes con DTA presentan 

rendimientos más bajos en dichas tareas, en comparación con los sujetos sin deterioro 

neurocognitivo. 

Así, los resultados obtenidos en la medición de la variable cualitativa, a través del Test 

de objetos alternados (criterio de aprendizaje) no mostraron diferencias significativas entre los 

grupos de participantes, es decir, todos los sujetos rinden de forma similar en la tarea. Estos 

resultados difieren de otros estudios que han descrito una conducta de perseveración de la 

respuesta errónea en los grupos de pacientes (Flannagan et al., 2014; McClam et al., 2015), no 

obstante, estas diferencias podrían explicarse a partir de las muestras seleccionadas, y por no 

considerar la evolución de la demencia en las comparaciones respectivas.  

En cada una de las tres tareas que componen el Test de colores y palabras de Stroop 

(lectura de palabras, denominación de colores y palabra-color), así como en la determinación 

del índice de interferencia, se observó un mejor rendimiento, con diferencias significativas, en 

el grupo de comparación frente a los grupos de pacientes, razón por la cual se comprueba la 

hipótesis planteada, es decir, los sujetos sin deterioro neurocognitivo exhiben mayor capacidad 

para controlar la interferencia semántica con un menor tiempo de reacción, mientras que en la 

DTA la dificultad en esta tarea se hace evidente desde el inicio de la enfermedad, situación en 
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la cual, juegan un rol muy importante no solo las dificultades en la velocidad de procesamiento 

que caracterizan el proceso de envejecimiento (Bugaiska y Thibaut, 2015), sino también, el 

deterioro cognitivo con el que cursan (Osone, Arai, Hakamada y Shimoda, 2015). 

Estos resultados coinciden con los que reportaron varios autores al afirmar que los 

pacientes mostraron una significativa disminución de las actuaciones sobre las medidas de 

inhibición de respuestas prepotentes, flexibilidad mental y memoria de trabajo, así como una 

mayor variabilidad en los tiempos de reacción, en comparación con los grupos de sujetos sin 

deterioro neurocognitivo (Bélanger et al., 2014; Enright et al., 2015; Hunt et al., 2015; Rochat 

et al., 2014). Incluso, se ha llegado a sugerir que el deterioro en los mecanismos de control 

atencional implicados en la inhibición de la conducta, constituye un marcador temprano de la 

transición del envejecimiento cognitivo saludable a la DTA (Balota et al., 2014).  

Los hallazgos encontrados permiten comprender las dificultades exhibidas por los 

pacientes con DTA en diversos ámbitos asociados, así, los déficits en el control inhibitorio de la 

conducta, implican dificultades que se traducen en comportamientos impulsivos o 

perseverativos, en tanto los sujetos muestran una marcada dificultad en detener o inhibir las 

conductas previamente aprendidas (Asselmann et al., 2015; Paulsen et al., 2015). 

En las comparaciones del desempeño entre los grupos de pacientes, los resultados 

obtenidos señalan que no existen diferencias significativas en la tarea de lectura de palabras (P) 

y denominación de colores (C) del Test de colores y palabras de Stroop, es decir, los tres 

grupos de pacientes obtienen puntuaciones similares. El hecho de que los bajos rendimientos al 

menos en la primera de las tareas (al ser comparados con los sujetos sin deterioro 

neurocognitivo) no tiendan a empeorar en el curso de la demencia, podría ser explicado por el 

proceso de automatización de la lectura, lo que implicaría que, con el tiempo, el análisis y 
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síntesis de las letras fonéticas individuales, logra convertirse en reconocimiento directo de las 

palabras al verlas (Eberhard, Jost, Raith y Maurer, 2015). 

No obstante, en los resultados obtenidos en la tarea de palabra-color (PC) en los grupos 

con DTA, se aprecia que los sujetos de gravedad leve obtienen los mejores resultados, seguidos 

de los de gravedad moderada y, finalmente, con los peores resultados, los sujetos de severidad 

moderadamente grave, con diferencias significativas entre cada uno de los grupos. Otros 

autores han reportado también el deterioro paulatino de la capacidad inhibitoria en el curso de 

la enfermedad (Fong et al., 2015; Papp et al., 2015; Rabitler et al., 2015). 

En concordancia con estos datos, el análisis del índice de interferencia en los grupos de 

pacientes, muestra exactamente el mismo perfil de funcionamiento, es decir, una diferencia 

estadísticamente significativa, entre cada uno de los grupos con DTA, siendo los sujetos de 

severidad leve los que obtienen mejores resultados y los del grupo de severidad moderadamente 

grave, los puntajes más bajos. Otros estudios han identificado también rendimientos similares a 

estos en grupos de pacientes con diversos grados de severidad (Terasawa et al., 2014 y Yuan y 

Raz, 2014). 

De esta forma, los resultados obtenidos en estas dos últimas tareas, no permiten 

comprobar la hipótesis propuesta, pues el deterioro en la inhibición de la conducta en las 

muestras de pacientes, tiende a aumentar en el curso de la demencia, pese a que esto no se 

evidencia en la tarea de objetos alternados, posiblemente porque la tarea de Stroop reviste 

mayor grado de complejidad en los mecanismos necesarios para emitir la respuesta correcta 

(Depue et al., 2015; Penolazzi et al., 2014). Estos resultados son coincidentes con los que han 

reportado Pitlers et al. (2014). 
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Los hallazgos obtenidos favorecen la comprensión del modelo de enfermedad de la 

DTA, ya que estas operaciones cognitivas tienen un papel relevante en numerosas situaciones 

de la vida diaria; así, actividades como cocinar, hablar mientras se camina, conducir, 

comprobar el cambio en el supermercado o mantener conversaciones, requieren evitar que 

ciertos elementos interfieran en las mismas, alternar entre distintas fuentes de información, 

estímulos o tareas, realizar de forma simultánea distintas acciones, entre otras. Precisamente, 

los problemas para llevar a cabo estas actividades constituyen las primeras quejas de las 

personas con DTA y de sus familiares (Sandi y Haller, 2015); otros autores han observado que 

las alteraciones en el control inhibitorio de los pacientes, se asocian con conductas impulsivas y 

desorganizadas, que se reflejan en un pobre rendimiento ejecutivo (Catarino et al., 2015; 

Banich y Depue, 2015.) 

En el objetivo específico 5, estudiar y analizar la apatía, disfunción ejecutiva y 

desinhibición en pacientes con DTA con diferentes grados de severidad (leve, moderada y 

moderadamente grave), comparando el funcionamiento previo y posterior a la aparición de la 

demencia; se propuso la hipótesis de que existen diferencias en los rendimientos conductuales 

pre y post, en los sujetos con DTA. 

Los resultados obtenidos en el análisis del rendimiento global de la FrSBe reflejaron 

diferencias significativas en la fuente de variabilidad intragrupo (pre/post), con lo cual, 

podríamos decir que cada uno de los grupos de pacientes mostró un funcionamiento conductual 

significativamente diferente en la condición previa a la aparición de la demencia, al compararse 

con la condición posterior a la misma. Así, los rendimientos actuales (en comparación con el 

desempeño basal) de los tres grupos de pacientes, se caracterizan por la presencia de una mayor 

alteración del comportamiento. Al analizar los resultados en cada una de las sub-escalas se 
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observa el mismo patrón de disfunción conductual posterior en los tres grupos de pacientes, es 

decir, todos muestran, actualmente, mayor apatía, disfunción ejecutiva y desinhibición, con lo 

cual se logra comprobar la hipótesis propuesta. 

Estos resultados son similares a lo que han descrito varios autores al afirmar que las 

alteraciones conductuales adquieren una especial importancia al influir de manera directa y 

desde muy temprano, en la calidad de vida, tanto del paciente, como de sus cuidadores 

(Hashimoto et al., 2015, Masters et al., 2015; Zucchella et al., 2015), otros estudios han 

observado que las alteraciones conductuales que se presentan a partir de la aparición de la 

demencia, constituyen una de las principales razones que contribuyen a la institucionalización 

de los pacientes con DTA (Lacey et al., 2015). 

De esta forma, la literatura señala que las puntuaciones posteriores al cuadro clínico, en 

escalas de valoración conductual, tienden a ser considerablemente mayores con respecto a las 

iniciales, llegando incluso a predominar, en el curso de la enfermedad, sobre los síntomas 

cognitivos y a tener un mayor impacto en la calidad de vida del enfermo y su entorno (Kwak et 

al., 2015; Lyketsos et al., 2015; Van der Mussele et al., 2015). 

Los hallazgos de este estudio apuntan a la necesidad de considerar las alteraciones 

conductuales en el abordaje y tratamiento integral de la DTA, a las cuales clásicamente se les 

ha prestado menos atención, con respecto al propio deterioro cognitivo, esto pese a que la 

frecuencia con la que se presentan ha alcanzado porcentajes muy significativos en pacientes no 

institucionalizados (Quaranta et al., 2015), dañando la relación binomial paciente-cuidador. 

 Por su parte, en los resultados globales de la FrSBe se logra observar que no existen 

diferencias significativas en la fuente de variabilidad entre grupos, pero si resulta significativa 

la interacción entre los factores severidad y condición (pre/post) de la escala de 
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comportamiento frontal; de tal forma que las diferencias se aprecian entre el grupo de severidad 

moderadamente grave y los grupos de severidad leve y moderada; esto quiere decir que los 

déficits globales en el comportamiento efectivamente se asociaron a la evolución de la 

demencia en la muestra de pacientes, pero, hasta en etapas avanzadas de la enfermedad, pues en 

los sujetos de severidad moderada no se apreciaron peores rendimientos con respecto a los 

sujetos del grupo leve.  

 El análisis de las sub-escalas Apatía y Disfunción ejecutiva muestran exactamente el 

mismo patrón de funcionamiento, existiendo una diferencia significativa entre los rendimientos 

de pacientes moderadamente graves y el de los pacientes de severidad leve y moderada, lo cual 

se traduce en que ambas dificultades, apatía y disfunción ejecutiva, se asociaron con el curso de 

la enfermedad, pero de nuevo, hasta en etapas avanzadas de la misma. 

 No obstante, en la sub-escala de Desinhibición, si bien es cierto se apreció una 

diferencia significativa en el factor de variabilidad intragrupo, con lo cual se identifican 

mayores alteraciones a este nivel en la condición actual con respecto a la condición basal en 

todos los grupos, en la interacción entre desinhibición y grupo, no se observaron diferencias 

significativas, lo cual quiere decir que las diferencias de los rendimientos entre la condición 

previa y posterior, son similares en los tres grupos de pacientes, sin mostrar una tendencia al 

deterioro con el curso de la enfermedad.  

 Estos resultados son congruentes con los reportados por otros estudios en los que se ha 

concluido que los cambios en apatía y disfunción ejecutiva son comunes en etapas tempranas 

de la DTA y en el DCL, incluso antes de que se evidencie una disminución funcional en la vida 

diaria (Delrieu et al., 2015; Malloy et al., 2014; Peavy et al., 2014; Ready et al., 2014; Spalletta 

et al., 2015; Stella et al., 2015), no obstante, la presencia de desinhibición ha sido reportada en 
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etapas más avanzadas de la enfermedad (Hirao et al., 2015), asociándose con la pérdida del 

control de impulsos (Apostolova et al., 2014) y la conducta sexualizada (Cipriani et al., 2015; 

Zajac et al., 2015; Roelofs et al., 2015). 

 Al respecto, Hashimoto et al. (2015) reportaron que los síntomas psicológicos y 

conductuales, evaluados a través del NPI, aumentaban a medida que progresaba la enfermedad, 

siendo mayormente evidentes en etapas avanzadas. Otros autores han utilizado el cuestionario 

de actividad funcional (FAQ), destacando la importancia de comprender la evolución de la 

sintomatología neuropsiquiátrica y su asociación con limitaciones funcionales en la DTA (You 

et al., 2015).  

Algunos estudios han señalado que estas manifestaciones conductuales se encuentran 

acompañadas de alteraciones del estado de ánimo, tal es el caso de la apatía, que se ha 

relacionado con síntomas depresivos (Hirono et al., 2015; Jonker et al., 2015; Knutson et al., 

2015; Landes et al., 2015), o bien la desinhibición, que se ha asociado con la impulsividad y las 

conductas agresivas (Bandyopadhyay et al., 2014; Bidzan et al., 2014; Kim y Lee, 2014; 

Sampson et al., 2015). 

 De igual forma, los resultados obtenidos difieren de los que reportan otros estudios 

como los de Curran y Carson (2015); Gallagher y Herrmann (2015) y Klimova et al. (2015), 

quienes han señalado que la mayoría de los trastornos conductuales si bien aumentan conforme 

progresa la enfermedad, decrecen en fases avanzadas, sin embargo, estas diferencias podrían 

responder al tipo de alteraciones conductuales que se han evaluado, pues no todas siguen un 

curso paralelo, además, a una gran variabilidad interindividual en las muestras seleccionadas y 

al tipo de escala empleada.  
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Así, la importancia de los hallazgos obtenidos radica en la comprensión del 

funcionamiento conductual del paciente, lo cual, desde el inicio, podría favorecer una serie de 

intervenciones no farmacológicas dirigidas al control de los posibles desencadenantes de las 

alteraciones comportamentales en la cotidianidad del mismo. 

 Tal como se puede apreciar, la literatura científica atribuye al circuito órbitofrontal una 

función importante como centro integrador de la información de contenido emocional, es decir, 

procesa la representación del valor afectivo de los reforzadores y así, ejerce un papel primordial 

en la regulación de la conducta social (Sladky et al., 2015). 
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8. Conclusiones 

1. Toma de decisiones y detección de situaciones de riesgo 

1.1. Los rendimientos en toma de decisiones y detección de situaciones de riesgo en sujetos 

con Demencia tipo Alzheimer de severidad leve, moderada y moderadamente grave, se 

encuentran alterados con relación a los obtenidos por sujetos sin deterioro 

neurocognitivo.  

1.2. La capacidad para tomar decisiones y detectar situaciones de riesgo, se ve afectada ya 

en fases iniciales de la demencia. A medida que el grado de severidad aumenta, los 

rendimientos no cambian, al menos hasta la fase moderadamente grave.  

1.3. Los sujetos con Demencia tipo Alzheimer, independientemente de su grado de 

severidad, no se benefician del efecto de aprendizaje que permite discriminar entre los 

estímulos favorables y desfavorables en la toma de decisiones, no modificándose las 

asociaciones previamente aprendidas.  

 

2. Capacidad para interpretar el comportamiento propio o el de otros a través de la 

atribución de estados mentales 

2.1. La capacidad de interpretar el comportamiento propio o el de otros a través de la 

atribución de estados mentales en pacientes con demencia tipo Alzheimer, se encuentra 

alterada independientemente del grado de severidad del cuadro. Los rendimientos en 

estos sujetos son similares, al menos hasta la fase moderadamente grave. 
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3. Reconocimiento de emociones en expresiones faciales 

3.1. Los pacientes con demencia tipo Alzheimer de severidad leve, moderada y 

moderadamente grave, presentan déficit en el reconocimiento de emociones a través de 

expresiones faciales respecto a los sujetos sin deterioro neurocognitivo. 

3.2. A medida que el grado de severidad del síndrome demencial avanza, existe un 

deterioro progresivo en el reconocimiento de emociones a través de expresiones 

faciales, al menos hasta la fase moderadamente grave. 

 

4. Reconocimiento emocional en situaciones sociales 

4.1. La capacidad de reconocer y comprender emociones en situaciones sociales en sujetos 

con Demencia tipo Alzheimer de severidad leve y moderada no difiere de la que 

presentan los sujetos sin deterioro neurocognitivo. 

4.2. La capacidad de reconocer y comprender emociones en situaciones sociales en sujetos 

con Demencia tipo Alzheimer moderadamente grave se encuentra alterada con relación 

a los sujetos sin deterioro neurocognitivo. 

4.3. La capacidad de reconocer y comprender emociones en situaciones sociales en 

pacientes con demencia tipo Alzheimer está conservada hasta la fase moderadamente 

grave de la demencia. 

 

5. Inhibición de la conducta 

5.1. Los pacientes con Demencia tipo Alzheimer leve, moderada y moderadamente grave, 

obtienen rendimientos similares a los de sujetos sin deterioro neurocognitivo, en la 

capacidad de modificar o inhibir respuestas previamente recompensadas cuando se 

producen cambios en las circunstancias ambientales. Tanto los sujetos sin deterioro 
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neurocognitivo, como lo sujetos con demencia logran aprender la estrategia necesaria 

para obtener el refuerzo previsto. 

5.2. Los pacientes con demencia tipo Alzheimer de severidad leve, moderada y 

moderadamente grave, presentan déficits en la capacidad de inhibir la información 

irrelevante y seleccionar la que resulta importante, respecto a los sujetos sin deterioro 

neurocognitivo. 

5.3. A medida que el grado de severidad del síndrome demencial avanza, existe un 

deterioro progresivo en la capacidad de inhibir la información irrelevante y seleccionar 

la que resulta importante, al menos hasta la fase moderadamente grave. 

 

6. Regulación y control del comportamiento 

6.1. La situación conductual general de los sujetos con demencia tipo Alzheimer cambia 

desde fases iniciales del cuadro, comparada con su situación premórbida.  

6.2. La apatía y la disfunción ejecutiva están presentes desde la fase inicial de la demencia, 

no evidenciándose cambios hasta la fase moderadamente grave donde se observa un 

empeoramiento.  

6.3. La desinhibición de la conducta está presente desde la fase inicial de la demencia. No 

se observan cambios a medida que el grado de severidad aumenta, al menos hasta la 

fase moderadamente grave. 
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Futuras investigaciones 

Se proponen a continuación algunas recomendaciones para el desarrollo de futuras 

investigaciones que permitan superar las limitaciones que este trabajo presenta: 

• Desarrollar un estudio que compare los rendimientos de pacientes con Demencia tipo 

Alzheimer con diferentes grados de severidad, en tareas de atribución de estados 

mentales en otras personas, valorando las creencias de segundo orden. 

• Evaluar la influencia que tiene sobre el reconocimiento emocional, los cambios en la 

intensidad de las emociones presentadas a los sujetos con Demencia tipo Alzheimer. 

• Plantear una investigación que compare los rendimientos órbitofrontales de pacientes 

con Demencia tipo Alzheimer con y sin depresión. 

• Investigar los rendimientos en toma de decisiones en pacientes con Demencia tipo 

Alzheimer, a través de diferentes pruebas diseñadas para tal fin. 

• Diseñar protocolos de estimulación de las funciones órbitofrontales en pacientes con 

Demencia tipo Alzheimer. 
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